M¢énicre betegseg €s ¢letmindség: a
diagnozis és a terapia komplex
megkozelitése

Doktori tézisek
Dr. Molnar Andras

Semmelweis Egyetem Klinikai Orvostudomanyok
Doktori Iskola

ENSIS 5,
b £ 5

[ SEMMELWEIS
|

& y,
5
~ 2
2 £
Z 7 EGYETEM
\= Z \

Y S

% S \ PHD

% ~
t; N
L1769 R

Dr. Szirmai Agnes Ph.D., egyetemi docens

Témavezeto:
Hivatalos biralok: Dr. Simé Magdolna, Ph.D., egyetemi adjunktus

Dr. Jarabin Janos Andras, Ph.D., egyetemi adjunktus

Komplex vizsgabizottsag elnoke:
Dr. Répassy Gabor, Ph.D., c. egyetemi tanar

Komplex vizsgabizottsag tagjai:
Dr. Bencsik Beata, Ph.D., egyetemi adjunktus

Dr. Horvath Tamas, Ph.D., féorvos

Budapest
2021



Bevezetés

A Méniére betegség (MD) tiinetei kozé tartoznak
a forgo jellegli szédiiléses rohamok, szenzorineuralis
hallascsokkenés (SNHL), fiilzGigas és vegetativ tiinetek.
A MD kezelési formai foként tiineti terapiat foglalnak
magukban. A diagndzis ugyan elsésorban a klinikai
tiineteken és a tisztahangkiiszob-audiometriai (PTA)
méréseken alapszik, az egyensulyrendszer objektiven is
vizsgalhato, a vestibuloocularis reflex (VOR) alapjan,
példaul a kalorikus teszt és a video-fejimpulzusteszt
(VHIT) segitségével.

A nemzetkoézi iranyelvek alapjan a MD
kezelésének baziseszkozei kozé tartoznak az életmodbeli
valtoztatasok mellett a betahistin és a diuretikumok. A
késobbi stadiumokban, mint lokalis
konzervativ/destruktiv terapia, intratympanalis szteroid
(ITS) vagy gentamycin (ITG) alkalmazhat6. Az ITG
terapia potencialis mellékhatasa az SNHL, amely PTA
segitségével vizsgalhato.

A VOR vizsgélatanak két f& metodikaja a

kalorikus teszt és a VHIT. Segitségiikkel a horizontalis



ivjaratok és/vagy a vestibularis ideg miikodése

regisztralhato.

Célkitiizések

A konzervativ terapia esetén a fo cél a kiilonb6zo
kezelési eszk6zok hatékonysaganak elemzése Volt,
ideértve a betahistin, nootropikumok valamint az ITS
kezelés hatasat.

Az ITG kezelés esetén annak lehetséges akut
hallascsokkenést okozd hatasat vizsgaltuk. Emellett a
terapia szédiiléses ronamokra Kifejtett hatékonysagat is
elemeztiik.

A MD tiineti jellegzetességeinek feltarasa szintén
célja volt kutatasunknak.

Lehetséges hatasuk miatt, a diabetes mellitus,
valamint a hypertonia tiinetekre, valamint a kezelések
hatékonysagara  kifejtett  hatasanak vizsgalata is
megtortént.

Végiil, célkitiizésiink volt a kalorikus teszt és a
VHIT eredményeinek Osszehasonlitdsa, kiilonb6zd
periférias 1éziok (MD, BPPV — benignus paroxysmalis

positionalis vertigo és neuronitis vestibularis) esetén.



Moddszerek

A kutatas retrospektiv részébe 105, a Barany
Tarsasag Kritériumai alapjan diagnosztizalt MD beteget
(31 férfi, 74 ndbeteg, atlag életkor + SD, 57,38 év +
11,07) vontunk be. A szédiilésnaplokat és az ambulans
lapokat részletesen elemeztiik, ezzel hosszatava
kovetésre volt lehetdség (atlagos kovetési id6: 47,6
honap =+ 33,8). Ennek segitségével a tiineteket
Osszehasonlitottuk az elézd vizsgalat soran bedllitott
gyogyszeres kezelés jellegzetességeivel.

Az intratympanalis kezeléseket mikroszkop alatt,
a dobhartya eliils6-als6 kvadransan keresztiil hajtottuk
végre, helyi érzéstelenitést kovetéen. Az ITS kezelés 4
mg/ml dexamethason-foszfat alkalmazasat jelentette,
napi egy alkalommal, 5 napon keresztiil. Az ITG kezelés
esetén 8 mg gentamycin-szulfatot alkalmaztunk, 2-4
napon keresztiil, ameddig az egyoldali akut vestibularis
kiesésre jellemzo tiinetek megjelentek. Mindkét esetben
kezelés elott €s utan PTA méréseket végeztiink, és az
eredményeket a modositott Fletcher-index alapjan

hataroztuk meg.



A kutatas utolso, prospektiv részébe 177 alanyt
(47 férfi, 130 nébeteg, atlag életkor + SD, 55,8 év =+
14,07) vontunk be. A kovetkez6 eltérésekben szenvedd
betegeket vizsgaltuk: BPPV (n = 68), MD (n = 26),
neuronitis vestibularis (n = 27), valamint 56 ¢ép
egyensulyrendszeri alanyt is bevontunk. A kalorikus
ingerlést a CHARTR Air Caloric Stimulator NCA-200
segitségével, a VHIT vizsgalatot pedig az ICS Impulse
System (Otometrics 1085) hasznalataval hajtottuk végre.

A statisztikai elemzést az IBM SPSS V24
szoftverrel végeztik. Mann-Whitney U és Kruskal-
Wallis teszteket hasznaltunk, valamint kvalitativ elemzés
érdekében Khi négyzet probat és Fisher-tesztet
alkalmaztunk. A paraméterek kozotti  korrelaciot
Spearman, Pearson, valamint Kappa teszt alapjan
vizsgaltuk. Emellett Kaplan-Meier  gorbéket és
logisztikus regressziot is hasznaltunk. A szenzitivitas és
specificitas értékek is meghatarozasra keriiltek. Minden
esetben p<0,05 értéket tekintettiink szignifikans

kiilonbségnek.



Eredmények
Elemzéseink alapjan a betahistin hatékony volt a

rohamok csokkentésében, alkalmazasaval a betegek kb.
70% rohammentessé Vvolt tehetd. Hosszatava kovetés
alapjan, szignifikans csokkenést okozott a ,,dizziness” (p
= 0,00031*) és a vertigo (p<0,0001*) gyakorisagaban,
valamint az id6tartamukban (p = 0,000098%*),
ugyanakkor az intenzitasukban nem (p = 0,0887). A p
értekeket a One-Way ANOVA teszt alapjan hataroztuk
meg. A tlinetmentessé tételhez sziikséges atlagos napi
dozis 87,5 mg + 27,2 értéknek adodott, ugyanakkor
statisztikailag nem volt Gsszefiiggés a betahistin dozisa
¢s a terapia hatékonysaga kozott. Emiatt 1ényeges, hogy
a sziikséges napi dozist minden beteg esetén egyénileg
allitsuk be. A Kaplan-Meier gorbe ¢és a logisztikus
regresszi6 alapjan szignifikans kiilonbség volt lathato a
rohamgyakorisag tekintetében a kontrollcsoport és a
kezelt betegek értékei kozott [p = 0,01*; Odds ratio:
2,75 (95% CI: 1,068 — 4,442)]. A kombinalt terapia
(betahistin+piracetam) hatékonysagat szintén elemeztiik,

melynek hatasara a rohamok szignifikansan ritkabban



jelentek meg, Osszehasonlitva a monoterapiaval [p =
0,018*; Odds ratio: 4,9 (95% ClI: 1,2 — 20,2)].

Az ITS kezelés hatékony volt a hallascsokkenés
kezelésében. A legtobb  esetben  (70,4%) a
hallasprofilokban stagnalas volt detektalhatd, azonban
egy kisebb csoport (13,5%) esetén javulast tapasztaltunk.
Ebbbl a csoportbol az oOsszes beteg részesiilt ITS
kezelésben, igy logisztikus regresszio alapjan igen
erteljesen  szignifikans  eredményre  jutottunk
[p<0,001*; Odds ratio: 2,75 (95% CI: 1,068 — 4,442)].
Az ITS szédiiléses rohamokra Kifejtett hatasat is
vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy kombinalt kezelés
(ITS+betahistin) esetén nem volt jobb eredmény
regisztralhatd, Osszevetve a monoterapiaval Kkezelt
betegekkel [p = 0,972; Odds ratio: 1,051 (95% CI: 0,065
—16,89)].

ITG kezelésre 9 beteg esetén volt sziikség, és
hatékonysagaval kapcsolatban megallapitottuk, hogy a
szédiiléses rohamok minden esetben megsziintek.
Ugyanakkor Iényeges, hogy a kezelés el6tti és utani PTA
értékekben  nem  volt  szignifikans  kiilonbség

detektalhato. Amikor a hallasromlas el6fordulasat



Osszevetettiik, szignifikans kiilonbség adodott a kezelt és
a kontroll csoportok kozott [p = 0,001*; Odds ratio:
0,141 (95% CI: 0,064 — 0,313)], és a Kaplan-Meier
gorbe alapjan a hallasromlas a nem kezelt csoportban
volt gyakoribb. A kezelt és a nem kezelt csoportok
kiiszobértékeit Osszevetve szignifikans kiilonbég nem
adodott (p = 0,84, Mann-Whitney U teszt alapjan).

A szédiilésnaplok alapjan a betegek a szédiiléses
epizodokat jelolték meg tizes skélan legdominansabb
(5,38 £ 2,06 SD) tiinetként, ezt kovette a sorban a
fulzagas (2,77 + 3,1 SD), végil pedig a fejfajas (2,77 £
3,1 SD). Amikor a szédiiléses rohamokkal tarkitott és az
attol  mentes  rohamok  erGsségét  Osszevetettiik,
szignifikans kiilonbség volt lathaté (p = 0,001*, Mann-
Whitney U teszt), arra utalva, hogy fejfajas tarsulasa
esetén a betegek nagyobb értékeket adtak meg. A
vegetativ tlinetek esetén a kiilonbség még erdteljesebb
volt (p<0,01*, Mann-Whitney U teszt).

A vizsgalt populacioban a betegek 44,8%-anal
tarsult hypertonia és 15,2%-uknal diabetes mellitus, 12
beteg esetén pedig mindkét tarsbetegség detektalhatod

volt. Logisztikus regresszio alapjan ugyan a hypertonia



szignifikansan nem befolyasolta a szédiiléses rohamok
eléfordulasanak gyakorisagat [p = 0,02; Odds ratio: 2,05
(95% CI: 1,1 — 3,7)], a Kaplan-Meier gorbe alapjan
egyértelmilen megfigyelhetd volt erre vonatkozo
tendencia, 0Osszehasonlitva a normotenziv betegek
rohamratajaval. Emellett a hypertonia  hatasat
alatamasztotta a magasabb sziikséges napi betahistin
dozis és az infuzios kurak sziikségességének nagyobb
gyakorisaga. Ugyanakkor szignifikdns 0Osszefliggést
detektaltunk a tinnitusra Kifejtett hatasa szempontjabol,
ugyanis Khi négyzet proba alapjan a hypertonias betegek
esetén ritkabbak voltak a flilzigas mentes epizodok (p =
0,013%). Hallaromlas tekintetében magasabb
kiiszobértékeket mértiink a diabeteses betegek esetén,
valamint ezen betegek kevésbé reagaltak az ITS
kezelésre.

A kalorikus teszt és VHIT eredményeit elemeztiik
MD, BPPV és neuronitis vestibularis esetén is. MD-ben
a CP% (Canal Paresis, vjaratparézis) 88,5%-ban koros
értéket adott, mig a GA% (Gain Aszimmetria) 65,3%-
ban. Ugyanakkor a GA (Gain) paraméter csak egyetlen
esetben esett koros tartomanyba. A CP% (p = 0,046%*) és



GA% (p = 0,029*%) is szignifikansan kiilonbozott a
kontrollcsoport értékeihez képest. Ugyanakkor a két
metodika paraméterei kozott nem  volt  korrelacio,
amelyet a Kappa teszt értéke is alatamasztott (x = -
0,311). BPPV esetén a CP% nem volt gyakran koros, de
a GA% 63,2%-ban patologias tartomanyba esett. A GA
paraméter minden betegnél normal tartomanyba esett.
Korrelacio a paraméterek kozott ebben az esetben sem
volt. Moderalt Osszefliggés egyediill  neuronitis
vestibularis esetén volt lathato, (x = 0,412), és a CP%
96%-ban, a GA% 80%-ban, mig a GA 52%-ban volt
koros. ROC elemzés alapjan a kalorikus teszt
szenzitivebb, mig a VHIT specifikusabb minden eltérés

esetén.

Kovetkeztetések

A szédiilésnaplok alapjan a legkifejezettebb tiinet
a forgdo jellegli szédiiléses roham, ugyanakkor a
kisérétiinetek (fejfajas, vegetativ tiinetek) kezelése is
Iényeges. Gyakori tarsbetegségek, mint a hypertonia és a
diabetes hatast fejtenek ki, a tiinetekre és a kezelésre

egyarant. Ebbdl kovetkezik, hogy a tarsbetegségek
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megfeleld kezelése is fontos a betegek életmindsége
szempontjabol.

A betahistin hatékony volt a tiinetek konzervativ
kezelésében,  segitéségével a  betegek  70%-a
tiinetmentessé volt tehet6. Ugyanakkor 1ényeges, hogy a
sziikséges dozist minden beteg esetén egyedileg allitsuk
be. A kombinalt terapia elényOs hatdsat szintén
alatamasztottuk.

Az ITS hatékony volt a hallascsokkenés
progresszidjanak megel6zésében, és minden beteg,
akinél javulas jelentkezett a hallasprofilban, részesiilt
kezelésében. Ugyanakkor a szédiiléses rohamokra
kifejtett hatasa nem volt szamottevd, Gsszehasonlitva a
kontrollcsoporttal.

Az ITG kezelés hatasara a szédiiléses rohamok
minden  esetben megsziintek. Fontos  szempont
ugyanakkor az is, hogy nem volt nagyobb rizik6 a
hallascsokkenésre, mint amelyet a  betegeség
progresszidja 0koz.

A VHIT és a kalorikus teszt eredményei alapjan a
GA érték mellett a GA% paramétert is figyelembe kell

venni. Az enyhe korrelacio, valamint a szenzitivitas és
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specificitas  értékek miatt a két teszt egyiittes
alkalmazasara van sziikség. Egyik metodika sem

alkalmazhaté 6nmagaban sziirdeszkdzként.
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