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I. Bevezetés

A sclerosis multiplex (SM) a kdzponti idgrendszer (KIR) kronikus autoimmun és
neurodegenerativ megbetegedése. Tipusos jellemzo6i a gyulladas, a demyelinizacio és az
axonalis kdrosodas. A fiatal felndttkorban kialakulé mozgaskarosodottsag egyik vezetd oka,
¢s sulyosan rontja a betegek életmindségét: mas autoimmun betegségekkel 6sszehasonlitva az

SM betegek értékelik a legrosszabbnak az élettel valdo megelégedettségiiket.

Az SM ritka betegség: kb. 2,5 millid beteget érint vilagszerte. A fehér rassz érintett a
leggyakrabban; az Egyenlitétdl tavolodva és nékben gyakoribb. Altalaban 20-45 éves kor
kozott kezdédik (~80%-ban). Magyarorszag ,.kdzepes kocazati” orszag a betegség
gyakorisagat illetéen, a legfrissebb, 2013-ban publikalt epidemioldgiai vizsgalat szerint

prevalenciaja 83,7/100000 hazankban.

Az utobbi haromévtized kivételével az SM-re csak mint az életmindséget befolyasold
betegségre tekintettek, am azota ez a nézet radikalisan megvaltozott. Az elso, Skociaban 1987-
ben végzett mortalitdsi vizsgalat szerint az SM betegek kétharmada SM-el Osszefiiggésbe
hozhat6 okok miatt hal meg. A 2004-ben, Daniaban késziilt vizsgalat alapjan azt is tudjuk, hogy
az SM betegek kb. 10 évvel élnek rovidebb ideig, mint a sziiletéskor varhato élettartamuk. Ezen
tulmendleg tobb vizsgalat is kimutatta, hogy kb. haromszor magasabb a mortalitasi kockazatuk,
mint az atlag populacidé. A primer-progressziv (PPSM) betegek rizikoja magasabb, mint a
relapszalo-remittalo (RRSM) betegeké. Az olyan paciensekben, ahol a betegség
gyermekkorban kezd6dott, ez a rizikd még magasabb, egyes malignus megbetegedésekkel

vetekszik.

A két legfontosabb klinikai tulajdonsaga a betegségnek az aktivitas €s a progresszio. Ezek
alapjan Lublin és kollégai 4 alapvetd korformat hataroztak meg 1996-ban: a leggyakoribb
RRSM, a secunder progressziv (SPSM), az esetek 10-15%-at kitevd PPSM és a legritkabb
relapszalo-progressziv (RPSM) korformakat. Emellett az i.n. ,,benignus” SM-et is leirtak, ahol
a betegek a kezdeti attack utan a beteg nem mutat érdemi aktivitast és progressziot, azaz 15 év
alatt Expanded Disability Status Scale (EDSS) értéke nem haladja meg a 3 pontot és relapszusai
ritkdn jelentkeznek. Azonban — 1j adatok tiikrében — ezek a definiciok reviziora szorultak,
melyet Lublin és kollégai 2014-ben publikaltak. Bevezették a klinikailag izolalt szindroéma
(CIS) fogalmat. Emellett, az uj besorolas szerint két alapvetd tipusat kiilonboztetjiik meg az
SM-nek: relapszalo és progressziv forma. A relapszalo SM vagy RRMS, ami aktiv és nem aktiv

lehet; vagy CIS, ami nem aktiv és aktiv lehet — mely esetben RRSM-be torténé konverziot



jelent. A progressziv betegek vagy PPSM, vagy SPSM betegek, akik lehetnek aktivak és
progredialok; nem aktivak, de progredialok; aktivak, de nem progredialok és végiil nem aktivak
¢és nem is progredialok. A ,,benignus” tipust a természetes lefolyas kapcsan napvilagot latott 4j
eredmények alapjan kihagytak. Ebers és kollégai mutattak ki, hogy a betegség kezdeti staddiuma
—az EDSS 3 pontig valo eljutas — nagy idébeli valtozatossagot mutat, de az EDSS 3-t61 6 pontig
gyakorlatilag ugyanannyi ido telik el. Masok mellett ez is egy fontos ok volt, ami olyan tiinetek
kutatdsara iranyitotta a figyelmet, amik az elsd, benignus tipus esetén inaktinvak tiind
stadiumban is jelen Ilehetnek. Ezek a vizsgalatok kimutattdk, hogy ezek a tiinetek
patopszihologiai természetiiek: a ,,benignus” betegek kb. 50%-nal talaltak kognitiv deficitet, a
koros faradékonység épp olyan gyakori esetiikben, mint a tobbi korformanal, és nagy aranyban

fordul elé naluk depresszid, anxietas és egyéb pszichiatriai korképek.

Sokaig az a nézet tartotta magat, hogy a kognitiv funkciok érdemben érintetlenek maradnak a
betegség soran. Ezzel ellentétben az utdbbi 25 évben kideriilt, hogy a kognitiv karosodas
nagyon gyakori tiinet, prevalencidja 43-70%. Sulyosan karositja a betegek életmindségét az élet
minden teriiletén. Egyes vizsgalatok szerint a munkanélkiilivé valas egyik legfontosabb oka SM
betegek korében. A kognitiv karosodas nem globalis SM-ben: a leggyakrabban érintett funkciok
az informaci6 feldolgozasi sebesség, a verbalis és a vizualis memoria. A betegség barmely
szakaszaban, igy CIS-ben és radioldgiailag izolalt szindroémaban (RIS) is megjelenhet. Az is
egyértelmiivé valt, hogy a kognitiv funkciok romlasa akut relapszusként is megjelenhet, illetve
hogy az SM lefolyasa megnyilvanulhat priméren kognitiv tiinetekként, amikor mas neurologiai
rendszerek nem, vagy csak minimalisan érintettek. Nagyon kevés adat alll rendelkezésre a
kognitiv karosodas prediktiv faktorairdl: egy nemrég kozolt olasz tanulmany mutatta ki, hogy
a férfiak gyakrabban érintettek, illetve minialis adat latott arrél napvildgot, hogy magasabb
EDSS pontszami paciensek esetén magasabb a kognitiv diszfunkcio valosziniisége. Az SM-
ben létrejovo kognitiv karosodas egyetlen igazi biomarkerei MRI magneses rezonancia
vizsgalati (MRI) paraméterek: a globalis ¢és egyes teriiletek regionalis atrofidja, a
fehérallomanyi 1éziok méretének novekedése és a kérgi 1éziok megjelenése illetve a

normalisnak tiind fehérallomany és a nyugalmi hal6zatok miikddési zavara.

A kognitiv funkciok mérése altalaban nem tartozik egy neuroldogus rutin feladatai kozé.
Azonban az utobbi évtizedekben tobb atfogd kérdodivet készitettek a kognicid részletes
felmérésére. Ezek koziil a két leggyakrabban alkalmazott a ,,Rao’s Brief Repeatable Battery (R-
BRB)” és a ,,Minimal Assessment of Cognitive Functions in Multiple Sclerosis (MACFIMS)”.



Mindkét kérdoiv Osszetett és a leggyakrabban karosod6 kognitiv funkcidkat méri, am
hasznalhatdsaguknak komoly korlatai vannak a mindennapi gyakorlatban. Elvégzésiik hossza
idobe telik (45-90 perc), specialis felszerlést és képzett neuropszichologust igényelnek, amik
érdemben lehetetlenné teszik rendszeres hasznalatukat a mindennapi gyakorlatban. Ezek miatt
valt sziikségessé egy jol dsszeallitott szlirdvizsgalat kialakitasa, ami konnyen alkalmazhatd, de

szenzitiven méri a kognitiv funkcidokat SM-ben.

A ,,Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)” kérdoivet
2011-ben tervezte meg egy neurolégusokbol és neuropszichologusokbol allo csoport. A

kovetkez6 megfelelési kritériumokat allitottak fel az eszkdzzel szemben:

1. Elvégzése ne vegyen igénybe 15 percnél hosszabb idét.

2. Semmilyen specialis eszkozt, szakembert vagy gyakorlatot ne igényeljen.

3. Ambuléns koriilmények kozott is konnyen elvégezhetd legyen.

4. A leggyakrabban érintett kognitiv funkciokat (informacié feldolgozasi sebesség,

vizualis és verbalis memoria) mérje.

A szakirodalom mélyrehatd attanulmanyozasa utan harom kérdoéivet talaltak a
legalkalmasabbnak, melyekb6l a BICAMS ma 0sszeall: a ,,Symbol Digit Modalities Test
(SDMT)”, a ,,Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R)” els¢ hdrom azonnali
visszaidézési probaja és a ,,California Verbal Learning Test (CVLT-II)” els6¢ 6t azonnal
visszaidézési probaja. Az SDMT az informacio6 feldolgozasi sebességet, a CVLI-II a verbalis
memoriat, mig a BVMT-R a vizudlis memdriat méri. Javaslatuk szerint a méréseket évente,

vagy két évente javasolt végezni.

Mas betegségekhez hasonldan, a depresszio és a hangulati zavarok etiologiaja multifaktorialis.
Ugy tiinik, hogy a genetika szerepe elenyész6 e téren SM-ben, melyre a csaladi halmozodas
szempontjabol negativ vizsgalatok tdmasztanak ala. Ezzel ellentétben a frontalis és temporalis
atrofia, illetve a 1éziok térfogata korrelal a depresszido megjelenésével SM betegekben. Egyes
uj adatok a gyulladasos folyamatok szerepét sejtetik. Barmi is legyen az etiologia, a depressziod
gyakori probléma SM betegeknél. Az epidemioldgiai vizsgalatok eredményei széles
hatarértékek kozott mozogtak, meta-analizis szintii 0sszevont prevalencia értéke 30,5%. A
betegek ¢letmindségét az egyik legstlyosabban rontd probléma az élet minden teriiletén.
Emellet az is ismert, hogy pszeudo-demenciat okozhat, illetve felrdsitheti a mar meglévd
kognitiv tiineteket, tovabb rontva azok hatasat. A depresszio egyszerli mérésére szolgalnak az

onkitoltds-kérdoivek, ezek kozil az egyik leggyakrabban hasznalt a ,,.Beck’ Depression



Inventory (BDI-II)”. Osszesen 63 pont érhetd el a teszten, 13 ponttdl szamitjuk a depresszid

megjelenését.

A koros faradékonysag egy Osszetett tlinet, amelyet harom alapvetd jelenség alapjan
definidlunk: 1. gyengeség/napkdzbeni faradtsag érzés, 2. patologias kimertiiltség és 3. stresszre
rosszabbodo tiinetek. Lehet primer (amiért a betegség maga a felelds) illetve secunder (ami a
betegség mas tlineteihez kothetd, mint a fijdalom és immunmodulans [DMT] kezelés
mellékhatds). Gyakran a betegség elsd tiinete, emellett a leggyakrabb is, akar 95%-os
prevalencidval. Tovabba a betege tobbsége az egyik legrosszabb, kb. 15%-uk pedig a
legrosszabb tiinetnek tartja. Erdekes azonban, hogy bér elméletileg befolyasolhatja a kognitiv
funkciokat, eddig nem mutattak ki er0s Osszefliggést a két tiinet kozott. A koros
faradékonysagot leggyakrabban onkitoltés kérddivekkel mérik, mint pl.: a ,,Fatigue Impact
Scale (FIS)”. A FIS 3 alskalabo all, ami a faradékonysag szocidlis, fizikai és kognitiv
aspektusait méri). Osszesen 160 pont érheté el rajta. A hatarérték valtozo, leggyakrabban 40

ponttdl tekintiik korosnak az értéket.

I1. Célok

A részletezett klinikai vizsgalataink soran célunk volt:

1. 1993. januar 1. — 2013. januar 1. kozott centrumunkban kezelt SM betegek halalokanak,
standardizalt halalozasi egyiitthatojanak (SMR) és talélési idejének megadasa.

A BICAMS kérd6iv magyar nyelvre validalasa.

A kognitiv funkciok és a koros faradékonysag kozotti lehetséges kapcsolat vizsgalata.

A kognitiv karosodas prevalencidjanak megadasa a magyar RRSM ¢és CIS populécidban.

A

A kognitiv karosodas megjelenésében 1évé nemi illetve végzettség szerinti lehetséges
kiilonbségek vizsgalata.

6. A kognitiv karosodas lehetséges kockazati faktorainak azonositasa.



III. Betegek és modszer

III.1. A magyar SM betegek mortalitasi kockazata és halalokai

A Szegedi Tudomany Egyetem (SZTE) Neurologiai Klinkka SM ambulancidja minden
Csongrad-megyei, ¢s Békés- illetve Bacs-Kiskun megye egyes teriiletein €16 SM-betegek
ellatasaért felelos (megkozelitdleg 900000 f6s populacio az ellatasi teriilet). Minden gondozott
SM beteglink adatait 1993 o6ta a Szegedi SM Regiszterben is vezetjiik. A vizsgalat 20 éves
periodus soran 740 betegeget kezelt centrumunk (6sszesen 10303 betegév). Koziiliik 204 volt
férfi, (27,5%, 2806 betegév), 536 nd (72,5%, 7497 betegév); a férfi-no arany 1:2,63. A betegek
tobbsége, 688 (93%, 9733 betegév) RRSM vagy SPSM beteg volt, 52 beteg (7%, 570 betegév)
szenvedett PPSM korformabban. Vizsgalt idészakban 121 paciens (16%) hunyt el, 46 férfi és
75 n6: 23-an PPSM-ben szenvedtek, 98-an RR/SPSM koérformaban. A szocio-demografiai
adataikat az SM registerbdl nyertiik. 1993 és 2001 kozott a Poser, 2001 utdn a McDonald
diangosztikus kritériumok alapjan diagnosztizaltuk betegeinket, a korformakat az 1996-os
Lublin-kritériumok alapjan adtuk meg. A haldlokokat (CoD) a csaladok altal rendelkezésiinkre
bocsatott korboncolasi jegyzokdnyv, ahol nem volt elérhetd, a halottvizsgalati jegyzokonyv
alapjan adtuk meg. A magyar atlag populdcié nem, életkor és naptari évre alapjan meghatarozott
haldlozési szamra és halalokokra vonatkozé adatait a Kozponti Statsiztikai Hivatal nyilvanos
adatbazisabol nertiik. Az SMR értékeket a megfigyelt és a varhatd haldlozasok hanyadosaként
adtuk meg. A talélési id6 vizsgalatdhoz Gehan-Breslow tesztet alkalmaztunk. Az SZTE Etikai

Bizottsaga a vizsgalatunkat engedélyezte (engedélyszam: 3267).



II1.2. A BICAMS kérd6éiv magyar nyelvii validalasa

A vizsgalatunkba a centrumunk altal gondozott 65 RRSM beteget, és nemben, életkorban,
iskolai végzettségben illesztett egészséges kontrollt (HC) vontunk be. A résztvevok koziil
mindkét csoportban 16 volt férfi, 49 nd; 31-nél <12 évnél kevesebb volt a tanulassal toltott Evek
szama, 34-liknél pedig legalabb 13 év. Minden szocio-demografiai és klinikai adatot a
betegeinkrél a szegedi SM-regiszterbdl nyertiink. A betegek esetében nem alkalmaztunk

elészlirést kognitiv kdrosodas iranyaban.
Bevalasztasi feltételek:

A. 18-65 kozotti életkor.
B. Magyar anyanyelvii.

RRSM beteg.

o 0

Remisszioban volt a vizsgalat alatt.

t

EDSS pontszama 0-6,5 pnt kozott volt.
Kizarasi kritériumok:

A. CIS, SPSM vagy PPSM koérforma.

B. Akut infectio vagy akut relapszus zajlott éppen.

C. Ismert pszichiatriai betegség, hangulat- vagy személyiségzavar.
D

. Anamnézisben kronikus alkohol vagy drog fogyasztas.
A validaciot 2012-ben megadott nemzetkdzi standard 1épések alapjan végeztiik:
1. A CVLI-II szolista angolrdl magyarra forditasa, majd visszaforditasa.
2. A kéziokonyvek relevans részeinek magyarra forditasa.

3. Az els0 tesztelés, majd 3 hét mualva az Gjratesztelés tortént meg 2013 decembere és 2014
a 65 beteg kitoltotte a FIS kérd6iv magyar valtozatat is. A FIS és BICAMS pontszamok kozotti

Osszefiiggés vizsgalatahoz az els6 tesztelés eredményeit hasznaltuk fel.

A csoportok kozotti kiilonbség vizsgadlatahoz paros mintas T-probat, a teszt-reteszt
megbizhatosag illetve a FIS-BICAMS kapcsolat vizsgalatahoz Pearson-korrelacios koefficienst
hasznaltunk. Statisztikai analizishez SPSS 21.0 szoftvert alkalmaztunk. Az SZTE Etikai

Bizottsaga a vizsgalatot engedélyezte (engedélyszam: 127/2013).



III.3. A kognitiv karosodas prevalencidja és kockazati tényezdi a magyar RRMS és
CIS betegekben

Vizsgalatunkat 2014 februarja és 2015 novembere kozott végeztiik. Osszesen 553 (28 CIS and
525 RRSM) beteget vontunk harom magyar (Szeged, Budapest, Eger) SM centrumbdl. Koziilik
157 férfi, 396 nd, akiket iskolai végzettség alapjan 3 kategdriaba soroltunk: 123 paciens
tanulassal toltott éveinek szama 12 évnél kevesebb volt, 209 betegnél 12-15 év és 221 beteg
esetén 16 vagy tobb év volt. Minden olyan betegiinket, aki a vizsgalatunkkor felsdoktatasi
intézményben tanult, az utolsd csoportba soroltuk be. Osszesen 90 beteg nem részesiilt
immunmodulans terapidban. A Szegeden kezelt betegek klinikai és szocio-demografiai adatait
a szegedi SM-regiszterb6l, budapesti és egri betegek esetén az amublans lapobol nyertiik. A
bevonasi és kizarasi kritériumok a BICAMS validalasi vizsgalattal megegyeztek a CIS betegek
bevonasanak kivételével. A betegek kognitiv funkcioit a magyar nyelvre validalt BICAMS
kérddivvel végeztiik. Kognitivan karosodottnak azt a beteget tekintettiik, aki legalabb 1
alteszten hatarérték alatt teljesitett. Depresszio felmérésére a magyar BDI-II kérdoivet
hasznatuk: 13, vagy annal tobb pontot elért beteget tekintettiink depressziosnak. A kognitiv
karosodas prediktiv tényezoéinek vizsgalatdhoz univarians logisztikus regresszios modelt
alkalmaztunk, a kongitiv karosodas és a depresszid megjelenésében 1évo kiilonbségek
vizsgalatahoz Fisher-exact tesztet és y’-tesztet hasznaltunk. A szocio-demografiai és klinikai
adatok kozti kiilonbség vizsgalatahoz egy-iranyt ANOVA-t hasznaltunk. Az SZTE Etikai
Bizottsaga a vizsgalatot engedélyezte (engedélyszam: 127/2013).
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IV. Eredmények

IV.1. A magyar SM betegek mortalitasi kockazata és halalokai

A 121 betegbdl 77 (63,6%) halt meg SM-hez kothetd ok (pneumonia, sepsis, urosepsis,
decubitus) kovetkezményében. Kardio-vaszkularis betegség volt a halalok 16 beteg (13,2%),
malignus tumor 14 (11,6%), dngyilkossag 4 beteg (3,3%) esetén, mig 10 beteg (8,3%) ,,egyéb”

(pulmonaris embolia és majelégtelenség) okok miatt hunyt el.

A vizsgalt 20 év alatt 121 beteg halt meg, a varhat6 haldlozasi szdm az atlagpopulacio6 alapjan
47,93 volt; az SMR igy 2,52-nek (95%CI: 2,10-3,01) adédott. Az SM-hez kdthetd halalokok
esetén az SMR 105,34 (95%CI: 83.13-131.60) volt, mig a tobbi halalok esetén megkdozelitdleg
1,00 volt. Erdemi kiilonbség nem volt a nemek kozott az dsszes halalokot illetve az SM-hez
kotheto, kardio-vaszkularis, malignus tumort és ongyilkossagot tekintve, mig a pulmonaris
embolia és a majelégtelenség rizikdja kb. kétszeres volt férfiakban. RR/SPSM betegekben az
SMR érték 2,34 (95%CI: 1.91-2.84) mig PPSM betegekben ez majdnem dupléja (4,10 [95%CI:
2.66-6.05]) volt. Az SM-hez kothet6 halalokokban ugyanezt a tendenciat lattuk. PPSM betegek

kardio-vaszkularis halalozasi kockazata magasabb volt, mint az RR/SPSM betegeké.

A betegség kezdetétdl szamitott median talélési id6 35 év volt, férfiakban 32, nékben 35 év
(p<0.001, klinikailag irrelevans). Azonban a PPSM betegek median talélési ideje kevesebb mint
fele volt az RR/SPSM betegekének (14 év illetve 35 év, p<0.001).

IV.2. A BICAMS kérd6éiv magyar nyelvii validalasa

Az SM betegek minden teszten szignifikansan rosszabbul teljesitettek, mint a kontroll csoport
(p<0,001 az els6 CVLT-II kivételével, ahol p=0,017). A tesztek és retesztek kozotti korrelacio
er6s volt (r>0,8, p<0,001 az SDMT és BVMT-R esetén; r=0,678; p<0,001 a CVLT-II esetén).

A FIS ¢és a BICAMS pontszamok kozott szignifikdns, am nem erds korrelaciot talaltunk (r<-
0.3; p<0.05). A BICAMS pontszamok legjobban a FIS fizikai, majd sorrendben a szocialis
dimenzidival fiiggtek 6ssze; a kognitiv dimenzioval azonban csak a szobeli SDMT és a CVLT-
II korrelalt szignifikansan.

IV.3. A kognitiv kdrosodas prevalencidja €s kockazati tényezdi a magyar RRMS és

CIS betegekben

Epidemiologiai vizsgalatunkba 553 betegekt tudtunk bevonni, ami a magyar SM populacio
nagyjabol 6,5%-at, a CIS és RRSM betegek kb. 8%-at jelenti. Az atlagéletkor 44,93+11,69 év,
betegség kezdetekor 31,95+10,01 év, az atlagos betegségtartam 13,05+8,05 év, mig a median
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EDSS pontszam 2,0 (IQR: 2.0) pont volt. Szaztizenhat betegnél (26.5%) észleltiink depressziv
tiineteket, am ez minddssze 17 (4%) beteg esetén volt sulyos. Klinikailag relevans kiilonbség

nem volt a nemek kozott.

Haromszaztizenhat (57.1%) betegnél tudtunk valamilyen foku kognitiv karosodast kimutatni:
231 betegnél (41.7%) az SDMT, 210 betegnél (38.0%) a BVMT-R ¢és 75 betegnél (13.6%) a
CVLT-II tesztelés soran. Kilencvenegy (16.5%) betegnél csak az SDMT, 66 betegnél (11.8%)
csak a BVMT-R, és 6 betegnél (1.1%) csak a CVLI-II tesztelés soran. Nyolcvannégy beteg
(15.2%) mind az SDMT, mind a BVMT-R tesztelés alatt, 9 (1.6%) betegnél az SDMT ¢és a
CVLT-II, mig 13 betegnél (2.4%) a BVMT-R és a CVLI-II tesztelésnél is karosodas
mutatkozott. Negyvenhét beteg (8.5%) a BICAMS mindharom részében korosan teljesitett. Hét
(25.0%) CIS betegiinknél lattunk kognitiv deficitet, a 309 (58.8%) RRSM beteggel szemben,
ez a kiilonbség szignifikans (p=0,001).

Az univarians logisztikus regresszios modellel a nem, az iskolai végzettség és az EDSS
pontszam igazolodott kockazati tényezoként. Férfiaknal haromszoros, a legalacsonyabb
végzettségiiek esetén kétszeres, magasabb EDSS pontszam esetén szintén kb. kétszeres volt a
kockazat kognitiv karosodas kialakulasara. Ez a prevalencia adatokban is megmutatkozott: a
férfiak 70,1%-ban volt jelen kognitiv diszfunkcio, a nék 52,0%-al szemben (p<0,001). Iskolai
végzettség szerint a legmagasabb végzettségli csoportban 48,0%, a kdzépsd csoportban 60,8%,
a legalacsonyabb végzettségli csoportban 68,3% volt a kognitiv karosodads prevalencidja
(p=0,001). Az EDSS 0-2 pont kozotti betegek 49.7%-ban a magasabb EDSS pontszamu betegek
72,9%-ban volt kognitiv diszfunkcié (p<0,001).

Férfiakban a nemiikon kiviil nem volt mas kockézati tényezd, a kognitiv diszfunkcio
prevalencidgja minden csoportban azonos volt. Néknél mind az EDSS pontszam, mind a
végzettség prediktiv faktornak bizonyult: a végzettség szerinti kdzépso csoportban a kockazati
hanyados (OR) 1,79 (95%CI: 1.10-2.92; p=0.021), a legalacsonyabb végzettséglicknél az OR
2,46 (95%CI: 1.34-4.52; p=0.004) volt. Alacsony EDSS pontszamu néknél (0-2 pont) az OR
0,40 (95%CI: 0.24-0.65; p<0.001) volt. Ez a prevelancia adatokban is megmutatkozott: minél
magasabb a végzettség, annal alacsonyabb a kognitiv karosodas prevalencidja (66,7%, 57,4%
és 39,4%; p<0.001); mig alacsony EDSS pontszdm esetén ez 42,8% a magasabb EDSS
pontszamu nébetegek 69,9%-val szemben (p<0,001).
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V. Megbesz¢lés

V.1. A magyar SM betegek mortalitasi kockazata ¢€s halalokai

Az elsd, halalokokkal foglalkozo vizsgalat SM-ben 1987-ben, Skociabdl 1atott napvilagot, ahol
az SM-mel 0sszefiiggd haldlokokat 62%-nak talalta, ezt a késébbi vizsgalatok megerdsitették
(43-75%). Vizsgaltunkban a betegek 64% halt meg SM-mel dsszefliggd okbol, mely a korabbi
eredmények kozé beillik, mig a masodik ¢és harmadik legyakoribb haldloknak a kardio-

vaszkularis megbetegedések €s a malignus tumorok igazolodtak.

Minden halalokot figyelembe véve az SMR 2,52 volt, és ez a tobblet kockazat teljesen az SM-
el Osszefliggd halalokoknak tudhaté be (SMR: 105,34); az kardiovaszkularis és malignus
betegségek nem jelentettek tobblet kockazatot. Tekintve, hogy betegeink atlagéletkora 54 év
koriil volt, és ezek a betegségek elsd sorban az iddsebb populaciéo vezetd halalokai, ugy
gondoljuk a betegeink hamarabb elhunytak, minthogy ezek a betegségek megjelenhettek volna,
vagy késoi stadiumig progredialhattak volna. A korabbi vizsgalatok — a miénkkel ellentétben —
emelkedett Ongyilkossagi rizikot mutattak. Tekintve azt a sajnalatos tényt, hogy Magyarorszag
a vilagban vezetd helyen all az 6ngyilkossagok aranyaban, csakugy, mint Finnorszag, ahol az

adatok megegyeznek a mieinkkel, ez az eredmény — sajnalatos médon — ezzel magyarazhato.

Erdemi kiilonbséget nem taldltunk a nemek kozott, ami a nemzetkdzi irodalomban

ellentmondasos: egyes vizsgalatok a n6k magasabb mortalitasi rizikdjat mutattak ki.

PPSM betegek SMR értéke (4,10) joval magasabb volt, mint az RR/SPSM csoporté (2,34).
Néhany adat a nemzetkdzi irodalomban hasonld volt, am esetiinkben a kockazat joval
kifejezettebb volt, mint a korabbi vizsgalatok esetén. PPSM betegekben az SM-hez kothetd, a
kardiovaszkularis halalozasi rizik6 kb. kétszeres, a pulmonaris embolia és a majelégtelenség
rizikdja majdnem Otszords volt. Ez a drasztikusan kiilonb6z6é median talélési idében is
megmutatkozott. Ugy gondoljuk, hogy részben ezt magyarazhatja a PP kérforma agresszivebb

lefolyasa és az, hogy iddsebb korban manifesztalodik, mint a relapszalo-remittald korforma.

V.2. A BICAMS kérd6éiv magyar nyelvii validalasa

A kognitiv kdrosodas vizsgalata nem egyszert annak ellenére, hogy gyakori tiinete az SM-nek.
Sziikségessé valt egy rovid szlirdvizsgalat kialakitasa, melyre 2011-ben létrehoztak a BICAMS
kérddivet. Validacios vizsgalatunk alatt a kérddiv 1étrehozoinak javaslatai szerint jartunk el. A
betegek ¢és a kontroll csoport teljesitménye kozott szignifikans kiilonbséget (p<0,001; CVLT-1I

elso teszt esetén p=0,017) , a teszt és a reteszt kdzott erds korrelaciokat talaltunk (r>0,67;
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p<0,001). Ezek alapjan kijelenthetjiikk, hogy a BICAMS magyar verzidja valid és jol
alkalmazhat6d eszkoz a kognitiv karosdas sztirésére. Publikaciokor mi voltunk a harmadik

csoport, aki a BICAMS-t validalta az eredeti angol és a 2012-ben validalt cseh verzi6 utan.

A koros faradékonysag €s a kognitiv funkciok kapcsolatarol nagyon kevés adat €s vizsgalat all
rendelkezésre. Bar a betegek jelentds része a koros faradékonysag kognitiv funkciodikat ronto
hatasarol szamolt be, vizsgalatok érdemi kapcsolatot objektivizalni nem tudtak. Egy vizsgélat
mutatta ki, hogy a koros faradékonysadg rontja az informéacié feldolgozasi sebességet.
Eredményeink hasonld tendenciat sejtetnek, am mivel mélyebb, ok-okozati Osszefiiggéseket

nem vizsgalatunk, eredményeink tovabbi vizsgalatok sziikségességét jelezhetik csupan.

V.3. Akognitiv kdrosodas prevalencidja és kockazati tényez6i a magyar RRMS ¢és
CIS betegekben

Vizsgaltunkban a kognitiv kérosodéas prevalencidja 57,1% volt. A miénk volt a masodik
vizsgalat, ami a BICAMS hasznalataval adott meg érdemi prevalencia adatokat. Az elsd
vizsgalat Csehorszagban zajlott, ahol a prevalencia adat hasonl6 volt, am az altalunk vizsgalt
populacié mérete majdnem kétszerese volt, és a cseh populacidhoz képest homogén. Ezek az
adatok tovabb erdsitik, hogy a BICAMS magyar verzidja kifejezetten hasznos eszkoz a kognitiv

karosodas sziirésére a mindennapokban.

A leginkabb érintett kognitiv funkcié az informacio feldolgozasi sebesség volt, melyet a
vizualis és verbalis memoria kovetett. Kiilonbdz6 mértékben ugyan — féleg a verbalis memoria

esetén —, de eredményeink a korabbi vizsgalatokhoz hasonldak.

Eredményeink szerint a nem, az iskolai végzettség és az EDSS pontszam volt prediktiv tényezd
kognitiv karosodasra. A korabbi vizsgalatok nem voltak egyértelmiick ez irdnyban, néhany
tovabbi faktorokat is talalt, mely okat részben a kiilonb6z6 méretii €s 6sszetételil populacidkban
illetve a kiilonboz6 vizsgaldo modszerekben talalhatjuk. Ett6] fiiggetleniil a mi, és a miénkhez
hasonld eredmények azt sugalljak, hogy a betegség aktivitasa €s nem az iddtartama jatszik
vezetd szerepet a kognitiv karosodas kialakuldsdban. Meglepd, de a depresszid nem jatszott
szignifikans szerepet a kongitiv funkciokban. Korabbi elemzések kimutattdk, hogy elsésorban
azonban a sulyos foku depresszi6 rontja a kognitiv funkcidkat, mig populacionkban az ilyen

betegek aranya nagyon alacsony volt, mely magyarazhatja eredményeinket.

Eredményeink szerint férfiakban magasabb a kognitiv karosodas eléfordulasa, mint ndkben,
azonban a nemiikon kiviil egyéb prediktiv tényezdre nem deriilt fény, mig nékben mind az

EDSS pontszam, mind az iskolai végzettség kockazati tényezd volt. A kognitiv funkciok nemi
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kiilonbségeirdl rendkiviil kevés adat all rendelkezésre, az okokrdl pedig alig: bar egyes
genetikai tényezOok (apoE-e¢4 profil) illetve hormondlis hatasok (8sztrogének) szerepét
kimutattak, ezek a vizsgalatok nem SM-specifikusak. Tekintve, hogy vizsgalatunk

epidemiologiai volt és nem genetikai, ezek a magyarazatok spekulativak csupan.

A kognitiv karosodas prevalencidja szignifikansan alacsonybb volt alacsony EDSS pontszamu
és magas végzettségli n6knél. Ezek az eredmények alatdmasztanak korabbi vizsgalatokat,
melyek a magasabb EDSS pontszam kockazati szerepét illetve a magas végzettség kognitiv
rezerven keresztiil kifejtett protektiv hatasat mutattak. Legjobb tudomasunk szerint azonban mi
vagyunk az elsok, akik kimutattuk, hogy ez csak nokben jelenik meg. Ezeket a meglepd
eredményeket részben MRI vizsgalatok adataival magyarazhatjuk. Tudjuk, hogy a globalis és
az egyes kognicioval 6sszefiiggd regionalis struktirak atréfiaja gyorsabb SM-betegekben, mint
az atlag populacioban. Emellett kollégaink a Neuroimaging Kutatécsoportban kimutattak, hogy
az atlagpopulaciot tekintve gyorsabb a férfiakban az atofia, mint ndkben. Ugy gondoljuk, hogy
a férfiakban eleve gyorsabb atréfiara rarakodod gyorsult atrofizalodas SM-ben gyorsabban
elimindlja a férfiak kognitiv rezervét, igy fogékonyabba teszi 6ket kognitiv karosodasra, de ez

a magyarazatunk spekulativ csupan.
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VI. Kovetkeztetések

Kovetkeztetésként levonhatjuk, hogy eredményeink alapjan az SM betegek megndvekedett
mortalitasi kockazataért egyediil a betegség tehetd feleldssé, semmilyen mas kiilsé tényezd
ebben nem jatszik szerepet. Mi voltunk az elsdk, akik eziranyt adatokat kozoltiink Kozép-Kelet

Eur6pabol.

Elmondhatjuk tovabba, hogy a BICAMS magyar verzidja valid és hasznos eszkoz a kognitiv
diszfunkci6 szlirésére SM-betegekben a mindennapi klinikai gyakorlatban. Emellett felvetodik,
hogy létezik kapcsolat a koros faradékonysag és a kognitiv funkciok kozott, s ennek vizsgalata

érdekes és fontos eredményekhez vezethet a jovoben.

Akognitv diszfunkci6 gyakori, de alul-diagnosztizalt tiinete az SM-nek. A férfiak fogékonysaga
nagyobb kognitiv karosodasra mint a noké, és emogott feltehetden a kognitiv rezerv gyorsabb
atrofia miatti gyorsabb elvesztése all. Az EDSS pontszam és a végzettség csak nékben prediktiv
tényezoje a kognitiv diszfunkcionak. Legjobb tudomasunk szerint az elsok vagyunk, akik ilyen
tipust nemi kiilnbséget mutattunk ki SM betegekben. Meglehetdsen magas aranyban mutattunk
ki kognitiv diszfunkciot fiatal, aktiv, jo fizikalis allapota CIS és RRSM betegek korében. Ez
rendkiviil fontos, mivel azt jelentheti, hogy a betegség aktiv, még akkor is, ha fizikalis
vizsgalattal nem tudunk allapotukban valtozast kimutatni. Tudjuk, hogy a kognitiv karosodas
az egyik legfontosabb eleme a betegek életmindség valtozasanak és munkaképességének. Ezért
ugy gondoljuk, hogy a kognitiv funkciok rutin sziirése rendkiviil fontos a terapia megvalasztasa

¢s a betegek megfeleld életmindségének fenntartasa céljabol.



