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2. Bevezetés

2.1. Meéniére betegség és Méniére-szindroma

A Méniére betegség (MD) patofiziologiai hattere a belsofiilben kialakuld
endolymphaticus hydrops (EH). Tipusos tiinetei k6zé tartoznak a forgo jellegii szédiiléses
rohamok, szenzorineuralis halldscsokkenés, tinnitus, fiildugulasérzet, valamint a
vestibuloreticularis palyak ingeriilete miatt kialakuld vegetativ tiinetek (hanyinger és
hanyas) [1]. A betegség els6 leirdsa Prosper Méniére francia orvos nevéhez fiizédik, aki
1867-ben a ma MD-nek nevezett entitas klinikai tiineteit irta le [2]. Ezutan, 1938-ban
Hallpike és Cairns mutattdk ki a betegségre jellemzd korszovettani elvaltozast a
belséfiilben, a fokozott endolympha termelést, az EH-t, illetve az ennek kovetkeztében
1étrejovo erdteljes labyrinthus-tagulatot [3]. Késébb tobb szerzO igazolta az eltérés

jelenlétét, azonban a betegség etiologiai hattere a mai napig nem tisztazott kelldképpen

[4-7].

A mindennapi orvosi gyakorlatban gyakran beszélnek Méniére-szindromarol, ez
azonban nem tévesztendd Ossze a betegséggel. Amig a MD jol definialt klinikai entités,
addig Méniére-szindromaban csupan arrdl van sz6, hogy a betegnek forgo jellegli
szédiiléses rohamai allnak fenn, vegetativ tiinetekhez tarsulva, ezek hattere azonban nem
az EH, hanem a belséfiil szamos eltéréséhez (példaul Lyme borelliosis, neurolabyrinthitis
syphilitica, perilympha-fistula, trauma, bels6fiil vérellatasi zavarai) masodlagosan
csatlakozhatnak [8, 9].

Noha a vestibularis rendszer eredetii szédiilések koziil egyértelmiien a benignus
paroxysmalis positionalis vertigo (BPPV) a leggyakoribb, a MD is eldkeld helyet foglal
el, méasodik a sorban [10]. Prevalencidja az eltérd foldrajzi elhelyezkedésii populéciokban
meglehetdsen kiilonb6zd, 30-50/100 000 értékre tehetd. A nemek szerinti megoszlasban
- ha nem is olyan erésen, mint példaul BPPV esetén - n6i dominancia figyelhet6 meg, az

életkori csucs pedig 20 és 50 év kozé teheto [11].
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2.2. A Méniére betegségre jellemz6 tiinetek, klinikai stadiumok

A MD jellegzetes tiinetei kozé vestibularis, illetve cochlearis eltérések egyarant
tartoznak, amelyekhez vegetativ tiinetek is tarsulnak. Vestibularis tiinetek koziil
dominalnak a heves, forgd jellegli szédiiléses epizodok, amelyek néhany perctdl akar tobb
oran keresztiil is tarthatnak. Altalaban jellemz6 - és a betegség diagnosztikus kritériuma
is -, hogy a rohamok 20 percnél hosszabbak, azonban nem haladjak meg a 24 o6ra
id6tartamot [12, 13]. Akut roham alatt kiemelten fontos lehet a spontan vestibularis
tinetek, valamint a harmonikus tiinetcsoport vizsgalata, ilyenkor ugyanis a legtobb
objektiv miiszeres vizsgalat nem hajthato végre. A labyrinthus izgalmi tiineteként I-111.
fokti nystagmus észlelhetd, melynek gyors komponense az ép oldal fel¢ mutat, a
statokinetikus probak - amennyiben végrehajthatok a roham alatt - szintén pozitivok,
Romberg-probaban délés, vakjarasnal deviacid, Barany-probaban félremutatas lathato az
érintett oldal irdnyéaba. A nystagmus, valamint a statokinetikus probak alapjan tipusos, a
periférids vestibularis laesiokra jellemzd harmonikus tiinetcsoport rajzolodhat ki.
Eldrehaladott stidiumban a labyrinthus kiesés tlineteként a nystagmus iranya megfordul,
a forgo jellegli rohamok helyett pedig szédiilékenység (dizziness) és allandosult

egyensulyzavar jellemz6 [14].

A rohamok jellemzdéen cochlearis tiinetekkel indulnak, egyrészt hirtelen fellépd,
erds, bugo jellegili fiilzagas jelentkezik. Ez allanddsulhat a rohamok kozott is, ha a beteg
mar a sokadik ilyen szédiiléses epizodon esett 4t, ilyenkor a fiilzagas magas frekvenciaju,
sziszegd jellegli. Masrészt hallasromlas is kialakul, amely szenzorineuralis
hallascsokkenés, és elsdsorban a mély frekvencidkon figyelhetd meg. A rohamok kozotti
sziinetben jellemzd a magas hangok fel¢ fokozddo hallascsokkenés, ehhez tarsul az
epizodok alatt a mély frekvencidkon mérhetd hallasromlas. Szintén jellegzetes, hogy a
betegség korai stadiumdban a rohamok kozotti idészakban a hallds maradéktalanul
helyredll, a késébbi stadiumokban jellemzé azonban a progressziv, maradandd
hallascsokkenés [15, 16]. A tipikus szédiiléses rohamok mellett a tisztahangkiiszob-
audiometridval dokumentélt halldscsokkenés szintén a definitiv MD diagnosztikus
kritériuma [13]. A betegek allapotat a tarsulo vegetativ tiinetek, nevezetesen a hdnyinger

¢és hanyas is jelentdsen befolyasoljak.
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A tiinetek jellegzetes megjelenése alapjan négy stadium kiilonboztetheté meg. Az
elsd stadiumban a beteg a szédiiléses rohamok kozotti sziinetben tiinet-€s panaszmentes:
forgo jellegli szédiilése megszlinik, hallasa normalizalodik, altalaban tinnitusa is
csokkend tendencidt mutat. A  betegség korai szakaszaban el6fordulhatnak
monoszimptomas rohamok, ilyenkor csak halldscsokkenés, vagy csak szédiilés

jelentkezik.

A masodik stadiumra jellemzd, hogy a rohamok kozétt a halldas nem normalizalodik, a
mély hangok teriiletén, esetleg minden frekvencian mérsékelt foku szenzorineuralis
hallascsokkenés figyelheté meg, amely azonban jellemzden fluktuald tendenciat mutat.
Ugyanigy allandosul a fiilzGigds, azonban ez a szédiilésre, egyenstlyzavarra nem

jellemzd.

Az eldrehaladott, harmadik stddiumt betegségre jellegzetes a szédiiléses epizddok
gyakorisdganak fokozddasa, emellett a hallascsokkenés €s a tinnitus is allanddsul, utobbi
kinzdva, elviselhetetlenné valhat. A harmadik szakasz tartds fennallasakor a rohamok mar
ritkabban alakulnak ki, de az egyensulyzavar, illetve a hallasromlas is allandoé jelleggel
fennall [16, 17]. A negyedik stadium a kiégett MD, ilyenkor rohamok mar nem fordulnak

eld, de az egyensulyrendszer mitkddésének kiesése miatt az egyensulyzavar allando.

A MD ritka varidnsanak tekinthetd az Gin. Lermoyez-szindréma, melyet egyesek
forditott MD-nek is neveznek. Ebben az esetben néhany nap, vagy hét alatt fokoz6do
hallascsokkenés és tinnitus jelenik meg, majd ezen panaszok szédiiléses rohamot
kovetden mérséklddnek [18]. Ugyan nem gyakori (kb. 5-7%-ban fordul eld), de a
betegeket kiilondsen megterheld jelenség az Gn. vestibularis drop attack (vagy Tumarkin-
féle krizis), melyre a hirtelen jelentkez6, gyakran eleséssel jaré rohamok jellemzok. Ezek
nemcsak a betegség késdi stadiumaiban, hanem kezdetben is el6fordulhatnak. Héattere
feltehet6leg az, hogy az endolympha-terekben 1étrejovo hirtelen nyomasvaltozasok
ingerlik az otolith szerveket (otolith krizis), amelyek ennek hatasara fokozzak az afferens

rostok aktivitasat [19].

A betegség spontan lefolyasa kb. 8-10 év, a tiineti kezelés célja pedig a beteg minél

korabbi stadiumban tartasa. A terapias célkitlizések koz¢ az alabbiak tartoznak:

10
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1. A szédiiléses rohamok gyakorisdganak, intenzitdsanak csokkentése, optimalis
esetben a rohammentes allapot elérése,
2. A hallés javitasa,

3. A fiilzGigés csokkenése.

2.3. Az érintett betegek életmindsége

A betegek életmindsége szempontjabol legmeghatarozobb tiinet a heves, forgd
jellegli sz¢diilés, illetve a tarsuld vegetativ, valamint cochlearis tlinetek, a nystagmus
inkdbb diagnosztikai jelentdséggel bir. A rohamok spontan, altaldban kivaltd faktor
nélkiil jelentkeznek, a nap folyaman barmikor, akér alvas kdzben is. Az érintett betegek
mindennapi életvitelét, igy példaul a kozlekedést, autdvezetést, munkavégzést a
varatlanul megjelend rohamok jelentés mértékben befolydsoljak, akar életveszélyesek is
lehetnek. A betegség progressziojaval a hallascsokkenés elérheti a beszédfrekvencidkat,
és a kinzo fiilztigassal egyiitt allanddsulhat a rohamok kozotti idétartamokra is.
Eldrehaladott allapotban, az tn. kiégési stadiumban a vestibularis funkciok kiesése
kovetkeztében mar nem a szédiiléses rohamok, hanem a kronikus egyensulyzavar,
pillanatos megszédiilések és bizonytalansagérzés a jellemzd. A tiinetek csokkentése és az
¢letmindség javitdsa szempontjabdl fontos, hogy a diagnozist mieldbb felallithassuk,
illetve az adekvat terapias lehet6ségeket biztosithassuk. Ezekre elsGsorban a tercier

ellatasban, otoneuroldgiai szakambulancidkon van lehetdség.

2.4. A Méniére betegség patofizioldgiai hattere

Az endolympha-tér tagulatat az endolympha fokozott termelédése, vagy csokkent
felszivodasa okozza, azonban, hogy ezen eltéréseket pontosan milyen tényez6(K) idézi(K)

eld, a mai napig vitatott kérdés.

A rohamok kialakuldsdnak magyarazata abban all, hogy a tadgulat miatt az

endolympha tereket hatarold6 membranok megrepednek, ennek kovetkeztében a

11
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fizioldgiasan egymastol elhatarolt endolympha és perilympha dsszekeveredik egymassal
[20]. A membran ruptirajanak tobb predilekcios helye ismert, korabbi tanulmanyok
alapjan gyakoribb cochlearis lokalizacioban (Reissner membran), de eléfordul a
vestibularis végkésziilék esetében is (példaul utriculus, sacculus). Emellett, azokban az
esetekben, amikor membran rupturdt nem detektaltak, permeabilitds valtozassal
magyaraztak a rohamok kialakulasat [21, 22]. Ismeretes tény, hogy amig az endolympha
K™ koncentracioja magas ([K*] = 157 mM), addig a perilympha kalium ionokban szegény
kornyezet ([K*] = 6 mM). Ezen ion milieu létrehozasa a stria vascularis Na*/K* ATP-4z
mitkodéséhez kotott a ductus cochlearisban. Az ionkoncentracio kiilonbsége eredményezi
az endolympha ¢és a perilympha kdzott mérheté 60-80 mV-os, pozitiv potencial-értéket,
ez az un. endocochlearis potencial [23]. A magas kaliumkoncentracié hatasara a
szOrsejtek és a vestibularis neuroepithelium K* intoxikacio ala kertilnek, emiatt kezdetben
az idegrostok depolarizalodnak, majd atmenetileg bénulnak. A membran ruptaraja
rovidebb-hosszabb id6 alatt regeneralodik, ezzel parhuzamosan helyreall az ionegyensuly
is, amely a tiinetek megsziinéséhez vezet. Ezen eltérések tehat kezdetben reverzibilisek,
azonban ismételt 1ézidk esetén a szOrsejtek motilitdsa sériilhet, az idegelemek

degeneracioja kovetkezhet be, amely a betegség stadiumanak progresszidjat idézi elo.

Koran fény deriilt tehat arra, hogy a MD-re jellemzd tlinetek kialakulasaért az EH
a felelds. Tovabbi kérdéseket vetett fel azonban, hogy a hydrops a patoldgias folyamatban
ok-e, vagy inkabb kovetkezmény, illetve, hogy jelenléte sziikségszeriien okozza-e a
tiinetek megjelenését. Ma mar szamos rizikotényezot sikertilt kimutatni a MD hatterében,
ez a tény pedig ramutathat arra, hogy ugyan az EH megjelenik a betegségben, azonban
inkabb kovetkezményként, mint sem okként kell szamontartani. Ezt a megkozelitést az

un. centralis hipotézis segitségével demonstralhatjuk [24].
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Centralis hipotézis

[ Vascularis mechanizmus }

Allergia \
Infekei6 \
Endolymphaticus
hydrops

Genetikai determinacio / T
=
Tinnitus
Metabolikus ok / \

Szédiiléses rohamok

Hallascsokkeneés

Dugulasérzet (,ear fullness”)

—

Anatomiai eltérések

Immunologiai hattér

‘ Kovetkezmény ‘ Klinikai tiinet

1. abra. A centralis hipotézis (Sajat abra). A kiilonboz6, feltételezett okok

miatt kialakul az EH, majd ennek megfelelden a tipikus klinikai tiinetek. Az

elmélet kozéppontjaban (,,centralis”) az EH all.

A centralis hipotézis (1. abra) elméletének kialakulasa arra vezethet6 vissza, hogy
post mortem fénymikroszkoppal vizsgalt MéEniere-betegek belsofiille egyetlen
konzisztensen jelenlévé elvaltozast igazolt, ez pedig az EH, az idegi elemek vagy a
szorsejtek, esetleg a stria vascularis degeneracidja a legtobb esetben nem volt
kimutathat6. Az elmélet kapcsan azonban felmeriiltek tovabbi kérdések. Egyrészt az,
hogy valoban az EH felelds-e a tiinetek kialakulasaért, masrészt, hogy amennyiben igy is

van, ennek kovetkeztében feltétleniil megjelennek-e a MD-re jellemzd klinikai tiinetek.

A kérdések megvalaszolasara atfogd tanulmany késziilt 2005-ben [24]. A kutatas
soran 1735 specimenbdl vélogattak két szempont alapjan: kerestek olyan eseteket,
melyeknél kordbban szdvettanilag igazolt EH allt fenn, illetve olyanokat, melyeknél a
betegnek még életében igazolt Méniére-szindromaja volt; az igy szelektalt belsofiileket
fénymikroszkop alatt vizsgaltak (2. abra). 28 olyan esetre deriilt fény, amelynél a
M¢éniére-szindroma diagnosztizalasa korabban megtortént, ezek koziil minden érintett
labyrinthusban kimutathaté volt az EH. Emellett 44 olyan szekunder hydropsos esetet

vontak be, amelyeknél szovettanilag meghatarozott EH allt fenn. Attekintve a betegek

crer
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a tobbi 42 beteg esetében ezek hianyoztak. Ebbdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
mivel a klinikai diagnézissal rendelkez6 Ménicre-betegek esetében az EH mindig
kimutathat6 volt, ezért a korrelacid a betegség €s az eltérés kozott egyértelmil, azonban
nem beszélhetiink ok-okozati Osszefliggésrél. Kovetkezésképpen az EH inkabb

szovettani korjelzoként értékelendd, nem feltétleniil a tiinetek kdzvetlen okaként.

A B

-

Middle Ear

Lateral
Canal /[

Hydrops of
Saccule

2. abra. Az EH szovettani abrazolasa. A: Bal oldali belséfiil metszete, sulyos
foku hydrops a sacculusban és a csigaban. B: A lateralis félkoros ivjarat
metszete, ahol a hydrops mellett mar ruptura is lathato. Ennek finom
korvonala és a levalt membranrészek hidnya arra utal, hogy a szakadas még
premortem képzddott. Az idegi elemek degeneracioja nem lathato. (Forrds:
Merchant és mtsai, 2005.).

2.5. Etiopatogenezis

Arra nézve, hogy a fent részletezett EH hatterében milyen mechanizmus 4all,
univerzalisan elfogadott elmélet nincs, csupan feltételezések allnak rendelkezésre az

esetleges rizikofaktorok szerepérdl.

2.5.1. Genetikai hattér

Ismeretes, hogy a MD-re létezik familiaris prediszpozicid, azonban az ilyenkor
fennallo herediter MD kiilon csoportot képez a sporadikus esetektdl, hiszen ennél a
tipusnal a betegség korabbi ¢életkorban és/vagy sulyosabb tlinetekkel, klinikai

megjelenéssel manifesztalodik. Ugyanakkor meggy6z6 evidenciat, egyértelmii
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asszociaciot iddig mégsem sikeriilt meghatarozni a MD és a kiilonb6z6 gének kozott. Az

alabbiakban néhany potencialis gén szerepét ismertetjiik.

A DFNADY lokusz esetén a mutacioban érintett gén a COCH (Coagulation Factor
C Homology), a mutacio 6roklédésmenete pedig AD (Autoszémalis Dominans). Ez egy
melynek részeként az un. AD, non-szindromas hallascsokkenés mellett a MD-re jellemz6
tiinetek is magas prevalenciaval fordulnak eld. Egy korabbi kutatasban a mutacid
igazolasara 3, AD non-szindromas hallascsokkenésben érintett csalad vizsgalata tortént
meg. A kutatasba egy nagy belga, és két kisebb holland csaladot vontak be, mindhdrom
csaladban a tagok tobb mint 25%-a MD-re jellemz6 tiineteket produkalt [25].

Alapozva a hipotézisre, miszerint a MD autoimmun betegségekkel, vagy a
bels6fiill immunologiai eltéréseivel hozhatd Osszefiiggésbe, felmeriilt a HLA (Human
Leukocyta Antigén) gének érintettségének lehetdsége. Xenellis és mtsai [26] a Cw07
antigén Osszefliggését irta le; hasonld eredményeket értek el Koyama és misai a
DRB1*1602 allél kapcsan [27].

A HSP70 egy hdsokk-fehérje, melyet a HSPATA gén kodol. Az asszocidcio lehetdsége
arra a tényre vezet vissza, mely szerint a betegség tiinetei, azok sulyossaga bizonyos
esetekben kapcsolatba hozhatok a pacienseket ér6 pszichés stresszel. Kawaguchi és mtsai
két SNP-t (Single Nucleotide Polimorphysm) vizsgaltak az emlitett génnel kapcsolatban,
ezek koziil az egyik (rs1043618) mutatott korrelaciot a betegséggel. Fontos megjegyezni,
hogy a polimorfizmus szamos mas betegséggel (példaul stroke, glaucoma, Parkinson-kor)
1s Osszefliggésbe hozhatd, noha érdekes, hogy ezek ¢és a MD kozott nem mutathatéd ki

kapcsolat [28].

2.5.2. Immunolégiai eltérések, korrelacio szisztémas autoimmun betegségekkel

Az immunoloégiai eltérésékkel vald korrelaciora utal a HLA gének potencialis
szerepe [26, 27], emellett felmeriilt a szisztémas autoimmun betegségekkel vald
asszociacio lehet6sége is. Egy atfogo kutatasban 690 MD-ben szenvedébdl 575 esetben

sikeriilt kimutatni valamely faktor jelenlétét a szérumban. 8 beteg esetében rheumatoid
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arthritis, 5 beteg esetében szisztémas lupus erythematosus, 4 beteg esetében pedig
spondylitis ankylopoetica volt a tarsuldo autoimmun betegség. Ebbdl kovetkezik, hogy
MD-hez magas prevalenciaval tarsulhatnak a kiilonb6z6é szisztémas autoimmun
betegségek [29]. Autoimmun hypothyreosist is magas aranyban detektaltak MD-ben,
illetve megerdsiti az asszociaciot, hogy a hormonpoétlast kovetéen javultak a MD-re

jellemzd tiinetek [30].

Az immunolégiai eltérések kapcsan megemlitendé az allergia is, amely a modern
kor egyik népbetegségének tekinthetd. Szamos allergias megbetegedés, igy példaul az
étel-és pollenallergia, mint lehetséges rizikofaktor keriilt kapcsolatba a MD-vel [31], egy

kutatas pedig az allergia MD-ben jellemz6 prevalenciajat 41%-nak hatarozta meg [32].

2.5.3. Virusinfekcio-teoria

Akadnak olyan szerzdk is, akik a virusinfekciok, elsdsorban neurotrop virusok
lehetséges koroki szerepét hangsulyozzak. Calenoff és mtsai specifikus, HSV-1, HSV-2
(Herpes Simplex Virus), EBV (Epstein-Barr Virus) és CMV (Citomegalovirus) ellen
termel6do IgE antitesteket mutattak ki a vizsgalt Méniére-betegek szérumabol [33]. Ezzel
szemben Welling és mtsai a betegek endolymphajabol nyert DNS mintak vizsgalata
kapcsan nem tudtak szignifikdns 6sszefiiggést kimutatni a neurotrop virusok és a MD

kozott, a kontrollcsoporthoz képest [34]. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy

crer

2.5.4. Tarsbetegségek lehetséges hatasa a betegség prognozisara

Egy atfogd kutatdsban szamos tarsuld betegség, mint a migrén, hypothyreosis,
allergia, szivkoszortaér-betegség vagy autoimmun eltérések kapcsolata mellett a diabetes
¢és a hypertonia - a két gyakori, civilizacids betegségnek tekinthetd elvaltozas - negativ
hatésait IS vizsgaltak a betegség progresszidjaval kapcsolatban. Eredményeik szerint
diabetesben érintett betegek esetén gyakoribbak a szédiiléses epizodok, noha ez a

metabolikus eltérés nem hozhatd Gsszefiiggésbe a rohamok idétartamaval és a tiinetek
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sulyossagaval. Hasonld kapcsolatot tartak fel a hypertonia esetében is, azonban az

Osszefiiggés nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak [35].

2.5.5. Lehetséges asszociaciéo a Méniére betegség és a vestibularis migrén kozott

A vestibularis migrén (VM) kiilén entitasként valdo kezelését sok szakember
elutasitja, ennek oka részben az, hogy a betegségre jellemz06 tiinetek gyakran atfednek
mas vestibularis (példaul MD, BPPV) és neurologiai (példaul basilaris migrén)
eltérésekkel, erre a tényre mar a betegség elsd leir6ja, maga Prosper Ménicre is
ramutatott. Egy kutatds szerint példaul a VM-ben szenveddé betegek 38%-4ban volt
megfigyelhetd halldscsokkenés, fiilnyomas-érzet és tinnitus tarstiinetként, és a Ménicre-
betegek korében 49%-ban fordultak elé a migrénre jellemzd tiinetek, mint a tipusos

migrénes fejfajas, vagy a fotofobia [36].

A tiinetek tarsulasa azonban Onmagaban nem magyarazhatdé a vestibularis
végkésziilék vérellatasi zavaraval. A magyarazat inkabb a vestibularis palyarendszer
Osszetettségében keresendd, ugyanis az afferens rostok szamos kapcsoldalloméson
mennek keresztiil, igy példaul szinaptizalnak a thalamusban is (VPL — Ventralis
Posterolateralis Nucleus, VPM — Ventralis Posteromedialis Nucleus). A thalamus
vizsgalata kapcsan (PET ¢és MRI) fény deriilt arra, hogy a VM-ben megfigyelhetd
vezethetdk vissza. S6t, a thalamus aktivalasa soran elvégzett fMRI vizsgélatok esetében
a migrénes epizoddok megjelenésének gyakorisdga aranyos volt a stimulaciéo mértékével

[37].

2.6. Diagnosztikai lehetoségek

A MD diagnosztikdja elsdsorban a nemzetkozi irodalomban megjelent protokollok
szerint torténik, melyek a tiineteket - a szédiiléses rohamokat és a tipikus hallascsokkenést
- veszik alapul. Szamos vizsgalati metodika all azonban rendelkezésre, ezért a teljesség

igénye nélkiil néhany ezek koziil is bemutatdsra kertiil.
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2.6.1. Diagnosztikus Kritériumok

Bar a betegség diagnosztikajanak a mai napig nincs ,,gold standardja”, a tipusos
panaszok tiikrében azonban altalaban mégis jol diagnosztizalhatd. A jelenleg legujabb,
nemzetkozi szinten is elfogadott diagnosztikai kritériumokat a Barany Tarsasag ajanlasa

(2015) tartalmazza. Ez alapjan a definitiv MD kritériumai a kovetkezok [13]:

1. Kettd vagy tobb spontan, tipikus szédiiléses roham, amely 20 percnél tovabb tart, de

nem haladja meg a 24 6ra id6tartamot.

2. Audiometridval megerdsitett szenzorineuralis halldscsokkenés a mély-és kozepes
frekvencidk teriiletén az érintett oldalon, legalabb egyszer dokumentdlva a rohamot

megeldzden, roham alatt, vagy azt kovetden.
3. Fluktudl6 aura tiinetek az érintett oldalon (tinnitus, fiildugulas).

4. Minden mas egyéb diagnozis kizarhato.

A Barany Tarsasag ajanldsaban is szerepelnek kiilonb6z6 kategoridk, a korabbi AAO-
HNS (American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery) 1995-6s ajanlasa
azonban részletesebb, a Kklinikai gyakorlatban el6nydsebb. A séma alapjan
megkiilonboztethetiink ,,biztos” (certain MD), ,,definitiv” (definite MD), ,,valdszinii”
(probable MD) és ,,lehetséges” (possible MD) betegséget (1. tablazat) [38].
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1. tablazat. Az AAO-HNS diagnosztikus kritériumai (1995).

,,Lossible Méniéere’s disease”

e MD-re jellemz0 szédiiléses epizod, de dokumentalt hallascsokkenés nelkiil
e Vagy szenzorineuralis hallascsokkenés, amely konstans vagy fluktualo jellegii,
egyensulyzavarral, de tipikus rohamok nélkiil

e Minden mas egy¢eb, lehetséges ok kizarhato

,,Probable Méniére’s disease”

e Legalabb egy tipikus szédiiléses epizod
e Legaldbb egyszer audiometridval megerdsitett halldscsdkkenés
o Tinnitus és/vagy duguldsérzet az érintett fillben

e Minden mas egyéb, lehetséges ok kizarhatod

,,Delinite Méniere’s disease”

e Két vagy tébb, legalabb 20 percig tarto szédiiléses roham
e Legalabb egyszer audiometridval megerdsitett hallascsokkenés
e Tinnitus és/vagy dugulasérzet az érintett fillben

e Minden mas egyéb, lehetséges ok kizarhato

,,Certain Méniere’s disease”

e Tiinetek alapjan definite MD + korszovettanilag igazolt EH

2.6.2. Spontan vestibularis tiinetek értékelése

A spontan vestibularis tiinetek vizsgalatakor a spontdn nystagmus, valamint a
statokinetikus probdk egyiittes értékelésérdl van sz6, ennek eredménye alapjan
rajzolodhat ki a harmonikus, vagy pedig a diszharmonikus tiinetcsoportra jellemzd
egyiittes. Ezek vizsgalata az objektiv vizsgalatokat megel6zden is lényeges, fontos
tovabba az akut betegellatasban is. Periférias karosodasokra jellemzd az Gn. harmonikus
tiinetcsoport, ilyenkor a nystagmus irdnya ellentétes a statokinetikus probakban
(Romberg-proba, nehezitett Romberg-proba, Barany-proba, Babinski-Weil vizsgalat)
lathato dolés, félremutatds, deviacid irdnyaval. A ,harmonikus” kifejezés és a leirt
tiinetek latszolagos ambivalenciat kelthetnek, ez abbol adodik, hogy torténelmi okokbol
anystagmust a gyors komponens alapjan tipizaljuk, noha tudjuk, hogy a lassi komponens

ered a labyrinthusbol, a gyors komponens pedig az agytdrzsi kompenzéacionak felel meg.
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Centralis karosodéasokban jellemzd a diszharmonikus tiinetcsoport, amikor is a nystagmus
6 irdnya megegyezik a d6lés, deviacio iranyaval. Természetesen ezeket a paramétereket,
foként a statokinetikus probak eredményeit csak abban az esetben tudjuk meghatarozni,

ha a beteg a roham alatt vizsgalhat6 allapotban van.

A spontan vestibularis tiinetek vizsgalata ugyan fontos 1épés, de csak tdjékozodo képet ad
arrol, hogy a betegnek centralis vagy periférias eredetli panaszai vannak-e. Ez fontos lehet
a haziorvosoknal, vagy silirgdsségi osztalyokon, ahol ennek segitségével a vizsgalo
személyzet eldontheti, hogy neuroldgiai, vagy flil-orr-gégészeti osztalyra iranyitsak-e a
beteget. Ahhoz azonban, hogy az egyensulyrendszer allapotardl pontos képet kaphassunk,
provokacids vizsgalatokat kell végrehajtanunk. Ahogy az elnevezés is utal rd, ezen
vizsgalatok provokaljak a panaszokat, ezért nyilvanvaldan csak az akut szakasz lezajlasat
kovetéen hajthatjuk végre Oket, amikor a tarsuld vegetativ tiinetek megjelenésének

valoszinlisége jelentdsen csokken [16].

2.6.3. Hallasvizsgalatok

2.6.3.1. Adglicerin teszt

A glicerin teszt Iényege, hogy a beteggel 1,5 g/ttkg glicerint itatnak meg, és az ennek
kovetkeztében kialakult hallasvaltozast vizsgaljak. A teszt pozitivitasa esetén a hallas
jelentdsen javul (ez audiometridval is megerdsithetd), a flilzugas intenzitésa is csokken.
A teszt pozitivitasa a kovetkezOképpen definialhato: legalabb 15 dB javulas, amely
legalabb harom frekvencian detektalhatd. Feltételezett hatismechanizmusa az lehet, hogy
saccus endolymphaticusban, amelyek ozmotikus hatasuk miatt fokozzak az endolympha
elfolyasat [39]. Korabban a glicerin teszt hatasat tisztahangkiiszob-audiometria, valamint
otoakusztikus emisszio - DPOAE (Distortion Product Otoacustic Emission, Disztorzids
Kombinaciés Hang Emisszio) segitségével vizsgaltak. A DPOAE esetén legalabb 5 dB
amplitidé emelkedést tekintettek szignifikansnak, amely legalabb két frekvenciat érintett.
Audiometriaval megerdsitett pozitiv glicerin tesztet a vizsgalt Méniére-betegek 47%-

anal, mig otoakusztikus emisszioval csupan 39%-nal detektaltak. Az audiogramok
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alapjan a legkifejezettebb valtozas a tesztelés harmadik o6rajat kovetden alakult ki, 1500
Hz frekvencia alatt. A DPOAE esetén az elsé ordban alakult ki a legkifejezettebb
amplitadé emelkedés, a 2000, 3000 és 4000 Hz frekvenciakon [40]. A kontrollcsoportban
ugyan audiometriai pozitivitds csupan 5%-ban volt detektdlhatd, mig otoakusztikus
emisszidoval egyetlen esetben sem, a fenti eredmények alapjan azonban a teszt nem

tekinthetd elég specifikusnak és szenzitivnek a betegség diagnézisahoz.

2.6.3.2.  Tisztahangkiiszob-audiometria

A MD diagnozisaban és kovetésében a leggyakrabban hasznalt hallasvizsgalat a
tisztahangkiiszob-audiometria, segitségével meghatarozhatdo a hallaskiiszob, illetve a
tinnitus frekvenciaja és intenzitasa is (in. tinnitometria). A kritériumrendszerek alapjan a
dokumentalt hallascsokkenés a diagnozis egyik 1ényeges feltétele [13, 38]. Az AAO-HNS
ajanlasa alapjan a diagnozis felallitdsdhoz legalabb egyszer dokumentalni kell a
hallascsokkenést. Ennek a kiilonb6z6 mély frekvencidkon (250, 500, 1000 Hz) atlagolva
meg kell haladnia a 15 dB értéket, mikdzben a magas frekvenciakon (1000, 2000, 3000
Hz) normalis értékeket ad; vagy a kiilonb6z6 hangmagassagokon (500, 1000, 2000 Hz)
meghaladja a 20 dB-t a masik, érintetlen filhdz viszonyitva (2. tablazat). Kétoldali
betegség esetén a kiiszob-emelkedés meghaladja a 25 dB-t (500, 1000, 2000, 3000 Hz)
[38].

2. tablazat. A hallaskiiszob-emelkedés referencia értékei MD-ben. (Sajat
tablazat, az AAO-HNS kritériumrendszere alapjan, 1995).

Kiiszob — emelkedés Erintett frekvencia (Hz)
(atlag)

Egyoldali betegség 15 dB< 250, 500, 1000
20 dB<, a masik fiilhoz 500, 1000, 2000, 3000
képest

Kétoldali betegség 25 dB< 500, 1000, 2000, 3000
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A kiiszobemelkedés atlagos értéke alapjan kiilonb6z6 staddiumokba sorolhatd (3. tablazat)
a betegség (mérés az 500, 1000, 2000 és 3000 Hz-es frekvencidkon, a kezelést megel6zo

6 honapban legrosszabb értékeket mutatd audiogramot figyelembe véve).

3. tablazat. ,Staging” a MD ,,definite”/,,certain” stddiumaiban (Sajat tablazat,
az AAO-HNS kritériumrendszere alapjan, 1995).

Stadium Atlagos kiiszob-emelkedés (dB)
1. 25>

2. 26 - 40

3 41-70

4. 70<

A 3. abran lathatd a betegség egyes stadiumaira jellemzd, tipusos audiogramok
rajzolata. Jellegzetes, hogy a progresszioval aranyosan a szenzorineuralis
hallascsokkenés a betegségben érintett oldalon egyre kifejezettebb lesz, vagyis egyre tobb
frekvencian mérhetd, illetve egyre nagyobb foku. Jellemzd, hogy korai stddiumban csak
a mély frekvencidk teriiletén mérhetd hallascsokkenés, késobb azonban megjelenik a
magas frekvencidkon is. Ezen szabalyszerliségnek feltehetden anatdémiai-¢élettani oka
lehet, nevezetesen a Békésy Gyorgy altal felfedezett haladohullam-elmélet és a
frekvenciadiszkriminacio-elve az alapja. Ennek értelmében a mély hangokat a cochlea
membrana basilarisanak cstcsi részében dolgozzuk fel, ahol a membran fizikai
tulajdonsagai eltérék, mint a bazison. Itt a membran ugyanis kevésbé rigid és feszes,
emiatt még kezdeti EH mellett is kevésbé deformalhaté a hanghulldmok &ltal, mint a
bazison talalhato membran, amely a magas hangok leképezéséért felelos [41-43]. A
betegség elérehaladasaval, ahogy a hallascsokkenés eléri a beszédfrekvenciakat, jellemz6
lehet a szOértési nehezitettség is, ezt a beszédteszt segitségével vizsgalhatjuk. MD-ben a
rohamok ko6zott ennek értéke atlagosan 55-85% kozé tehetd, rohamok alatt ennél joval

rosszabb eredményeket is mutathat [44].
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3. abra. Tipikus MD audiogramok. (A): kezdeti MD, kozepes foka
szenzorineuralis hallacsokkenés az érintett (bal) oldalon a mély
frekvencidkon, a masik oldalon ép hallas. (B): Elérehaladott stadiuma MD,
pancochlearis, kdzepes foku szenzorineuralis hallacsokkenés az érintett
(jobb) oldalon, a magas frekvenciakon mindkét oldalon presbyacusis. A Fiil-

Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika beteganyagabol.

A jellegzetes lefutasu audiogramok tehat jellemzok a betegség egyes stadiumaira,
de kérdéses volt, hogy a halldspanaszok mértéke és a betegség kezdetének idépontja, a
betegség idOtartama kozott is fennallnak-e ezen Osszefliggések. A kérdés tisztazdsara
Mateijsen és mtsai atfogdé tanulmanyt készitettek. Ennek soran 111 Méniére-beteg
hallasromlasat vizsgaltak és 6k is megallapitottak, hogy MD-ben jellemz0 a hallasromlas
mind a kiiszob-audiometrias, mind a beszéd-audiometrias eredmények alapjan, noha

ennck mértéke nem fiigg a betegség kezdete oOta eltelt idGintervallumtol. Ez azzal
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magyarazhat6, hogy a betegség stddiumai esetlegesen irregularisan kovetik egymast, és
nincsenek feltétlentil dsszefiiggésben az eltelt iddvel, féleg abban az esetben, ha a beteg
megfeleld kezelés alatt all. A jelenség, mely szerint idésebb emberek esetén a
kiiszobemelkedés mértéke kifejezettebb, valdsziniileg a presbyacusis jelenlétével
magyarazhaté; nem a betegségben eltoltott évekkel hozhatd Osszefliggésbe. A
hallasromlés és a szubjektiv hallascsokkenés kozott nem, vagy legalabbis nem feltétlentil
mutathatd ki korrelacié. Erre utal az az eredmény is, amely szerint még 40 dB-es
kiiszobemelkedés mellett is 100%-0s értéket ad a beszédteszt eredménye.
Kovetkezésképp, a hallasromlas vizsgalatanal a betegnek a tiinetekkel kapcsolatos
szubjektiv tapasztalatait is figyelembe kell venni, hiszen ez a beteg életmindségének
érzékenyebb indikatora. Kizarolag bilateralis MD esetén volt szignifikans Osszefiiggés
Kimutathato a betegség id6tartama és a hallasromlas mértéke kozott, ez alatamaszthatja a
kétoldali betegség kiilon entitasként vald kezelését [45]. Megjegyzendd, hogy a
beszédtesztet szabad hangtérben is végezhetjiik (példaul hallokésziilékkel ellatott betegek
esetén), ahol maszkolas nélkiil a jobban hall6 fiil mitkédése dominal, igy jobb eredményt
mutathat a teszt eredménye. Az idézett tanulmany metodikai részébdl ez egyértelmiien

nem dertil ki, igy limitacionak tekinthetd.

A betegség korai szakaszaban el6fordulhat, hogy a szenzorineuralis
hallascsokkenés mellett kisfoku vezetéses hallasromlas is kimutathatd. A jelenség
valoszintileg a belséfiil-hydrops altal 1étrehozott nyomasvaltozassal magyarazhato, amely
attevodve a kozépfiil apparatusara, megfesziti a stapestalpat rogzito ligamentum anularet,
ezzel komprimalja a stapestalpat, de nem fixalja azt. Ezért a vezetéses hallascsokkenés
mellett a stapedius reflex gyakran normalis latenciaval valthatd ki. Yetiser és mtsai
kutatasukban a vizsgalt 84 MD beteg koziill 24 esetében detektaltak vezetéses

hallasromlast is, legalabb 2 vagy tobb frekvencian [46, 47].
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2.6.2.3. Kivaltott valasz audiometria

Ebben a csoportban az electrocochleographia (ECochG) és az agytorzsi kivaltott
valasz audiometria (BERA, Brainstem Evoked Repsonse Audiometry) terjedt el
leginkébb a gyakorlatban. El6bbi az EH in vivo vizsgélatara alkalmas, utobbi pedig a

retrocochlearis laesiok, a vestibularis schwannoma kizarasa érdekében 1ényeges.

Noha a MD-re jellemz6 EH ma mar bizonyitottan a betegségre jellemz6 patologiai
marker, azonban ennek kimutatdsa szovettani vizsgalattal csak post mortem lehetséges.
Az EH in vivo kimutatédsara alkalmas eszk6z az ECochG. Ennek alapja a csigdban lezajlo
mechanoelektrikus transzdukcié folyamata, ugyanis a hangingerek altal keltett
nyomashulldm elmozditja a szdrsejtek sztereociliumait, iondramok létrejottét
eredményezve. Az igy kialakul6 elektromos potencidlvaltozasok elektrodak segitségével
elvezethetok és regisztralhatok, ez adja az ECochG elvi alapjat. Az elektrodat
elhelyezhetjiik a kiilsd hallojaratban (ET - Extratympanalis), a dobhartya felszinére
(Tympanalis) vagy invaziv modszerrel, egy tii segitségével a dobhartyan keresztiil,
kozvetleniil a promontoriumra (TT - Transtympanalis ECochG). Segitségiikkel a cochlea
¢és a halloideg hanginger hatasara (ez lehet klikk inger vagy ,tone burst”) 1étrejovo
aktivitasat regisztralhatjuk. Az ECochG hullam az ingert koveté 2-3 milliszekundumon

beliil jelenik meg.

Az elektrocochleogramon (4. 4&bra) kirajzolodd hullamok a nyugalmi
potencidlbdl, valamint a hanginger hatasara létrejovo akcids potencialbol tevédnek dssze,
melyek a csigabdl és a halloidegbdl szarmaznak, ezért harom komponensbdl allnak: CM
(Cochlear Microphonic), SP (Summating Potential) és AP (Compound Action Potential)
potencidlok. EH esetén, mivel a membrana basilaris a scala tympani felé tér ki, az
iondaramok fokozddnak, illetve aszimmetrikussd valnak, az SP amplitiddjanak
novekedését eredményezve. MD esetén tehat informativ paraméter az SP, azonban szokas
meghatarozni az SP/AP hanyadost is, amennyiben ennek értéke 40-50%-<, EH allhat a
hattérben [48-50].
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4. abra. Elektrocochleogram MD betegrol, érintett oldalon (abra bal oldala)
SP-amplitado novekedés, emelkedett SP/AP arany. Az egészséges oldalon

(jobb) normal paraméterek. (Forras: Ferraro és mtsai, 2006.)

Osszességében azt mondhatjuk, hogy az ECochG specifikus az EH-ra, azonban
nem kifejezetten specifikus (20-65%). 2012-ben 250 MD-ben érintett beteg vizsgalata
tortént meg. Arra kerestek valaszt, hogy a harom elterjedt diagnosztikai rendszer, vagyis
az AAO-HNS ajanlasa, a Gibson-score, illetve az ECochG eredményei mennyire
korrelalnak egymassal. Az eredmények értékelése, feldolgozasa és a ROC (Receiver
Operating Characteristic Curve) gorbe felvételét kovetéen arra jutottak, hogy a pozitiv
ECochG paraméterek és a Gibson-score értékei kozott volt a legnagyobb Osszefiiggés
[50]. Fontos azonban hozzatenni, hogy a néhany ellentmondas miatt a betegség
diagnozisdban a kiilonbozé modszerek egyiittes alkalmazédsara van sziikség, nem

nevezhetiink ki egyetlen modszert sem a diagnosztika egyediili ,,gold standard”-jaként.

A BERA fontos eszkoz a retrocochlearis laesiok kizarasaban, ugyanakkor 1ényeges,
hogy korabbi tanulmanyok, dsszevetve az MR vizsgélattal, csupan 74%-nak hatdroztak
meg a szenzitivitas, mig 71%-nak a specificitas érté¢keket. Az eredmények miatt Iényeges,
hogy a BERA vizsgalatot mindig koponya MR vizsgalattal kiegészitve alkalmazzuk [51].
Az EH regisztralasara harom lehetséges eltérést irtak le: rovidebb V. hullam latencia,
megkésett V. hullam latencia és az 1., Ill. és V. hullam latencia ,,shift”. Az utdbbi,
vezetéses eltérésre jellemzd komponens feltehetdleg a stapestalp EH miatti

elmozdulasaval magyarazhat6 [52].
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2.6.4. Az egyensilyrendszer eszkozos vizsgalatai

Az ebben a fejezetben bemutatasra keriild eszkozok segitségével az
egyensulyrendszer mikodése objektiven vizsgalhato. MD-ben két, a mindennapi
gyakorlatban hasznalat vizsgalat a kalorikus ingerlés ENG (Elektronystagmografias)
vagy VNG (videonystagmografias) regisztralassal és a HIT (Head-Impulse Test), vagy
video regisztralassal a vHIT. Lényeges lehet tovabba a VEMP (Vestibular Evoked
Myogenic Potentials, Vestibularis Kivaltott Myogén Valasz) alkalmazasa is. Mindegyik
vizsgalat esetén kozvetleniil a VOR (Vestibulo-Ocularis Reflex) vagy a sacculocollicus
reflex vizsgalhatd, amely kozvetve szolgaltat informaciét a vestibularis rendszer
allapotar6l. A VOR {6 feladata a megfigyelt kép fixaldsa a retinan, ezt a funkciot a
félkoros ivjaratok teszik lehetdvé. Az ivjaratok szoggyorsulast-érzékeld transzducernek
tekinthetdk, melynek alapja, hogy fejforditds hatdsdra - a folyadék tehetetlenségénél
fogva - az endolympha mozgasa elmarad a csontos labyrinthus falahoz képest. Ez az
Ewald torvények értelmében a fejforditdsnak megfeleld oldalon az ampulla felé
(ampullofugalis), ellentétes oldalon pedig az ampullatol elfelé (ampullopoetalis) irdnyulod
aramlast indukal. Ennek megfelel6en, ha példaul a bal oldali ivjaratokban talalhato
vestibularis érzéksejtek ingeriiletleaddsa fokozodik (ahogy az 5. abrén is lathatd), és az
ingeriilet az afferens neuronokon keresztiil a bal oldali nucl. vestibularis medialisba
(Schwalbe-mag) jut, akkor ekdzben a jobb oldali receptorok ingeriilet-leadasa csokken.
A bal oldali Schwalbe-mag neuronjai serkentik a jobb oldali n. abducens magjanak
motoros neuronjait, melynek interneuronjai a fasciculus longitudinalis medialison
keresztiil a bal oldali n. oculomotorius magjanak motoros neuronjaival szinaptizalnak.
Mivel a jobb n. abducens a jobb oldali m. rectus lateralist, a bal n. oculomotorius pedig a
bal m. rectus medialist idegzi be, ezért az azonos irdnyu huzoéhatas kovetkeztében a
szemek jobbra térnek ki, lehetové téve az eredeti kép fixalasat a retinan [53]. Barany
Roébert mellett Hogyes Endre neve is fontos a VOR miikddésével kapcsolatban, hiszen

elséként 0 irta le a reflex miikodését [54].
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abra. A VOR (University Of Minnesota; magyarazatot 1d. a szovegben).

Vestibularis kivaltott myogén valasz

A VEMP két formaja az ocularis (0-VEMP) és a cervicalis (c-VEMP) tipus.

Utobbi regisztralasanak elvi alapja az Un. sacculocollicus reflex, egy diszinaptikus

reflexiv, melynek elsd allomasa a sacculus, innen haladnak az idegrostok a vestibularis

magvakba, majd szinaptizalnak a m. sternocleidomastoideus magjaival, szerepe pedig a

nyaki izomzat tonusanak szabalyozasa. O-VEMP esetén a VOR miitkodése vizsgalhato.

Az eljaras jelentdsége a MD diagnozisdban abban all, hogy a cochlea mellett az EH

masodik leggyakoribb lokalizacioja a sacculus.
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6. abra. VEMP eredmények MD-ben. A: Augmentalt (IAD ratio: 0,33<), B:
Normal, C: Deprimalt (IAD ratio: - 0,33>), D: Hianyzo6 reflex. (Forrds:

Chen és mtsai, 2003.; magyarazatot 1d. a szovegben).

A reflex kivaltdsdhoz alkalmazott stimulus rovid, ,,tone burst” hanginger, jelen
esetben (6. abra) 500 Hz frekvencian, 85 dB intenzitasu ingereket alkalmaztak. Az
eredmények értékeléséhez az IAD ratio meghatdrozasa sziikséges: ez a p13 (az abran ,,1.”
jelzésti) cstics (peak) és aznl3 (,,I1.”) peak amplitaddjanak kiilonbsége (p13-p23), normal
tartomanya 0,13+ 0,10 SD. A VEMP f6ként a MD staddiumbeosztasaban hasznos eszkoz
[55].

2.6.4.2. A kalorikus ingerlés

A kalorikus ingerlés 1ényege, hogy levegd vagy viz segitségével ingereljiik a kiils6
hall6jarat csontos falat, amelynek kovetkeztében endolympha-dramlas jon létre a
horizontalis ivjaratokban. Ehhez a testhomérséklettdl +/- 7 °C-kal eltérd viz/levegd
sziikséges, a nyugalmi toénusfokozodds eredményeként pedig nystagmus jon létre,
amelyet ENG vagy VNG segitségével regisztralhatunk [56]. Az Ewald-és Flourens-
torvények értelmében meleg inger hatdsara a nystagmus az ingerelt fiil felé, hideg inger
hatasara pedig ellentétes iranyba mutat. Fiziologiasan a két hideg és két meleg ingerre

létrejott nystagmus amplitudoja, frekvencidja, idotartama megegyezik [57]. A vizsgalat
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eredményeként a modositott Jongkees’ formula segitségével meghatarozhatok a CP%
(Canal Paresis, Ivjaratparézis) és a DP% (Directional Preponderance, Iranytulsuly)
paraméterek, elébbi inkabb periférias, utobbi inkabb centralis egyensulyrendszeri 1éziok
esetén regisztralhatdo [58]. A CP% normaltartomanya korabbi tanulmanyok alapjan a
kovetkezOképpen hatarozhatdo meg: normal (20%>), kozepes (21-40%) és stlyos (40%<)
mértékii miikodéscsokkenés [59]. A vizsgalat hatranya ugyanakkor, hogy csak a
horizontalis ivjarat én a n. vestibularis superior miikodése vizsgalhatd, emellett az
alkalmazott stimulus a nem-fiziologias, alacsony frekvenciaju tartomanyban (0,002-
0,004 Hz) van. A hosszadalmas vizsgalat és a provokalt szédiilés, valamint vegetativ
tinetek megterhelok lehetnek a betegnek [60]. Egyes kutatasok szerint azonban a

vestibularis eltérésekben magas a specificitasa és szenzitivitasa [61].

MD esetén viszonylag gyakran lathato az érintett labyrinthusban az ivjaratparézis
jelensége, foleg a betegség elérehaladott stadiumaiban. Egy korabbi kutatds alapjan a
kalorikus ingerlés 73%-ban mutatkozott korosnak a vizsgalt MD betegek korében [62].
Ugyanakkor fontos, hogy a kalorikus ingerléses lelet onmagaban nem tudja egyértelmiien
sem megerdsiteni, sem pedig kizadrni a MD lehetdségét, ezért is fontos, hogy a kiilonb6zd,

modern miiszeres vizsgalatot a betegek panaszaival, tiineteivel egyiitt értékeljiik.

2.6.4.3.  Video-fejimpulzusteszt

A VHIT az egyik legmodernebb eszkoz a vestibularis rendszer vizsgalati lehetdségei
kozott, amely a sok egyéb modszer mellett a VOR miikodésének regisztralasat teszi
lehetévé. Ennek alapja, hogy egészségesen miikodd labyrinthus és reflex esetében a
paciensek hirtelen fejmozditdsok kozben is képesek egy pontra fixalni tekintetiiket,
periférids 1ézi6 esetén viszont a bulbusok egy pillanatra kitérnek a fejmozditéas irdnyaba,
majd hirtelen ugranak vissza a tekintetet fixald pozicidba, ez az Gn. szakkad jelensége
[54]. A vizsgalat soran megfeleld iranyt (horizontalis vagy vertikalis), kis amplitadoja
(10-20°), gyors (3000-4000°s?), nagy sebességii (100-200°s) pillanatszerti
fejmozgatasokkal ingereljiik a megfeleld félkords ivjaratokat. A szem-és fejmozgasokat
a késziilék egy szemiivegbe épitett kamera segitségével rogziti, majd az eredményeket
elektronikus feldolgozas utan jeleniti meg [63]. A kell6en nagy gyorsulas hatasara az
ellenoldali gatlé impulzusok gatlas ala keriilnek (n. ,,push-pull” mechanizmus), ezért a

szemmozgasokat csak a fejforditas iranyaba esO ivjarat hatarozza meg [64, 65]. A
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végkésziilék ingerelhetdségét % gain-ben jeleniti meg (GA), amely azt mutatja meg, hogy
a szemek mozgasanak sebessége hany %-a a fejmozgasok sebességének, normal értéke
1, tehat 100%, de 0,8< normalisnak tartjuk; emellett a két oldal kozotti aszimmetriat is
meghatarozza (GA%) [66, 67]. A vizsgalat elénye, hogy gyors, kiilon-kiilon vizsgalhatok
az egyes ivjaratok, ¢és a kalorikus ingerléssel ellentétben a fiziologiasnak megfelelé magas
frekvenciatartomanyban (2,5 Hz<) vizsgalja a végkésziiléket [66]. Tovabbi elony, hogy
agymelletti vizsgalatként is hasznalhato [68, 69].

2017-ben Cordero-Yanza és mtsai atfogd retrospektiv vizsgalatot végeztek a
kalorikus ingerlés és a VHIT hatékonysagarol a MD diagnézisaban. A CP% vizsgélata
esetén korosnak akkor voltak tekinthet6k az eredmények, ha a paraméter 20%-nal
nagyobb értéket mutatott. A vizsgalt 88 beteg koziil 59 esetében (67%) mutatkozott
korosnak az érték, illetve 35 paciensnél (40%) adodott sulyos fokunak (CP>40%). A
VHIT eredményeit a GA értékek alapjan hatarozzuk meg, ez akkor kéros, amennyiben 0,8
alatt van a horizontalis ivjaratokban, vagy 0,7 alatt a vertikalis ivjaratok esetében. Az
Osszes vizsgalt lelet koziil 58 esetben (66%) adott az impulzusteszt koros értéket. Ebbdl
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mindkét vizsgalati modszer specificitasa kelléen
magas ahhoz, hogy alkalmazni lehessen a betegség diagnozisaban. Ugyanakkor
ivjaratparézis lathatdo mas vestibularis rendszer eredetii eltérésékben, igy példaul
neuronitis vestibularisban is, ezért a kapott eredmények mindig a klinikai tiinetek, igy
példaul a halldspanaszok tiikrében értékelendok. Ugyanakkor megfigyelték azt is, hogy a
koros kalorikus leletekbdl nem feltétleniil kovetkezett patologiasnak értékelhetd
impulzusteszt-eredmény, ezért a két metodikat egymastol fliggetleniil sziikséges

elvégezni [59].

2.7. A betegség komplex kezelési lehetosége

Ugyan a MD kezelésének nincs ,,gold standardja”, és a kezelés alapvetden tiineti,
a kezelés megkezdése a betegek életmindsége és allapotuk progresszidja szempontjabol
kritikus. Noha altaldnosan elfogadott kezelési séma nem all rendelkezésre, €s a kiilonb6z6
ellatokozpontokban bevett gyakorlat meglehetdsen kiillonbozd, a 7. abra mégis igyekszik

Osszefoglalni a terapia lehetséges szintjeit.
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« Antiemetikumok + Teljes labyrinthus-

«Diuretikumok eltavolitas

*Nootropikumok

7. abra. Osszefoglalas a kezelési lehetdségekrol.

A terdpias probalkozasok az alabbi {6 célokra oszthatok. Els6 1épésként, foként a
stirg6sségi ellatasban elengedhetetlen az akut rohamok kezelése, ezutan kdvetkezhet a
rohamok megeldzéséra szolgdld, Un. intervallum-terdpia a tercier szakellatdoban.
Lényeges tovabba a betegség progresszidjanak és a kétoldali betegség kialakuldsanak
megeldzése, €s nem utolsd sorban a betegek életmodjanak kialakitdsa, valamint a
cochlearis €s vestibularis funkcidk lehetdség szerinti megdrzése. A kezelés elsdsorban
gyogyszeres kezelésbol felépiild konzervativ terdpia, azonban sikertelenség esetén
sebészi eljarasok is szoba johetnek [70, 71]. A kezelés altalanossagban két csoportra
oszthatod, az akut roham megfékezésére €s a késObbi fenntartd kezelésre. Az egyes

terapias lehetdségek részletezése ezen két f6 csoport bemutatasa utan kdvetkezik.
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2.7.1. Akut rohamok kezelése

A kifejezett tiineteket mutatd beteg elsd korben a haziorvosnal, mentdorvosnal,
vagy siirgdsségi osztalyon jelentkezik panaszaival, itt az akut roham lecsengéséig az
agynyugalom mellett elsdsorban szedativ hatasu szerek adéasa jon szoba, mint példaul a
benzodiazepinek (diazepam, clonazepam, alprazolam), emellett centralisan haté H1
receptor antagonistak (prometazin, dimenhidrinat) is alkalmazhatok. A nemzetkozi
irodalom alapjan akut vertigo kezelésére 10 mg diazepam adhatd, im., napi egy vagy
kétszeri alkalommal. Az akut roham alatt jelentds a vegetativ tiinetek megfékezése, erre
adhat6 10 mg metoklopramid iv., amely dopamin antagonista hanyascsillapito, szintén
napi egy vagy két alkalommal. J6 eredmények érhet6k el ondansetron adasaval is, amely
szerotoninantagonista hanyascsokkentd. Nemzetkozi ajanlasok szerint a piracetam akut
roham alatt is adhato, egy ampulla dozisban [72]. Antikolinerg szerek koziil a scopolamin
adasa lehetséges, azonban ez nem terjedt el a gyakorlatban. Fontos megjegyezni, hogy a
vegetativ tiinetek, a hanyas miatt tabletta formajaban ezek a szerek nem adhatdk, csak iv.
vagy im. alkalmazas lehetséges, illetve - amennyiben hasmenés nem jelentkezik - példaul
a dimenhidrinat kiip formajaban is adhat6. A hanyas miatt a betegeknél exsiccosis
alakulhat ki, igy a megfelel6 folyadékpotlasrol, illetve az ionhaztartas kontrolljardl is
gondoskodni kell [71, 72].

2.7.2. Késobbi rohamok megel6zése

Ebben a szakaszban a tartds rohammentesség elérése a cél, ennek megvalodsulasa a
beteg ¢és az orvos részérdl egyarant tiirelmet és egylittmiikodést igényel: a
gyogyszerkezelési séma kialakitdsa egyénre szabottan kell, hogy torténjen. A
gyogyszeres kezelés beallitasa utan is lehetnek rosszabb periddusok, hiszen a tiineteket
nagyon sok tényezd befolyasolhatja. A betegség lefolydsa egyébként is nagyon varidbilis.
A klasszikus tridsz csupén a betegek 20%-aban észlelhetd, a leggyakoribb varidnsnak a
periodikus tipus tekinthetd, mely esetén tartés rohammentes periodusok alakulnak ki.

Megkiilonboztetiink emellett progressziv, regressziv, valamint variabilis formakat is [73].
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Tartés rohammentesség érhetd el betahistin adasaval, amely Eurdpaban
elsdvonalbeli szer a betegség kezelésében. A gydgyszer H1 receptor agonista és H3
antagonista. Hatékonysagara vonatkozoan két elmélet valt elfogadotta: egyrészt, hogy
fokozza a belsofiil vérataramlasat a stria vascularison keresztiil, masrészt csokkenti a
vestibularis magok aktivitdsat a neurotranszmisszi6 csokkentése révén, tehat centralisan
hato szédiiléscsokkentének tekinthetd [74]. Emellé kombinacioban adhatok diuretikumok
- elsésorban clopamid, thiazid, triamteren -, melyek valdszintileg az endolymphaticus
volumen és nyomas csokkentése altal hatnak, és hasznosak lehetnek a szédiiléses
epizoddok visszaszoritasaban [75]. A diuretikumok alkalmazasa nem terjedt el a
mindennapi gyakorlatban, mert egyetlen tanulmany sem tudta kimutatni egyértelmtien az
elényds hatasukat. Ismételten halmoz6dd rohamok esetében vazoaktiv szerek adéasa
valhat sziikségessé, ilyenek a nootropikumok (példaul piracetam, vinpocetin), melyeket
infaziés kezelések formajaban és tablettaként is lehet alkalmazni. Tartos, hosszatava
keringésjavitasra alkalmazhaté példaul a Ginko biloba kivonat. Bar a vazoaktiv
kezelésekkel kapcsolatban evidencia nem all rendelkezésre, azonban a mindennapi

tapasztalatok szerint a betegek allapota jelentdsen javulhat téle.

Amennyiben a konzervativ kezelési eszkdozok nem hatékonyak, a nem ablativ
sebészi kezelések alkalmazasa jon szoba. Ide tartozik tobbek kozott a saccotomia [67], az
intratympanalis szteroid (ITS) kezelés [76], valamint a tenotomia [77] is. A betegség
elérehaladott allapotaban, a harmadik szakaszban az imént bemutatott kezelési séma mar
nem tiinik elégségesnek, ilyenkor a labyrinthus funkcidinak megsziintetése alkalmazhato.
Ebben az esetben ugyan a vestibularis és cochlearis miikodést nem tudjuk megdrizni,
viszont a centralis kompenzacio kialakulasat kovetden a betegek életminésége jelentdsen
javul. Az eljaras aminoglikozidok, elsésorban gentamycin intratympanalis adasaval
torténik. Ezen szerekr6l kozismert, hogy mellékhatasprofiljukra jellemzé a nefro-és
ototoxicitas, ebben az esetben ezt a mellékhatast hasznalhatjuk ki. Az igy végrehajtott
eljarast nevezziik kémiai labyrinthectomianak. A klasszikus destruktiv sebészi eljarasok,
mint példaul a vestibularis neurectomia vagy teljes labyrinthectomia ma mar csak egyes,

mas kezelésre nem reagal6 esetekben hasznalatosak [69, 70].
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2.7.3. A betahistin kezelés

Az ¢életmodbeli tandcsokat kovetden a tlineti kezelésben elsévonalbeli szer a
betahistin-dihidroklorid. A szer egy centralisan haté hisztaminanal6g, amely parcialis Hy
receptor agonista és Hz antagonista. Az elsé feltételezett hatismechanizmusa a bels6fiil
vérataramlasanak fokozésa volt [78], kiindulva viszont abbol, hogy a nem vaszkularis
eredetli szédiiléses korképekben is hatékony, felmeriilt a lehetdsége annak, hogy mas
hatdsmechanizmussal is jellemezhetd: befolyasolhatja a centralis hisztaminerg
neurotranszmissziot. Ismeretes tény, hogy a vestibularis laesio utan kialakul6d centralis
kompenzacié mechanizmusaban a vestibularis magvak kiemelt szerepet jatszanak, ennek
kapcsan igazoltak, hogy a vestibularis magvakon az 6sszes tipusu (posztszinaptikus Hi
¢és Hp, illetve preszinaptikus Hs) receptor expresszalodik [79], illetve azt is, hogy in vivo
vesztibularis stimulaciot kovetden a hisztamin expresszidja fokozodik [80]. Ezzel egyiitt
a hisztamin immunoreaktivitds drasztikusan csokkent, amikor egészséges macskakat

kezeltek betahistinnel [81].

Késdbb macskakon végzett kisérletek igazoltak a Hs autoreceptorok folyamatban
betoltott szerepét. Ennek soran betahistinnel kezelt macskakon vizsgéltak a hisztidin-
dekarboxilaz, egy a hisztamin szintézisének katalizalasaban szerepet jatsz6 enzim mRSN-
ének expresszidjat, és a [°H]-a-metilhisztamin kotddésének denzitasat. Ezeket in situ
hibridizacio, autoradiografia és [*H]-a-metilhisztamin binding assay segitségével
hataroztak meg, Osszevetve az eredményeket kezeletlen macskakkal. Eredményeikbdl
lathato volt, hogy betahistin kezelés hatdsara szignifikansan emelkedett a mRNS
expresszidja és csokkent a Hs receptor agonista kotddése a hipothalamus egyes teriiletein
és a vestibularis magvakban, utalva arra, hogy a betahistin hatasat a hisztamin
szintézisének fokozasan keresztiil érheti el, melynek mechanizmusa a Hs autoreceptorok

blokkolasa [82].
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A MD kezelésének legujabb algoritmusat egy 2017-ben megjelent kozlemény

tartalmazza (International consensus for treatment of Méniere’s disease) [76].

J. Nevoux et al. / European Annals of Otorhinolaryngology, Head and Neck diseases xxx (2017) xxx—xxx

ICON algorithm for treatment of Meniére’s disease

Lifestyle counseling / low salt diet
Betahistine / Diuretics
Pressure Pulse Treatment

80 % of patients cure
or remission

Local conservative medical treatment

ITC (DXM)
y Efficient Hearing YES
Local destructive medical treatment le Conservative surgical treatment
ITG ELSS
Destructive surgical treatment Destructive surgical treatment
VN / Labvrinthectomy +/- Cl VN

8. abra. A MD kezelésének algoritmusa. ITC: intratympanalis corticosteroid
(DXM: dexamethason), ITG: intratympanalis gentamycin, ELSS:
endolymphatic sac surgery, VN: vestibularis neurectomia, Cl: cochlearis

implantacio.

Az ajanlas alapjan (8. abra) a kezelés baziseszkoze az életmodbeli valtoztatasok (kielégitd
alvas, soszegény diéta, valamint a stressz, alkohol és koffein mell6zése) és a vizhajtok
mellett a betahistin. Ennek segitségével a klinikai tapasztalatok szerint az esetek 80%-
aban remisszid érhetd el. Ha ez sikertelen, stddiumtdl fliggden szoba johetnek a lokalis
konzervativ kezelések (ITS), lokalis destruktiv kezelések (ITG) és esetlegesen a

konzervativ vagy destruktiv sebészeti beavatkozasok.
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A terapia beallitasaban az adott betegség stadiumat is figyelembe kell venni (9. abra).
Ennek megfelelden az I. stddiumban az életmodbeli valtoztatasok mellett elsésorban per
os gyogyszeres kezelést alkalmazunk (betahistin, vizhajtok, keringésjavitok). A II.
stadiumban alkalmazhaték a keringésjavitd infuzids kezelések, valamint a lokalis
konzervativ kezelések. A III., eldrehaladott stddiumban jonnek széba a destruktiv

kezelések (els6sorban gentamycin, sikertelenség esetén mitéti beavatkozasok).

II1. stadium

a

Infratympanalis gentamycin Saccotomia

Keringésjavitok, infratympanalis dexamethason IL stadium

Keringésjavitas I

Betahistin, sészegény diéta, vizhajtok

l. stadium

9. 4bra. A kezelési algoritmus a stadiumok fiiggvényében.

A Detahistin tehat Europaban a tiineti kezelés elsdvonalbeli szere, az USA-ban
azonban nem terjedt el. Az irodalom alapjan a hatékonysaghoz sziikséges minimalis
dozisa 48 mg/nap, a dozist maximalisan akar 288 vagy 480 mg-ig lehet feltitralni,
azonban ennek gyakorlata a kiilonb6z6 centrumokban meglehetésen eltérd. A betahistin
mellékhatasprofilja kedvezd, fejfajast, hanyingert, illetve bizonyos gasztrointesztinalis
tiineteket (puffadas, emésztési zavar) irtak le a szerrel kapcsolatban. Terhességben, illetve
szoptatas alatti szedésr6l nem all rendelkezésre kell6 mennyiségli klinikai adat a
kérdésben. Allergia, anafilaxias reakcio el6fordulhat, illetve bizonyos generikumok
laktozt tartalmaznak, ezeknek a mellékhatas-profilja laktozintolerans betegekben
kedvezdtlen. Magyarorszagon, Méniére-szindroma esetén Szakorvosi javaslattal a

betahistin emelt tamogatassal irhat6 fel [71].
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2.7.4. Keringésjavito szerek

A keringésjavitd szereket (nootropikumok) elsésorban kombindlt kezelés
formdjaban alkalmazzuk Ménicre-betegeknél, ez alatt a betahistin, illetve kiilonbozd
keringésjavitdé  szerek  egyiittes  alkalmazéasat  értjiik. A keringésjavitok
hatdsmechanizmusa Osszetett: értagitd hatastiak, hatnak a vér reoldgiai tulajdonsagaira
(viszkozitas, surlodas), illetve Dbefolydsolhatjdk az  alakos elemeket is

(trombocitaaggregacid gatlasa, vorosvértest alakvaltozasanak befolyasolasa) [83, 84].

Az otoneuroldgiai gyakorlatban féleg a piracetam és a vinpocetin hasznalata
terjedt el. Mindkét szer alkamazasi eldirataban szerepel a szédiilés, mint diagnozis. A
piracetamot 1200 mg dozisu tabletta formajaban hasznaljuk a gyakorlatban, 1-1-0
elosztasban, amely reggel és délben torténd bevételt jelent, esténként az alvasciklust
negativan befolyasol6 hatasa miatt nem adhat6. A vinpocetint (példaul Cavinton forte 10
mg®) 3x1 tabletta dozisban alkalmazzuk. Bar egyes tarsszakmakban megkérdojelezik
ezen szerek hatékonysagat, a fiil-orr-gégészetben hatékonynak bizonyulnak, ¢és
alkalmazasuk elterjedt a gyakorlatban. Ezt tdmasztja ala egy kozlemény, melyben a
betahistin-piracetam kombinalt kezelés hatékonysagat hasonlitottak Gssze a betahistin
monoterapiaval [85]. Eredményeikben szignifikansan nagyobb mértéki életmindség-
javulas volt megfigyelheté a DHI (Dizziness Handicap Inventory, Szédiilésterheltségi
Skala) - pontszam alapjan a kombinalt kezelést kapott betegeknél, Osszevetve a

monoterapiaval.

A nootropikumokat nemcsak per os terapiaként, hanem kuraszerti keringésjavito
infazios kezelések formajaban is lehet alkalmazni. Sajat protokollunk szerint ezek 6-10
napig tartd infuzios kezeléseket jelentenek. Alkalmazhat6 a Nootropil® 12 g/100 ml
Salsol oldat dozisban, illetve a Cavinton® emelkedd-csokkend dozisban (max. 1

mg/ttkg/nap).

2.7.5. Intratympanalis szteroid kezelés

A Dbetegségre jellemzd hallasromlds kezelése, a hallas szinten tartisa az

¢letmindségre kifejtett hatasai, és progressziv jellege miatt kiemelten fontos kérdés. Az
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ITS kezelés az egyik elsd valaszthatd kezelési opcid a szenzorineuralis hallascsokkenés
kezelésében, és a MD-hez tarsuld hallascsokkenésben is [86-88]. Az ITS kezelés alapja a
dexamethason belséfiilbe torténd diffuzidja a kozEépfiilbél, a kerekablakon keresztiil [89].
Sajat standard kezelésiink soran 5 alkalommal 1 ml dexamethason-foszfat adéasa torténik

mikroszkop alatt, a dobhartyan keresztiil injektalva.

A lokélis alkalmazasnak két potencialis elonye van, egyrészt kisebb
koncentracioval magasabb csucskoncentracid érhetd el a perilymphaban, maésrészt a
szisztémas mellékhatasok (példaul immunszuppresszid, Cushing-szindroma, diabetes,
hypertonia, gyomorfekély, osteoporosis, ioneltérések) megelézhetok [90]. A lokalis
alkalmazasnak is lehet néhany szovédménye, ilyenek példaul a par percig tartod szédiilés,
fiillzugés, fajdalom az injekcid helyén, illetve az ezeknél joval ritkdbb dobhartya-
perforacié [91], és cholesteatoma-képzddés [92].

A bels6fiilben 1étrejovo hatas két ténnyel magyarazhatd, az egyik a dexamethason
magas zsiroldékonysaga ¢és alacsony molekulatomege, a masik pedig a belsofiilben
expresszalodo receptorok jellegzetességei. Két szteroidkotd receptor taldlhatdé a
szOrsejteken, az 1. tipusii mineralokortikoidokra alacsony affinitasu, a II. tipust pedig
magas affinitasa példaul dexametasonra [93]. A bels6fiilben 1étrejovo hatas lehetséges
magyarazata komplex, részleteiben nem is ismert. A szteroidnak hatdsa lehet az intra-és

extracellularis ozmolaritasra, neuralis aktivitasra és az elektrokémiai gradiensekre [94].

2.7.6. Intratympanalis gentamycin

A konzervativ kezelésre nem reagald esetekben labyrinthectomia alkalmazhato,
amelyet napjainkban ITG adasaval, tehat lokalisan hatd ototoxikus antibiotikummal is
végezhetiink [95]. Az eljarast eldszor Schuknecht hasznalta 1957-ben. Mivel 6
streptomycint hasznalt, a szédiiléses epizodokat sikeriilt eliminalni, azonban az esetek
62%-aban hallasromlas jelent meg a kezelés el6tti allapothoz képest [96]. A gentamycin
aminoglikozid antibiotikum, amelynek a nefrotoxicitas mellett jol ismert mellékhatasa az
ototoxicitas [97], utdbbi a reaktiv nitrogén és oxigéngyokok felszaporodasaval
magyarazhat6 a belsofiilben, amelyek kérositjak a szdrsejteket [98]. A tapasztalatok és

kutatasok alapjan a gentamycin vestibularis rendszerre kifejtett hatasa kifejezettebbnek
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tlnik, mint a hallaskarositd hatasai, amely a vestibularis szdrsejtekhez valdo nagyobb
affinitasaval magyarazhato, kiilonosen az 1. tipusu szorsejtek esetén [99]. A nemzetkozi
irodalomban eltérd adatok szerepelnek a gentamycin kezelés okozta hallascsokkenésrol.
Egyes tanulmanyokban nem tapasztaltak hallascsokkenést a kezelés kovetkeztében, mig
mas kutatdsokban a kezelés altal indukalt hallascsokkenés gyakorisaga 3% és 45% kozott
valtozik [100, 101]. A vestibularis rendszerre kifejtett hatas alapjan komplett vagy
inkomplett ablaciorol beszélhetiink. A kezelés sikeressége a vestibularis rendszerben

megfigyelheté egyéni kiillonbségektdl is fligg [102].

2.7.7. Meniett device

A Meniett device alacsony nyomason alapuld kezelési forma, a standard
eljarashoz tubus beiiltetésére van sziikség a dobhartyan, a hordozhat6 eszkozt pedig a
kiilsé hallojaratba kell helyezni, innen az altala generdlt nyomas a kozépfiilon és a
kerekablakon keresztiil a belsofiilbe vezetédik. Az eszkoz alapvetéen jol toleralhatd és
biztonsagos, de nem alkalmazhato, ha a tubus barmilyen oknal fogva nem helyezhet6 be,
illetve olyan betegeknél, akiknél kronikus otitis externa all fenn [70]. Elsésorban
konzervativ kezelésre nem reagald esetekben javasoljak [103]. A kezelés
hatékonysagaval kapcsolatban szdmos metaanalizis késziilt, de egyik sem tudta
egyértelmlien alatdmasztani elényds hatasait [104]. Magyarorszagon a kedvezdtlen

arfekvése miatt a betegek szamara nem elérhetd.

2.7.8. Sebészi eljarasok

A kémiai labyrinthectomia eldnyei és elterjedése miatt ezen eljardsokra ma mar
ritkdn keriil sor, inkdbb torténelmi jelentdségiik van. Uj eljaris azonban a tenotomia,
amelyr6l néhany tanulmany talalhato a kiilfoldi irodalomban is. Klinikank adatai szerint
jelentds €letmindség-javitd hatasa van. Lényege a m. tensor tympani €s m. stapedius inak

atvagasa a kozépfiilben (10. &bra).

40



DOI:10.14753/SE.2022.2548

Tenotomia elott Tenotomia utan

M. stapedius

M. stapedius
< —~
L)

L&}

. \
Chorda tympani Chorda tympani. ‘ A 2
v - b

Kerek ablak Kerek ablak

10. abra. Tenotomia miitéti kép. A feltart dobiiregben a m. stapedius ina lathaté
miitét elott és utan. A m. tensor tympani ina nehezebben hozhat6 1atotérbe.

(Forras: Szirmai és mtsai, 2020.)

A bevatkozas elonyos hatdsairdl szamos szerzé beszamolt. Franz és mtsai leirtak,
hogy a mitét kovetkeztében a szédiiléses rohamok intenzitasa és gyakorisaga csokkent
[105]. Loader és mtsai hasonld eredményekre jutottak, és leirtak az életmindségre kifejtett
elonyos hatast is [106, 107]. A feltételezett hatdsmechanizmus szerint a tenotomia
kovetkeztében kialakuld tonuscsokkenés a kozépfiil izmokban befolyasolja a belsofiil
nyomasviszonyait, a feltevés ugyanakkor egyeldre spekulativ [107]. A Klinikankon
elvégzett beavatkozasok eredményeként minden esetben szignifikans javulas volt lathato
a betegek pre- és posztoperativ . DHI és THI (Tinnitus Handicap Inventory,
Fiilzagasterheltségi  Skala) értékei kozott. A betegek hosszutdvi kovetése, a
hallaskimenetel elemzése, a hatasmechanizmus tisztazasa, és a miutéti terhelés
csokkentése érdekében az endoszkopos eljards bevezetése folyamatban van, errél még

részletes tapasztalatok nem allnak rendelkezésre [77].

41



DOI:10.14753/SE.2022.2548

Az els6 sebészi probalkozasok, ugy, mint a sacculotomia, vagy a teljes
labyrinthectomia a hallas teljes elvesztésével jartak, ezért ma mar egyaltalan nem, vagy
korlatozottan alkalmazzdk oket. A labyrinthectomia egyes esetekben jon szoba,
cochlearis implantacioval kiegészitve [108]. Az egyediili eljaras, amelynek
1étjogosultsaga lehet a szelektiv vestibularis neurectomia, ilyenkor ugyanis izolaltan a
vestibularis idegag atvagasa torténik, a cochlearis funkciok megtartasa mellett [70]. A
joval egyszeribb és biztonsagosabb kémiai labyrinthectomia (ITG) elterjedése miatt
azonban manapsag ez is hattérbe szorult. A klasszikus neurectomia retrosigmoid vagy
retrolabyrinthicus feltarasbol végezhet6 el. E16bbinél a felso és also vestibularis idegag a
porus acusticusnal keriil felkeresésre és atvagasra, tigyelve arra, hogy a n. cochlearis és
n. facialis ne sériiljon. Retrolabyrinthicus feltarasnal mastoidectomia az elsé 1épés, majd
a belsé halldjarat megnyitasa kovetkezik. Utdbbinal fontos komplikacio lehet a
liquorrhea, meningitis, akar stroke is, valamint ennél a tipusnal 10 dB-t meghaladd

szenzorineuralis hallascsokkenést irtak le szovédményként [81, 109].

A saccotomia a saccus endolymphaticus drenalasat, shunt képzését jelenti a
mastoid liregbe, melynek hattere a feltevés, mely szerint igy az endolympha elvezethetd
¢és a tiinetek csokkenthetok [81]. Annak ellenére, hogy a feltevés logikusnak tiinik,
szamos metaanalizis eredménye azt mutatta, hogy nem volt szignifikans kiilonbség a
saccotomian atesett és a kontroll csoportok kozott [110, 111]. Tovabba szamos
szovodmeénye ismeretes, tobbek kozott hallascsokkenés, facialis paresis, liquorrhea, vagy

a sinus sigmoideus sériilése.

A teljes labyrinthectomia a neuroepithelium eltavolitasat jelenti az 6t vestibularis
végkésziilekbol, tehat a félkords ivjaratokbol, valamint az otolithszervekbdl (utriculus,
sacculus). Szamos szovédménnyel jar6, hosszadalmas bevatkozas altalanos
anesztéziaban. A joval egyszeriibb és biztonsagosabb ITG kezelés miatt ma mar csak

bizonyos esetekben hasznaljak [73].

2.7.9. Eletmodbeli valtoztatasok

A betegség kezelésének elsé 1épéseként tartjak szamon. Az egyik nagyon fontos

megkdtés a soszegény diéta bevezetése, ennek sordn a napi sobevitelt legalabb 2000
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mg/nap ala kell csokkenteni, vannak azonban olyan szerzok, akik ennél is jobban
mérsékelnék a sofogyasztast (1500 vagy 1000 mg/nap). Az alacsony sobevitel
valdsziniileg az endolympha nyomasanak csokkentésében fontos. Noha ez a feltevés
inkabb spekulativ, mintsem ,,evidence based”, egyes tanulmanyok kimutattak elényos
hatésait [112]. Természetesen emellett a csokkentett sobevitel kardiovaszkularis rendszer

szempontjabol jelentkezd eldnyds hatésai is jelentdsek.

Hasonld6 megszoritdsok sziikségeltetnek a koffein ¢és az alkohol fogyasztas
tekintetében, illetve a stresszhelyzetek kertilése is fontos a tlinetek szempontjabol. A
gyakran tarsuld szorongés és depresszid miatt pszichidtriai vagy pszichologiai kezelés
valhat sziikségessé. A beteg mindennapi életének atalakitasa is fontos, nehézségekbe
titkdzhet példaul az autovezetés, kozlekedés, bizonyos munkakorok ellatasa. Sok esetben

a beteg munkaképtelenné valik.

Mivel a betegség nem gyogyithatd, de jol karbantarthatd, igy a beteg részérdl
hossztavl egylittmiikddés sziikséges a sajat allapotanak javuldsa érdekében. Kezelés
mellett ugyan a rohamokat vissza lehet szoritani, de a bizonytalansagérzés, amelyet az
angol irodalom ,,dizzinessként” tart szamon, tovabbra is fennallhat. Az emlitett
panaszoknak megfelelden kell atalakitani a beteg sajat életterét, szokasait. Amennyiben
a labyrinthectomia barmely forméja megtortént, ugy a kompenzacié kialakulasa
érdekében un. egyensulyrendszeri rehabilitacios tréning végzése sziikséges, ezek
els6korben kiilonb6zé szem-, fej-, nyakmozdulatokat tartalmazo gyakorlatok. Ezek
begyakorlasa utan kovetkeznek a torzsmozgasok és a jaroképességet javitdo gyakorlatok.
A gyakorlatok elvégzése, s6t gyakran elkezdése is nehézségbe litkozik a szédiiléstdl valo
félelem, szorongas miatt. Fontos hangsulyozni, hogy a tréning nem eredményez azonnali
javulast, és a feladatokat sok esetben csupan tobbszori prébalkozas utan sikeriil

végrehajtani, de a befektetett energia hosszitavon megtériil [113].
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3. Célkitiuzések

A MD-re jellemzod kifejezett, és €letmindséget jelentdsen befolyasold tiinetek
kovetkeztében elsdsorban arra kerestiink valaszt, hogy noha a betegség jelenlegi tudasunk
szerint nem gyogyithatd, a tiinetek csokkentése milyen eszkozok segitségével
biztosithatd. A betegség kronikus volta és a hosszutava kezelés igénye miatt fontosnak
tartjuk, hogy a beadllitott gydgyszeres kezelés hatékonysagat a tiinetek tiikrében
hossztavu kovetés alapjan elemezziik, amellyel az optimalis kezelési sémat igyeksziink
feltarni. A megfeleld kezeléshez értelemszertien sziikséges a korrekt diagnoézis felallitasa,
ezért ennek érdekében is végeztiink kutatasokat, tobb betegcsoport bevonasaval. Ennek

soran az aldbbi 6 aspektusokat vizsgaltuk.

3.1. A betegség epidemiologiai megoszlasanak vizsgalata

Az epidemioldgiai vizsgélat a diagnosztikaban lehet segitség, a rizikdcsoportok ismerete,

illetve a rizikofaktorok feltarasa altal.

3.2. A betegek altal megélt szubjektiv panaszok monitorozasa, a
multidiszciplinaris megkozelités

A betegek gondozasiban a szédiilésnaplok elemzése kiemelkedd fontossagu. A
szédiilésnaplok alapjan valaszt kaphatunk arra, hogy a betegségre jellemzo tiinetek koziil
melyek a legmeghatarozobbak, figyelembe véve a betegek sajat tapasztalatait, ezzel is
alatdmasztva a tilineti kezelés fontossaganak kérdését. Emellett segitségiikkel a kezelés
hatékonysagat, a tlinetekre jellemzd egyes paraméterek valtozasat is nyomonkdovethetjiik.
A betegség 11j, multidiszciplinaris megkozelitését igyeksziink hangsulyozni, javaslatot

téve a lehetd legalkalmasabb tiineti és életminéség monitorozas kidolgozasara.
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3.3. A tarsbetegségek hatasanak megfigyelése

Arra kerestlink valaszt, hogy olyan gyakori betegségek, mint a hypertonia és a
diabetes mellitus mennyire tekinthet6k rizikofaktornak, a panaszokra, illetve a
gyogyszeres kezelés hatékonysagara gyakorolt hatasuk tiikrében. Ennek ismerete
segitséget nyujthat abban, hogy a fennallo belgyodgyaszati betegségek kontrolljaval is

eldsegithessiik betegeink panaszainak csokkenését.

3.4. Az életminéséget befolyasolo kezelések hatékonysaganak
elemzése

3.4.1. A betahistin kezelés alkalmazasa

cres

szakirodalomban hatékonysagarol nincs konszenzus, ezért szlikséges minél tobb klinikai
vizsgalat, elemzés, hogy a szer hatékonysagat megerdsithessiik/elvethessiik. A tlineti
kezelésben betoltott hasznat 105, jelenleg is kontroll alatt allo6 Ménicre-betegiink
hosszutavu, retrospektiv modon torténd kovetésével igyekeztiink igazolni, a panaszok
alakuldsanak fliggvényében. Arra is valaszt kerestiink, hogy a gyogyszer adagolasanak

doézisa é€s a tlinetek alakulasa kozott feltarhatd-e 6sszefiiggeés.

3.4.2. Kombinalt terapia per os adagolhaté nootropikumokkal

A tlinetek csokkentésében szamos esetben dnmagéban a betahistin kezelés nem
bizonyul elégségesnek, ezért sziikséges lehet a kombinalt kezelés bedllitdsa, per os
alkalmazhat6 nootropikumok (piracetam) segitségével. Célkitiizésiink volt annak
vizsgalata, hogy van-e szignifikans kiilonbség a betahistin monoterapia és a kombinalt

kezelés (betahistin+piracetam) hatékonysaga kozott.
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3.4.3. Kiraszerii keringésjavité infuzios kezelések

Szamos esetben a fent emlitett keringésjavitd szereket intravénas adagolassal
alkalmazzuk a tiinetek csokkentése érdekében. Arra kerestiink valaszt, hogy az infuzids

kezelések mennyiben jarulnak hozz4 a tiinetmentesség biztositdsahoz.

3.4.4. Intratympanalis dexamethason és a hallasjavulas kapcsolata

A MD-re jellemzd szenzorineuralis hallasromlas a betegség progresszidjaval
fokozatosan halad elére, a mély frekvenciaktol kezdddden eléri a beszédfrekvenciakat, és
megeldzésében intratympanalisan alkalmazhato szteroid-készitmények hatékonysagat
vizsgaltuk.

3.4.5. Az intratympanalis dexamethason szédiiléses rohamokra
kifejtett lehetséges hatasa

Ebben az esetben azt vizsgaltuk, hogy a halldsromlas kezelésében kifejtett hatés
mellett van-e az ITS terapianak szamottevd hatasa a szédiiléses rohamok eléfordulasanak

gyakorisagara.

3.4.6. Intratympanalis gentamycin és a szelektiv vesztibulotoxicitas
kérdése

A konzervativ kezelésre nem reagald esetekben gentamycin alkalmazhato,
intratympanalisan adagolva. Ebben az esetben célunk a kezelés hatékonysaganak
utankovetése, és a lehetséges szovédmények monitorozasa, kiilonds tekintettel a
hallasromlas kérdésére, a tisztahangkiiszob-audiometriai eredményeinek elemzése

segitségével.
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3.5. A Kkalorikus teszt és a video-fejimpulzusteszt
eredményeinek osszefiiggése

A labyrinthus-mikodés vizsgalatanak két alapeszkoze a kalorikus teszt ENG
regisztralassal és a VHIT, mindketté a VOR vizsgalatat teszi lehetévé. Célunk annak
vizsgalata, hogy a két eljaras eredményei kozott mennyire lathatd Osszefliggés. Az
Osszehasonlithatosdg  érdekében  kiilonb6zé  vestibularis  eltérésben  szenvedd

betegcsoportokat vizsgaltunk.
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4. Moaodszerek

4.1. Betegcsoport

Retrospektiv vizsgalatunkban 105 (31 férfi, 74 ndbeteg, atlag életkor 57,38 év +
11,07 SD), jelenleg is kontroll alatt allo, a Barany Tarsasag [13] kritériumainak
rendszerben elérhetd korlapok 2006. januarig visszamenden torténd részletes elemzését
végeztik (0sszesen 1098 db ambuléns lap). Ennek sordn a panaszok felvételekor a
betegek rohamok gyakorisdgaval kapcsolatos beszamolojat vettiik figyelembe,
Osszehasonlitva az el6z6 kontrollvizsgalat sordn beallitott gydgyszeres kezelés és azok
dozisainak jellegzetességeivel. Emellett a betegek altal kitoltott szédiilésnaplokban leirt
szubjektiv panaszokat is figyelembe vettilk. A betegek atlagos kovetése 47,6 honap +
33,8 SD, ezalatt atlagosan 5 kontroll volt esedékes. A kutatast a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag jovahagyta (etikai

engedély szama: 47/2018).

Az ENG ¢és vHIT vizsgalat eredményeinek Osszevetése érdekében 177 beteg (47
férfi, 130 ndbeteg, atlag életkor 55,8 év + 14,07 SD) vizsgalata tortént meg a kdvetkezo
betegcsoportokbol: BPPV (n = 68), MD (n = 26), neuronitis vestibularis (n = 27), és 56
ép egyensulyrendszeri alany (11. abra). A kontrollcsoportot tinnitus és/vagy
hallascsokkenés miatt vizsgaltuk Otoneurologiai Ambulanciankon. A kutatist a
Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsag

jovahagyta (etikai engedély szama: 48/2018).
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A kilonboz6 diagnézisok megoszlasa
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11. abra. A kiilonb6z06 diagnoézisok megoszlasa az ENG és vHIT segitségével

vizsgalt betegcsoportban.

4.2. A gyogyszeres kezelés hatékonysaganak utankovetése

A kezelés hatékonysaganak elemzése céljabol a betegek altal kitoltott

szédiilésnaplokat (4. tabldzat) és az orvos altal a korlapban rogzitett, tiinetekkel

kapcsolatos adatokat elemeztiik, és Osszevetettiik az el6z6 kontroll soran beallitott

gyogyszeres kezelési séma jellegzetességeivel. A betegeket a tiinetek alapjan harom

stadiumba osztottuk:

stadium: ritka, enyhébb rohamok
stadium: sulyos és gyakori rohamok

stadium: sulyos, allandosult rohamok és hallascsokkenés.

A betegek megoszlasa a kovetkezOképpen alakult: n = 54 (1.), n =44 (11.), n =7 (Il

stadium).
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Az intratympanalis kezelések elemzése érdekében a kezelés elotti és utani audiogramok
eredményeit vetettilk Ossze. A szignifikdns audiometriai valtozast a kdvetkezoképpen
definialtuk: 10 dB< valtozas a mély frekvenciakon (250-1000 Hz) ¢és 15 dB< valtozas a
magas frekvenciakon (2000-8000 Hz).

4. tablazat. A klinikai gyakorlatban hasznalt szédiilésnaplo [114].

Szédiilésnaplo

Név

Sziiletési

idé

Szédiilés Hanyinger | Hanyas Fiilzigas |Fejfajas | Egyéb
megjegyzés
Idétartama | Jellege | Er6ssége | Igen/nem | Hanyszor? | Eréssége |Erdssége
(1-10) (1-1@) (1-18)
Napok

4.3. Kalorikus teszt és video-fejimpulzusteszt

A Kkalorikus tesztet a CHARTR Air Caloric Stimulator NCA-200 segitségével
hajtottuk végre. A kalorikus ingerlés konstans levegéaramlast jelent 25 C és 50 C-on, 5
liter/perc aramlassal, 40 masodpercig. A vizsgalattal a kiils6 hallojaraton keresztiil egy
specialis otoszkop segitségével a horizontélis ivjarat ingerelhetd. Ennek kovetkeztében
endolympha-aramlas alakul ki, a szemmozgatokdzpontok ingeriiltbe kertilése altal pedig
nystagmus, amely a szemgolyok kozelébe helyezett elektrodak segitségével
regisztralhato (12. abra). A vizsgalat eredményét (CP%) a modositott Jongkees’ formula
segitségével hataroztuk meg (13. és 14. abra) [47]. A CP% normaltartomanyat a
kovetkezOképpen hataroztuk meg: 20%>: enyhe, 20-40%: kozepes, 40%<: stlyos
mértékl karosodas [68].
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12. abra. A CHARTR Air Caloric Stimulator NCA-200, és az otoszkop,
valamint az elektrodak helyzete a vizsgalat kozben. A Fiil-Orr-Gégészeti és

Fej-Nyaksebészeti Klinika beteganyagabol.
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13. abra. A kalorikus ingerléses eredmények megjelenitése. A kalorigramon
normal reakcio lathato, ivjaratparézis (Caloric Weakness) és iranytulstly
(Directional Preponderance) értékek normaltartomanyban. Pillang6sémaban
(also abra) a két gorbe (hideg és meleg inger) a kdzéppontban metszi
egymast, szimmetrikus reakcio. A Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti

Klinika beteganyagéabol.

52



SLOW PHASE VELOCITY

DOI:10.14753/SE.2022.2548

*Right Cool Peak SPU: 56 °/sec Left Warm Peak SPV: -6 °/sec
20 4 - 80
o 60 Lo e
u g L i ]
\ ., . \
B 40 - . -0 401
[w] [w]
TR L~ 20 .
- - A
o R L 2 i ' —_
Wy 20 - -EU-E’ . . T -
W 4 L} K
a Z .
I -40 ] - & -4
2 1 =
S -¢0- - 3 -60
L] (1]
-20 4 . - -80 -
‘Right Warm Peak $PVU: -43 "'/sec_ _'ILeft Cool Peak SPVU: -17 °/sec |
L] 0 __f0__ 80 1o 120 B 20 48 __60__ oA 1og 1eo
SECONDS SECOHDS
Caloric Weakness: 88 percent in the left ear
Directional Preponderance: 9 percent to the right
Velocity Graph .- .
80+ -88 Numeric Results
g (- 1 [XSTS FUTOTS FOPRYE POVDS FUVIRY PRI PRPPYS PROTS LTI SO 60 ﬂggnmetpg 3 deg/s RB
-
e O I L LT L T LT T ST
a .

i /
TR TS SV [N [0 (O A OO SO A o 49| Right Cool 56 deg/s LB
(=B R S, ‘:I:':'!'!'lun. bswivn] sw o bavvind svmme drnnmn furmes
z o Left Cool 17 deg/s RB
E 29_ s I'"“llu:.l; .............. -28

iy "y, /
""""""""""" AL | Right Uaen 43 deg/s RB
8 - 8
.......................... ;;’(.“..5..,.. e Left Uarn 6 deg/s HB
L] 20 i sesanfonrogi@uanngrrnssfosesnisnrasisnnes - 28
z .
b Labdoe // ......................... Caloric Weakness 88z Left
T /
H 40 / P v Lo [ vl s fesn b . 48
(SRR O oS0t DRUPOE PUVOTY PN UV IRV FOVOUS RN S ' . .
N v = Cool Irrigation
A TN (S TS U FRPOOE TOUOIR] PIRS FPNN PPN PRTON U 68w Yarn Irrigation
1] 1)

Right Ear

Left Ear

14. abra. Az ENG-vel regisztralt kalorikus ingerlés eredményének

megjelenitése egyoldali periférids 1ézidban. 80%-os, sulyos foku

ivjaratparézis a bal oldalon. Pillangosémaban megjelenitve aszimmetrikus

reakcio, bal oldali ivjaratparézis. A Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti

Klinika beteganyagabol.
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A vHIT vizsgalatot ICS Impulse System (Otometrics 1085) segitségével hajtottuk
végre. Ennek soran a horizontalis ivjdrat ingerlési sikjanak megfeleld impulzust mindkét
iranyba 10-10 alkalommal végeztik el, a 1étrejove szemmozgasokat pedig egy a
szemiivegbe épitett kamera segitségével regisztraltuk (15. abra). Amennyiben az inger
frekvencidja vagy sikja nem volt megfeleld, a rendszer nem fogadta el az impulzust. A
vizsgalat eredményeként a szamitogép meghatarozta a GA és GA% értékeket, valamint
egy grafikont a fej-és szemmozgasokrol (16. abra). A GA értéknél a gyarto altal javasolt
0,8< érteket vettik normadltartoménynak, az GA% normalértékét viszont sajat

kontrollcsoportunk alapjan hataroztuk meg (5. tablazat).

5. tablazat. A GA% normalértékének meghatarozasa. A kontrollcsoport eredményei

alapjan a GA%-ot 16% alatt vettiik normalisnak.

Atlag SD sLower 95% Lupper 95%
range” range”
GA% 13,52 1,24 11,04 15.76

ICS Impulse

15. abra. ICS Impulse System (Otometrics 1085), a vHIT vizsgalat soran a

szemmozgasokat regisztrald szemiiveg.
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Jelentés datuma: 2018.03.21. Jelentést keészitd operator: Default Administrator
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16. abra. A vHIT vizsgalat eredményét dbrazolo grafikon. A vizsgalt betegnél
jobb oldalon jelent6s horizontalis ivjarati GA érték csokkenés (GA: 0,52),

bal oldalon normal GA érték. A két oldal kozotti differencia alapjan a GA%
49%. A csokkent VOR gain érték, valamint az aszimmetria mellett a jobb

oldalon intenziv korrekcids szakkadok jelenléte is lathato (piros gorbék). Az

abra a horizontalis ivjaratok vizsgalata soran felvett gorbét abrazolja. A Fiil-

Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika beteganyagabol.

A két vizsgalatot egymastol fliggetleniil, de egyazon megjelenés alkalmaval
hajtottuk végre. Mivel a kalorikus ingerlés a horizontalis ivjarat miikodését képes
vizsgalni, az elemzések soran a CP% ¢és a horizontalis ivjaratok GA és GA% értékeit

vetettuk 0ssze.

4.4, Statisztikai elemzés

Az adatok statisztikai elemzését az IBM SPSS V24 program segitségével hajtottuk
végre. Mivel a legtobb paraméter nem mutatott normal eloszlast, ezért nem parametrikus
teszteket alkalmaztunk. A statisztikai kiilonbséget Mann-Whitney U teszt és Kruskal-
Wallis teszt segitségével hataroztuk meg, kvalitativ elemzést pedig Khi-négyzet probaval
€s Fisher-teszt segitségével végeztiink. Minden esetben a p<0,05 értéket tekintettiik
szignifikans kiilonbségnek. A paraméterek kozotti korrelaciot linearis korrelacio,
Spearman, valamint Cohen féle Kappa teszt segitségével vizsgaltuk. Emellett

eredményeinket talélési gorbék felvételével (Kaplan-Meier gorbe) is bemutatjuk.
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Tovabba az egyes tiinetek ¢és azt befolyasold tarsbetegségek, illetve kezelések
Osszefiiggését logisztikus regresszioval is analizaltuk. A szenzitivitds és specificitas
meghatarozasa érdekében ROC gorbéket vettiink fel, és a gorbe alatti teriiletet
analizaltuk. Az egyes tesztek ¢érzékenységének vizsgalata érdekében a DOR

(Diagnosztikus Odds Ratio) is meghatarozasra kertilt.
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5. Eredmények

5.1. Epidemioléogia

Eletkor-és nem szerinti megoszlas

Nem
Ferfi N6

G0-549 — —G60-89

70-79 L-70-79
60-69— —G60-6a
5050 = -50.50
40-49 — - 40-49
30-39— 30-30

20-29— —20-29

Korcsoport (év)

10-19

(A3) odosaioy

—10-19
0-9 —=0-2

Esetszam (f6)

17. abra. A MD ¢letkor-és nem szerinti megoszlasa a vizsgalt populacioban.

A 17. abran lathato a betegség életkor és nem szerinti megoszlasa, amely a vizsgalt
populaciobdl kivalasztott 105, diagnosztizalt Méniére-beteg adatait tartalmazza. A
betegek atlag életkora 57,38 év + 11,07 SD, koziiliik 31 beteg volt férfi (29,5%), 74 pedig
nébeteg (70,5%). Ebbol kovetkezik, hogy ahogy a legtobb periférias eredetli szédiilésre,

ugy a MD-re is jellemz0 az elég erdteljes néi dominancia.

A vizsgalt populacioban leggyakrabban a 61-70 év korcsoportba tartozok voltak
érintettek, azonban gyakorisaga a kozépkoruaktol kezdve hatarozottan emelkedik,
fiatalok esetében ritka. Osszességében azt mondhatjuk, hogy a kozépkortak korében
manifesztalodik leggyakrabban, amely jelentdsége abban all, hogy magaban foglalja a

gazdasagi szempontbdl legaktivabb éveket. A meghatarozd tlinetek miatt ugyanis
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gyakran van sziikség tappénzbe vételre, fokozott rizikot jelenté munkakor esetén pedig a

teljes munkaképtelenség, vagy a munkaképesség-csokkenés megallapitasara.

Diagnézisok megoszlasa

60—
50—
2
——
S
2
S  30-
X
X 57
&
20—
10—
15 14 12
2
0 [ 1
| | I | 1
BPPV MD Centralis Neuronitis VM
vestibularis  vestibularis
eltérés

18. abra. Az egyes szédiiléses korképek eldfordulasanak gyakorisaga a Klinika
Otoneurologia Szakambulanciajan 2017-ben megjelent, ijonnan

diagnosztizalt betegek korében.

Ahogy a 18. abran lathatd, a vizsgalt populacioban egyértelmilen a BPPV
leggyakoribb szédiiléses korkép (57%), ezt kovetéen a MD masodik a sorban (15%).

Megfigyeltiik azt is, hogy populacionkban a jobb vagy bal oldali MD volt-e
gyakoribb, azaz melyik oldali labyrinthusban fordult elé gyakrabban az EH.
Eredményeink szerint (19. abra) a bal oldali belséfiilek voltak gyakrabban érintettek (n =

58



DOI:10.14753/SE.2022.2548

61, 58%), - amely feltehetben véletlenszerlien alakult igy -, illetve kétoldali betegség nem
fordult eld.

Folyamat oldalisaga

@ Jobb oldali
@ Baloldali

Jobb oldali
(n =44, 42%)

Bal oldali (n =61,
58%)

19. abra. A MD-ben érintett labyrinthusok aranya.
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5.2. Tiinetek monitorozasa a szédiilésnaplok alapjan
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20. abra. Méniére-beteg altal kitoltott szédiilésnaplod [115].

Ahogy a képen (20. abra) lathato a szédiilésnaplokon betegeink beszamolhatnak
a kiilonbozo tiineteik jellegzetességeirdl. A szédiilésnél kiillondsen fontos annak jellege
¢s erdssége, hiszen valodi Méniere-rohamroél forgd jellegii, legalabb 20 perc iddtartamu
rohamok esetén beszélhetiink. Emellett leirhatjak a filzagas, fejfajas er6sségét, valamint
a tarsul6 vegetativ tlineteket. Az egyéb megjegyzések rovatban a kiilonb6z6 befolyéasolod

tényezO6krol adhatnak szamot, tigy, mint példaul a stresszhelyzet vagy id6jarasvaltozas.

A betegeink altal kitoltott szédiilésnaplok alapjan hataroztuk meg a betegségre jellemz6

rohamok kiilonbozo jellegzetességeit.
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Az egyes tiunetek jellegzetességei (1-10 skala)

10— f—
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o 2,81 8D atlag: 2,77
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5 —
|

4 — —

2_
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21. abra. A tiinetek 4tlagos erdssége a vizsgalt populacidban, 1-10-ig terjedd

skalan értékelve [114].

Ahogy a diagramon (21. abra) lathato a betegek elmondasa szerint a szédiilés erGssége
a legmeghatarozobb (atlag: 5,38 £+ 2,06 SD), ez a legzavarobb tiinet, masodik a sorban a
fiilzGgas (4,54 + 2,81 SD), végiil ezt koveti a fejfajas (2,77 + 3,1 SD). A paramétereket
a betegek altal megadott értékek atlagat figyelembe véve hataroztuk meg. Fontos kérdés,
hogy amennyiben a betegek rohamrol beszélnek, az valoban megfelel-e a betegségre
jellemz6 szédiiléses epizddok jellegzetességeinek, vagy az angol irodalomban elterjedt
,dizziness”, azaz szédiilékenység megjelenésérdl van-e sz6. Ezt a szédiilés
jellegzetességeivel (forgd vagy nem forgo jellegli) és idétartaméval kozelithetjiik meg
(legalabb 20 percig tarté epizodot kategorizalhatunk rohamként). Betegeink 0sszesen

1552 szédiiléses epizddrdl szamoltak be, ebbdl 819 (52,7%) volt a betegségre jellemzo
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szédiiléses epizod (22. abra), a tobbi un. Tumarkin krizisként definialhato. Az epizédok

atlagos iddtartama 6,16 6ra, ez megfelel a Barany Tarsasag kritériumainak [114].

Széduléses epizédok

[l Nem forgd
E Forgd

Nem forgé (n = 733,
47,3%)

Forgé (n = 819,
52,7%)

22. abra. A forgoé és nem forgo jellegii szédiiléses epizodok aranya [114].
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Vegetativ tiinetek megoszlasa

B Hanyinger, hanyas nem tarsult

[ Hanyinger, hanyas tarsult

Hanyinger,
hanyas nem
tarsult (37,24%

Hanyinger,
hanyas tarsult
(62,76%

23. abra. A vegetativ tiinetek (hanyinger, hanyas) megjelenésének gyakorisaga
[114].

A tarsuld vegetativ tiinetek, nevezetesen a hanyinger és a hanyas is meghatarozok,
mivel gyakran tarsulnak a rohamokhoz. Ahogy a 23. abran lathato, dominaltak azok a
rohamok, amely alatt vegetativ tlinetek is megjelennek (62,76%). A naplok alapjan ezek
megoszlasa egyazon beteg esetén is valtozo, tehat teljesen véletlenszeriien jelennek meg
a vegetativ tiinetekkel tarkitott, illetve azokt6l mentes epizodok. A vegetativ tiinetek

szempontjabol is Osszevetettiik a szédiilés er6sségét a két csoportban [114].
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Szédulés erosség — vegetativ tiinetek osszefliggése
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24. abra. A szédiiléses epizodok erdssége ¢és a vegetativ tiinetek megjelenése
kozotti osszefiiggés [114].

Ahogy a 24. abran lathato, a két csoport (hanyinger, hanyas tarsult/nem tarsult) értékei
kozott kiilonbség figyelhetd meg, erre utal a diagram, az atlag értékek, illetve a
paraméterek kozotti nagyon erdteljes statisztikai kiilonbség (p<0,01). Eredménytink
gyakorlati jelentsége abban all, hogy roham alatt a szédiiléscsokkentd szerek hasznalata
mellett a hanyascsillapitas is fontos, javithat a betegek rohamokkal kapcsolatos
megitélésén. Ez egyben azt is jelenti, hogy amennyiben a kezeléssel sikeriil olyan
mértékben csdkkenteni a rohamok intenzitdsat, hogy azokhoz vegetativ tiinet nem tarsul,
ugy jelentds javulast érhetiink el a betegek életmindségében. Ahogy a szédiilésnapld (4.
tablazat) alapjan lathatd, a hanyinger erdsségét nem jellemeztik numerikus skala
segitségével - kiindulva abbol, hogy a hanyinger enyhe formaban is kellemetlen -, viszont
a hanyas gyakorisadgara (egy roham alatti hanyasok szama) annak jelentds életmindséget
befolyasolod hatasa miatt rakérdeztiink. Az imént ismertetett statisztikai Osszefliggések

miatt a jovOben a hanyinger jelentdségét jobban kell hangstlyozni [114].
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Elemzéseink alapjan a szédiiléses epizédok 82%-ahoz tarsult fejfajas, amely
felvetheti a VM, mint fontos differencialdiagnosztikai probléma lehetéségét. A Barany

Tarsasag ajanlasa alapjan a VM diagnosztikus kritériumai a kdvetkezok:

1. Legalabb 5 kdzepes vagy sulyos erdsségli, 5 perc — 72 6ra iddtartamu szédiiléses
epizod.

2. Migrén diagnozis, migrén az anamnézisben.

3. Azepizdodok legalabb 50%-at legalabb egy migrénre jellemzd tiinet kiséri (tipusos
migrénes fejfajas, photophobia, phonophobia, vizualis aura).

4. Minden mas ok kizarhato.

Csak akkor beszélhetiink egyazon beteg esetén MD-16l és VM-16l egyiddben, ha
két tipusos szédiilés megjelenésérdl szamol be a paciens, egyik a VM, masik pedig a MD
jellegzetességeit hordozza magaban [116]. Olyan, alapvetéen migrénre jellemz6 tiinetek,
mint a fejfajas, photo-és phonophobia is jellemzék lehetnek a Méniére-betegek
rohamaira, igy nem feltétleniil utalnak a VM tarsulasara. Egyik kutatasba bevont
betegiink sem felelt meg a Barany Tarsasag kritériumainak, igy a gyakori fejfajasos

epizodok ellenére sem beszélhetiink VM-r6l.

Fontosnak tartjuk, hogy a tiinetek elemzése mellett azok életvitelre kifejtett
hatasat is vizsgaljuk, ebben lehet segitségre a szédiilésnaplok ,,egyéb megjegyzés” része.
Ezen adatok alapjan ugyan kvantitativ statisztikai elemzés nem végezhetd, azonban

kvalitativ, Gn. narrativ elemzés segitségével (6. tablazat) igyeksziink bemutatni 6ket.
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6. tablazat. Narrativ elemzés a naplok alapjan [114].

Narrativ elemzés

F6 allitas Kategéria Ertelmezés
»Egész napos rossz kozérzet, kézérzet, hangulat A tarsuld tinetek miatt
rosszkedv.” jellemz6 a rossz kozérzet, a

hangulat negativ iranyba
elmozdulasa. Ebben szerepet
jatszik a tlinetek
megjelenésétdl valé félelem,
illetve az éjszakai tlinetek
miatti kialvatlansag is.

»Egész napos fejfajas.” tdrstiinetek A mindennapi életvitelt a
»Tarkényomas, fildugulas.” szédilés mellett egyéb
,Reggelre nem volt mit tinetek is jelentGsen
kihdnyni.” befolyasoljak. Kiemelend6 a

tarsuld vegetativ tlinetek
(hanyinger, hanyas) hatasa.

,Egész napos koncentracids munkavégzés, feladatok A tlinetek és a tarsuld
nehézség.” ellatasa kialvatlansag, faradékonysag
»Gyermekek ellatasa miatt mindennapi egyszer(
nehézkes.” feladatok ellatdsa is nehézkes
,Rovid séta a boltig lehet.
nehézséget okoz.”
»Egész éjjel ébren voltam.” alvds, diurndlis ritmus A varatlanul jelentkez6
»,Hajnalban szédulésre tlinetek miatt gyakori az
ébredtem.” alvdszavar, kialvatlansag.
»Autovezetés kozben tiinetek megjelenése A tlinetek spontan
kezd&dott, nagyon jelentkeznek, de lehetnek
megijedtem.” provokalé faktorok, mint pl. a
»A szédilés torna kdzben testmozgas. Ha egy olyan
rosszabb, mozgas felerdsiti.” szituacidéban, mint az
,,Buszon utazas kozben autdvezetés jelentkezik a
jelentkeztek a tiinetek.” forgo jellegli szédilés, a beteg
,,Hirtelen, szamitégépezés és nemcsak 6nmagara, hanem a
tévé nézés kdzben.” kérnyezetére is veszélyt
jelenthet.
»ld&jaras, hidegfront, provokald faktorok Bizonyos tényezG6k hatasara a
lehdilés.” tlinetek megjelenése
»Stressz, élethelyzeti krizis.” fokozddhat, f6leg a szédiiléses
,Menstruacio.” rohamok halmozédasa a

jellegzetes. A leggyakrabban
emlitett faktor az
id6jarasvaltozas, ezen belll is
a hidegfront, szél negativ
hatdsa tlnik a
legkifejezettebnek. Az
élethelyzeti nehézségek,
stresszhelyzet szintén hatassal
vannak a tlinetekre. Egyes
nébetegek elmondasa alapjan
a tlinetek megjelenése és a
havi menstruaciés ciklus
kezdete kozott is van
Osszefliggés.
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A szédiilésnaplok elemzése segitséget nyujt az otoneurologus szdmara abban,
hogy a betegek szubjektiv panaszait részletesen figyelembe vehesse. Ennek soran
informaciot kaphat arrol, hogy a betegek altal rohamként definialt epizodok megfelelnek-
e a kritériumoknak. Képet kaphatunk a rohamok gyakorisagarol és sulyossagarol is.
Ahogy a fent bemutatott elemzésbdl lathato tipikus forgo jellegii szédiiléses epizodokrol
betegeink szédiiléseinek csupan felében beszélhetiink. A naplok tiikrében a gyogyszeres
kezelés hatékonysaganak nyomonkovetése is egyszertibb feladat. Mivel a tlinetek koziil
a szédiilés ¢€s a fiilzugas tiinik a legmeghatarozobbnak, képet kaphatunk arr6l, hogy mely

panaszok tiineti kezelése a legfontosabb a betegek életmindsége szempontjabol.

A mindennapi gyakorlatban jol lathatd, hogy miért fontos a szédiilésnaplok
elemzése. Ha a beteg a kontrollvizsgdlathoz kozeli id6pontban szenvedett el egy
stlyosabb rohamot, akkor az allapotara vonatkoz6 altalanos kérdésre (,,Hogy van?”)
biztosan negativ valaszt fog adni, annak ellenére, hogy esetleg el6tte honapokig
panaszmentes volt. Ez mindenképpen leleplezhetd, ha a szédiilésnaplon a rohamok

idépontjait megtekintjiik.

Jol felismerhetd a szédiilésnaplo bejegyzések, illetve a beteg altal elmondottak
kozotti diszkrepancia a Ménicre betegség kovetkeztében kialakult szorongasban, esetleg
depresszidban is szenvedd beteg esetében. Ez segithet a beteget gondozd orvosnak abban,
hogy felismerje a kronikusan fennall6 szomatikus betegség lelki hatasait, €s ennek

megfelelden modosithassa a kezelést.

Nem elhanyagolhato a szédiilésnaplo vezetésének az az eldnye, hogy a beteg aktiv
kozremiikodését feltételezi. A beteg elszenvedi a szédiiléses rohamot, de tudja, hogy
utana bejegyzést kell irni a napldba, mert a gondoz6 orvosat érdekli. A szédiilésnaploba
felirhat olyan adatot is (egyéb megjegyzés cimsz6 alatt), melyben kifejtheti, hogy minek
tulajdonitja 6 a kialakult rohamot. A betegek leggyakrabban a stresszhelyzetet,

1d6jarasvaltozast jelolik meg kivaltod okként.

Mindezek statisztikailag nehezen értékelhetd paraméterek, mégis sokat segitenek

a Ménicre-betegek gondozasaban [114].
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5.3. Komorbiditisok hatisa a Méniére betegségre
jellemz6 panaszokra

A hypertonia és a diabetes szamos irodalmi adat szerint a betegség
rizikofaktoranak tekintheté [35, 117-118]. Ennek tiikrében érdemes lehet feltarni az
Osszefliggést a rizikdfaktorok, valamint a panaszok megjelenése, azok sulyossaga kozott.
Vizsgalt populacionkban a hypertonia gyakrabban fordult el6 (47 beteg, 44,8%), mig a
diabetes tarsuldsa ritkdbban volt megfigyelhetd (16 beteg, 15,2%). Diabetes esetében nem
sikeriilt szignifikans Osszefiiggést feltarni a panaszokkal. Hypertonia esetében az
Osszefiiggést két aspektusban vizsgaltuk: arra kerestiink valaszt, hogy a magas vérnyomas
mennyire befolydsolja a szédiiléses rohamok gyakorisagat, illetve a fiilzagas

megjelenését.

Hypertonia — rohamok osszefliggése

08 Normotenziv

-
086

Hypertonias

0.4

Rohamok el6fordulasa

02

00

0 20 40 B0 80 100 120 140

Kovetési idd (hdnapok)

25. abra. A hypertonia hatasa a rohamok el6fordulasara. Piros: hypertonias, kék:

normotenziv [115].

A rohamok esetében ugyan a hypertonia, illetve a tiinet k6zotti 6sszefliggés nem
szignifikans [p = 0,02; Odds ratio: 2,05 (95% ClI: 1,1 - 3,7)], azonban a Kaplan-Meier
analizis alapjan (25. abra) egyértelmiien megfigyelheté egy elég erételjes tendencia:

magas vérnyomas diagndzisa mellett joval gyakrabban fordultak el a tipikus szédiiléses
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epizodok - normalis vérnyomas mellett is -, mint a normotenziv betegcsoportban. Fontos

hangsulyozni, hogy az 6sszes vizsgélt beteg ismert, kezelt hypertonias volt.

A fiilzugas tekintetében viszont szignifikans 6sszefiiggés volt feltarhato: ugyan MD
fiilzugés nélkiil ritkan fordul eld, hypertonia esetében azonban kezelés mellett is nagyon
ritkak a fiilzagas-mentes epizoédok, mig a normotenziv betegcsoportban eléfordultak
fiilzGigas szempontjabdl tiinetmentes periddusok is (7. tablazat). A betegek egyenstlyban
tartasaban emiatt a vérnyomas allapotanak kovetése és karbantartasa is fontos feladat.
Sajat eredményeink szerint a tarsbetegségek a tiineti kezelés hatékonysagat is

befolyasoljak, melyet a késébbiekben részletesen is ismertetiink [115].

7. tablazat. Hypertonia és a flilz(igas 0sszefiiggése (Khi-négyzet proba) [115].

Hypertonias Normotenziv
Van fiilzagas 45 (42,8%) 46 (32,2%)
Nincs fiilzigas 2 (4,3%) 12 (20,7%)
p érték 0,013*

5.4. A tiineti kezelés lehetoségei

5.4.1. A betahistin terapia

A betahistin az egyik alapeszkdz a MD tiineti kezelésében, a sajat betegcsoportunk
esetén is az egyik elsdként valasztando eszkoz volt. Kutatdsunkban arra kerestiink valaszt,
hogy az éltalunk kezelt betegpopulacioban mennyire bizonyult hatékonynak a betahistin
kezelés, illetve arra, hogy a kezelés dozisa és a tiineti kontroll kozott feltarhato-e

Osszefiiggés.

Az adatok feldolgozasat kdvetden az alabbi Kaplan-Meier gorbe (26. abra) rajzolddott ki

a terapiaval kapcsolatban.
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Betahistin kezelés — rohamok el6fordulasa
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26. abra. A betahistin kezelés és a rohamok el6fordulasanak Gsszefiiggése.
Piros: atlag alatti dozis, zold: atlag feletti dozis (atlag: 87,5 mg
betahistin/nap), kék: nincs betahistin kezelés (kontroll). Az SPSS
szoftverben az esemény a kdvetkezOképpen keriilt meghatarozasra: 0, ha 3
vagy kevesebb szédiiléses epizod fordult el egy honap alatt; 1, ha tobb mint
3 epizod egy honap alatt. Az Y tengely mutatja a meghatarozott esemény
gyakorisagat, 1,0 értéknel a rohammentes epizod gyakorisaga 100%, ahogy a
gorbe lefut 0 felé novekszik a gyakorisag [119].

A grafikon (26. abra) alapjan lathato, hogy a betahistin kezelésben nem részesiilt
betegcsoportban gyakrabban €s tobb roham fordult el6, mint a kezelt betegek kdrében, ez
az eredmény logisztikus regresszid alapjan szignifikans [p = 0,01; Odds ratio: 2,75 (95%
Cl: 1,068 —4,442)], 6sszehasonlitva a kezelt csoportokkal. A nem kezelt csoportban olyan
betegek eredményei szerepelnek, akik terhesség vagy betahistin allergia miatt nem
részesiilhettek betahistin kezelésben, esetleg Onkényesen hagytdk el a gydgyszert.
Kategoria elemzés (Fisher teszt) alapjan (betahistin kezelés volt/nem volt, roham
megjelent/nem jelent meg) statisztikailag szignifikans érték adodott (p = 0,0001), amely
utal arra, hogy kezelés esetén a rohamok ritkdbbak, mig kezelés nélkiil gyakoribbak

voltak. Ez az eredmény tehat alatamasztja a betahistin terapia hatékonysagat, tovabbi
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kérdés azonban, hogy az alkalmazott dozis és a tiinetek megjelenése kozott milyen

Osszefiiggés tarhato fel.

A vizsgalt betegek korében a betahistin atlagos dézisa 87,5 mg/nap + 27,1 SD, a
minimalis atlagos dozis 24,6, mig a maximalis 170,5 mg/nap értéknek addédott. A
leggyakoribb kezelési séma 144 mg/nap, 3x48 mg-os bontasban. A gorbe felvételekor a
kezelt betegcsoportot két részre osztottuk: atlag alatti és atlag feletti dozisban
részesiilokre (atlag: 87,5 mg/nap). A Kaplan-Meier analizis alapjan a dozis és a rohamok
el6fordulasa kozott nem tarhatd fel szignifikdns Osszefliggés, az értékek alapjan a
magasabb gyogyszerdozis mellett gyakoribbnak adddtak a rohamok. Ez egyrészt azért
lehet, mert a dozis titralasa a betegek allapota alapjan torténik, igy a magasabb dozist az
eleve sulyosabb allapota betegek kapjak; masrészt utal arra, hogy amennyire a betegség
variabilis (tlineteiben, megjelenésében, progresszidjaban), gy a terapia beallitasa is
individualisan kell, hogy megtorténjen, minden beteg esetében egyénileg. A placebo
kontrollalt vizsgalatok valdsziniileg ezért értékelhetok nehezen MD-ben, hiszen a betegek
random csoportokba val6 soroldsa, a dozis véletlenszerii beallitasa, valamint a révid ideig
tartd alkalmazas (rovid vizsgalati id6tartam) nem felel meg a betegség kezelési
alapelveinek. Sajat retrospektiv elemzésiinket éppen azért tartjuk hasznosnak, hogy a
betegek hosszatava kovetésével, hosszii évek klinikai tapasztalatat figyelembe véve

feltarjuk a lehet6 leghatékonyabb gyogyszerelési sémat [119].

A betahistin kezelés hatékonysaganak igazolasa mellett vizsgaltuk azt is, hogy a
szédiilésnaplok alapjan az egyes paraméterekben atlagosan milyen valtozast eredményez

a gyogyszeres kezelés.
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8. tablazat. A szédiilés jellemzd paramétereiben bekovetkezett atlagos valtozas

egyénileg bedllitott oralis betahistin kezelés hatasara, a teljes kovetési idot

figyelembe véve. *: statisztikailag szignifikans valtozas [119].

Statisztikai elemzés a szédiilésnaplok alapjan

atlag (honap)

Szédiiléses epizodok Atlagos valtozas | p—érték
szama/erdssége/idétartama (95% ClI), (one-way
egyénileg bedllitott | ANOVA
per os betahistin teszt)
kezelés mellett
Dizziness 733 (szédilések Osszesitett | 1,5 (-11 — 1,3)/ | 0,000331*
(,,szédiilékenység™) | szama a teljes kovetési id6 | honap
alatt)
Forgo jellegii 819 (szédilések oOsszesitett | 2,1 (-7 — 1,07)/ | <0,00001*
szédiiléses epizéd | szdma a teljes kovetési id6 | honap
alatt);  atlag: 2,35 =+
1,4/hénap
Atlagos iddtartam | 6,6 2,9 (-23-2,8) <0,00098*
(6ra)
Szédiilés/ dizziness | 5,46 = 1,72 SD 0,3 (-0,8-5) 0,0887
atlagos erésség (1-
10 skalan)
Teljes kovetési id6 140

Eredményeink alapjan (8. tablazat) az egyénileg beallitott betahistin gyogyszerelés

hossztavl hatdsara 4tlagosan havonta tizes skalan mérve 1,5 egységnyi csokkenés volt

detektalhat6 dizziness szempontjabol, mig szédiiléses epizddok tekintetében a csokkenés

atlagosan 2,1. Az epizodok iddtartamaban megfigyelhetd csokkenés statisztikailag

szintén szignifikdns (2,9), azonban a szédiilések atlagos erdsségében megfigyelhetd

csokkenés nem adodik szignifikansnak (0,3) [119].

Korabban emlitésre keriilt a hypertonia és a diabetes lehetséges befolyasolo

hatdsa. Véleményiink szerint a két tarsbetegség olyan befolydsold tényezd, amelyet a

gyogyszeradagolds szempontjabol egyéni tényezOként tarthatunk szamon, ezért a

lehetséges hatasukat elemeztiik.
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A tiunetmentessé tételhez sziikséges atlagos napi betahistin
doézis az egyes tarsbetegségek esetén
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27. abra. A tiinetmentesség eléréséhez sziikséges betahistin kezelés atlagos napi

dozisa diabetes és hypertonia megjelenése esetén, illetve hianyaban [115].

Statisztikai elemzés alapjan a kiilonb6z6 csoportokban meghatarozott atlagos
dozisok kozott szignifikans kiilonbség tarhato fel (p = 0,047, Kruskal-Wallis teszt
alapjan). Kiilondsen abban az esetben, ha mindkét komorbiditas (hypertonia és diabetes)
egylittes megjelenésérél van szd, szignifikdnsan magasabb napi dozis addsa valt
szilkségessé (p = 0,039), 0Osszehasonlitva a komorbiditassal nem rendelkezd
betegcsoporttal. Szignifikans kiilonbség jelent meg a hypertonia és mindkettd csoportok
kozott (p = 0,039), ugyanakkor a diabetes és mindketté csoportok esetében nem (p =
0,43). Ez alapjan azt mondhatjuk, hogy a tlinetmentességhez sziikséges atlagos dozis
tekintetében a diabetes inkabb tekinthetd befolyasold tényezonek, mint a hypertonia (27.
abra) [115].
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Osszeségében elmondhatd, hogy a betahistin a szupportiv terdpia hatékony
eszkoze, a tlinetmentességhez sziikséges dozist azonban a gondoz6 orvosnak a beteg

hosszutavu kovetésével, egyénileg kell beallitania [119].

5.4.2. Kombinalt kezelés

Kombinalt kezelés alatt a betahistin, illetve kiilonb6z6 keringésjavitdé szerek
(nootropikumok) egyiittes alkalmazésat értjiik, az otoneurologiai gyakorlatban foleg a
piracetam ¢€s a vinpocetin haszndlata terjedt el. A kombinalt kezelés alkalmazaséara 51
beteg esetén volt sziikség, 6k a MD IL-III. stddiumdaba tartoztak, gyakori és stlyos
rohamokkal. A két kezelés hatékonysaganak Osszevetését végeztik el sajat

betegpopulacionkon.

Kombinalt terapia (betahistin + nootropikum) vs. monoterapia

10 " o i Kombinalt terapia
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28. abra. A mono- és a kombinalt kezelés hatékonysaganak 6sszehasonlitasa.
Kék: monoterapia (betahistin), piros: kombindlt terapia (betahistin +
piracetam). Az SPSS szoftverben az esemény a kovetkezéképpen kertilt
meghatarozasra: 0, ha 3 vagy kevesebb szédiiléses epizod fordult eld egy

honap alatt; 1, ha tobb mint 3 epizdd egy honap alatt [120].
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Ahogy a Kaplan-Meier gorbén (28. abra) lathatd, a kombinalt kezelés esetén,

melynek napi dozisa 2400 mg piracetam (1-1-0 bontasban) a betegek kozott ritkabban

fordultak elé a rohamok, mint a csak betahistinnel kezelt betegek esetén. Logisztikus

regresszioval szamolva a kombinalt kezelés esetében szignifikansan ritkdbban fordultak

el6 a szédiiléses epizodok [p = 0,018; Odds ratio: 4,9 (95% CI: 1,2 - 20,2)] [119].

5.4.3. Kuraszeri keringésjavito infazios kezelések

Vizsgalt betegeink korében szamos esetben sziikség volt a keringésjavito szerek iv.

alkalmazasara is, amely napi 12 gramm piracetamot jelent, 100 ml Salsol infuzidoban

oldva, 10 napig alkalmazva kuranként.
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29. abra. A kuraszeri keringésjavité infiziok hatékonysaganak elemzése. Piros:

keringésjavitd infuzids kezelésben részesiilt, kék: nem részesiilt. Az SPSS
szoftverben az esemény a kovetkezoképpen keriilt meghatarozasra: 0, ha 3
vagy kevesebb szédiiléses epizdd fordult elé egy honap alatt; 1, ha tobb mint
3 epizod egy honap alatt.
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Eredményeink alapjan (29. abra) az infuzids kezelésben részesiilok kozott
szignifikansan ritkabban fordultak el6 a szédiiléses rohamok, mint a nem Kkezelt
csoportban [p = 0,01; Odds ratio: 2,5 (95% CI: 1,075 — 4,335)], logisztikus regresszid
alapjan. Tovabbi kérdést vet fel, hogy az infuzios kezelések hatékonysaga kiilonbozik-e
a per os alkalmazhat6é nootropikumokétol, tehat ezeket a szereket hosszutavon, tabletta

formajaban érdemes-e alkalmazni, vagy ktiraszertien, infizids kezelések kapcsan.

Az infazids kezelések sziikségességének szempontjabol is elemeztik a

tarsbetegségek lehetséges hatdsat.
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Az infuziés kurak szama (egy adott beteg esetén hany
alkalommal volt sziikséges az influzios kezelések
alkalmazasara)

30. abra. Infuziés kurak szama hypertonia esetében, illetve annak hianyaban. Az
esetszam az egy adott betegcsoportban (hypertonia/normotenziv) alkalmazott

infazios kurak osszesitett szamat jelenti [115].

Eredményeink alapjan (30. abra) hypertonias betegek esetében gyakrabban volt sziikség
a keringésjavitd szerek kuraszerli infizios kezelés formajaban torténd alkalmazasara,

mint a normotenziv betegek esetében [115].
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5.4.4. Intratympanalis dexamethason és a hallasromlas
konzervativ kezelése

A betegségre jellemz6 hallasromlas kezelése, szinten tartadsa az életmindségre
kifejtett hatasai, és progressziv jellege miatt kiemelten fontos kérdés. A standard ITS
kezelés soran 5 alkalommal 1 ml dexamethason-foszfat adasa torténik mikroszkop alatt,

a dobhartyan keresztiil injektalva.

Hallasprofilok megoszlasa a vizsgalat populaciéban

30—

25—
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31. abra. A vizsgalt betegcsoport hallasprofiljanak jellegzetességei [120].

A betegek audiometrias eredményei alapjan vettiik fel a fent lathat6 grafikont (31.
abra). Lathatd, hogy az ép és kozel ép hallastol kezdve a hallasmaradvanyig az Gsszes
stddium megtalalhat6 a populacidban. Leggyakrabban a kisfoku (26,6%) és a nagyfokt
(23,8%) hallasromlas fordult eld. Ep és kozel ép hallas azon betegeinknél fordulhatott
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eld, akik a betegség korai stddiumaiba (I. stddium) tartoznak, ezért rohamsziinetben

hallaskiiszobiik visszaall a normalis szintre [120].

Hallasprofilok valtozasa

Romlott

= Javult
O Stagnal

Romlott (n =
17, 16,1% -
—

Stagnal (n = 74,
70,4%

32. abra. A hallasprofilban kialakul6 valtozas a betegcsoport hosszutava

kdvetése alapjan.

A hallasromléds kezelése kapcsan legtobb betegiinket a stagndld csoportba
sorolhatjuk, igy tehat, ha ugyan a mar kialakult hallascsokkenést kezelni és javitani nem
tudjuk, a tovabbi kiiszob-emelkedést megeldzhetjiik (32. abra). A hallasromlas spontan,
a betegség progresszioja miatt alakult ki. A javult betegcsoport kezelés elbtti és utani

audiogramjait részletesen elemeztiik (9. tablazat) [120].
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9. tablazat. A javult betegcsoport audiometriai eredményeinek részletes elemzése. A
minden kategoria azt jelenti, hogy a javulas az 6sszes frekvencian regisztralhato

volt (500-8000 Hz) [120].

Eletkor Nem (F: Erintett Erintett Atlagos
(ev) ferfi, N:n6) | oldal (J: frekvenciak javulas (dB)
jobb, B: bal) (Hz2)
1. 70 N J Minden 18
2. 68 F J Minden 20
3. 44 N B 500-1000 40
4, 31 F J 500-2000 20
5. 68 N B Minden 30
6. 73 N J Minden 15
7. 65 F B 500-1000 20
8. 68 F J Minden 30
9. 64 N J Minden 30
10. 43 F J Minden 20
11. 50 N B 500-2000 15
12. 54 N B 500-2000 40
13. 66 N B Minden 30
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Javulast 13 beteg esetében sikeriilt elérni, a javulds és romléas kapcsan az alabbi

eredményt (33. abra) kaptuk, Kaplan-Meier analizis soran.

Intratympanalis szteroid kezelés - hallasjavulas

Nem kapott ITS kezelést

08— Kapott ITS kezelést

06

04

Hallasjavulas el6fordulasa

02

00

0 25 50 75 100 125

Kovetési ido (honapok)

33. abra. A hallasjavulas és a szteroid kezelés 6sszefliggése. Piros: kapott ITS
kezelést, kék: nem kapott. A hallasban létrejovo valtozast a korabban
ismertetett kritériumoknak megfelelden hataroztuk meg, ha az legalabb 2

frekvenciat érintett [120].

A 33. ébra alapjan jol lathato, hogy azon betegek esetében, akik szteroid kezelésben
nem részesiiltek, a hallasprofilban spontan javulas egyetlen esetben sem kdvetkezett be.
A ,javult” populacioba tartozé betegek minden esetben kaptak intratympanalisan adhato
szteroid készitményeket. A hallasromlas konzervativ kezelésében, a hallaskiiszob szinten
tartdsaban, javitasaban a szteroid készitmények szignifikdnsan hatékonynak bizonyultak,
amelyet alatamaszt a statisztikai elemzés eredménye [p< 0,001; Odds ratio: 2,75 (95%
Cl: 1,068 — 4,442)] [120].
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Esetismertetés:

= A Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika Otoneuroldogia Ambulanciajan
kezelt 69 éves férfibeteg, akit 5 évvel ezelbtt diagnosztizaltak jobb oldali MD-vel

* 3x24 mg/nap per os betahistin kezeléssel tiinetmentesség volt elérhetd, azonban
zavaro, ¢letmindséget befolyasolo filldugulast és hallasromlast panaszolt

» Fekvibeteg ellatasba valo felvételét kovetden iv. piracetam + intratympanalis
dexamethason kezelésben részesiilt. Kezelés utani audiogramjan lényeges javulas

lathat6 (34. és 35. abra):
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34. abra. A kezelést megelézéen elvégzett audiometria eredménye. A MD-ben
érintett oldalon (JOBB) kozepes fokt hallascsokkenés, az ép oldalon (BAL)
a beszédfrekvenciakon ép hallas, 4000 Hz-en zajcsipke [120].
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35. abra. A kezelést kdvetden elvégzett audiometria eredménye. Az érintett
oldalon lokélisan (intratympanalisan) alkalmazott dexamethason hatasara

szignifikans, atlagosan 30 dB-es javulas volt regisztralhat6 [120].
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A dexamethason hatékonysaganak clemzése mellett a hypertonia potencialis
befolydsold hatasat is vizsgaltuk. A kezelés hatdsara létrejovd hallasjavulas a nem
hypertonias betegek esetén szignifikansan gyakoribb [p = 0,025; Odds ratio: 6,7 (95% ClI:
1,2 - 20,2)], mig az ITS kezelés ellenére kialakuld hallasromlas a magasvérnyomasu
betegek korében statisztikailag nem szignifikansan, de gyakoribb [p = 0,5; Odds ratio:
3,3(95% CI: 1,2 - 20,2)] (36. és 37. abra) [120].

Hypertonia — hallasromlas a kezelés utan

10 Nem hypertonias Hfgem’"ia
1
+ 0-censored
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36. abra. Hallasromlas és a hypertonia Osszefiiggése. Z6ld: hypertonias, kék:
normotenziv [115].
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Hypertonia — hallasjavulas a kezelés utan
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37. abra. Hypertonia ¢és a hallasjavulas kapcsolata. Zold: hypertonias, kék:
normotenziv [115].

5.4.5. Az intratympanalis dexamethason szédiiléses
rohamokra kifejtett lehetséges hatasa

A szédiiléses rohamokra kifejtett hatds vizsgalata érdekében 35 intratympanalis
dexamethasonnal kezelt (9 férfi, 26 ndbeteg, atlag €letkor £ SD, 57,46 év £ 9,59) és 35
random modon kivalasztott, individualis dozisu betahistinnel kezelt beteget (11 férfi, 24
nbbeteg, atlag életkor = SD, 58,46 év + 10,79) vontunk be. A két csoportra jellemzd

értékeket a 10. tablazat tartalmazza.
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10. tablazat. A két csoportra jellemz6 értékek, A csoport: intratympanalis
dexamethason + betahistin kezelés, B csoport: betahistin kezelés (kontroll csoport).
*: Khi-négyzet proba, **: Mann-Whitney U teszt. IQR: interkvartilis tartomany
(Interquartile Range), Q1-Q3: els6 és harmadik kvartilis. AAO-HNS - A: teljes

panaszmentesség vertigo szempontjabol, B: vertigo csokkenése [121].

A csoport B csoport p érték
Nem (férfi/no) 9/26 11/24 0,59*
Eletkor [median; | 56; 22,5 58; 22 0,67%*
IQR (Q1-Q3)] (46,5-66,9) (46,5-66,5)
MD oldalisaga | 11/24 16/19 0,22%
(jobb/bal)
AAO-HNS index | 11/24 15/20 0,32*
(A/B)
Kovetési idé 36,3; 54,4 34,3; 48,87 0,28%*%*
[median; IQR (Q1- | (13,76-68,17) (12,43-61,3)
Q3)]
Betahistin 96; 72 74,4; 47,6 0,12%%*
dozis/nap (72-144) (72-119,6)
[median; IQR (Q1-
Q3)]

Ahogy a 10. tablazatban lathato a demografiai adatok tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség lathatd a két csoport kozott. Mindkét csoport esetén
meghatarozasra keriilt az AAO-HNS index, és a p érték alapjan (p = 0,32) ebben az
esetben sem adodott szignifikans kiillonbség. Az AAO-HNS index [122] a

kovekezdképpen értelmezhetd (11. tdblazat).
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11. tablazat. Az AAO-HNS index.

Numerikus Rohamallapot Kategoria
skala (egy év
alatt a havi
atlagos rohamok
széma x 100)

0 tipikus szédiiléses rohamok teljes megsziinése | A
(panaszmentes)

0-40 részleges megsziinés (panaszok csokkenése) B

41 - 80 nem szignifikdns csokkenés C

81-120 D

120< masodlagos kezelés sziikséges E

Az éatlagos napi betahistin dozist 104,03 mg + 30,98 SD értéknek hataroztuk meg
az A csoportban, mig 86,65 mg + 25,46 értéknek a B csoportban, amely szintén nem
igazolodott szignifikans kiilonbségnek (p = 0,12). Az atlagos kovetési id6 szintén nem
kiilonbozott szignifikansan, és utal arra, hogy hosszutava kovetés tortént. Ez a
leghosszabban kovetett beteg esetén 143 honapot (kb. 12 évet) jelentett. Az értékek

alapjan a két csoport alkalmas a tovabbi elemzésekre [121].

A hosszatava kovetés érdekében Kaplan-Meier gorbéket vettiink fel, és a

logisztikus regressziot alkalmaztuk.
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A szédiléses rohamok megjelenése a két csoportban (intratympanalis
szteroid + betahistin vs. betahistin)

10— Treatment
100
I100
<4 00-censored
o
n 0.8 -+ 1,00-censored
‘©
c
3 ITS + betahistin
—
(o]
o 06—
S
-
o
£ -
@ Betahistin
£ 04—
o
1S
<
02—
0,0-

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Kovetési idd (hdnapok)

38. abra. A szédiiléses rohamok megjelenése az A (intratympanalis szteroid +
betahistin) és B (betahistin) csoportok esetén. Az SPSS szoftverben az esemény
a kovetkezdképpen keriilt meghatarozasra: 0, ha 3 vagy kevesebb szédiiléses
epizod fordult eld egy honap alatt; 1, ha tobb mint 3 epizdd egy honap alatt.
Kék: betahistin, zold: ITS + betahistin kezelés [121].

Ahogy a 38. abran lathato, nincs egyértelmii kiilonbség a két gorbe lefutasa kozott,
¢s a logisztikus regresszid eredménye sem mutatott szignifikdns kiilonbséget a két
csoportban el6forduld rohamrataban [p = 0,972; Odds ratio: 1,051 (95% CI. 0,065 —
16,89)]. Az eredmények alapjan az intratympanalis dexamethason nem hatékonyabb a

szédiiléses rohamok megsziintetésében, mint a per os betahistin kezelés.

Az eredményeket az A csoporton belill is Osszevetettiik aszerint, hogy az
intratympanalis kezelés hatasara lényeges valtozas kovetkezett-e be a szédiiléses

rohamok el6fordulasaban, 6sszehasonlitva a betahistinnel kezelt epizédokkal [121].
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A szédiiléses rohamok megjelenése az A csoportban (csak betahistinnel
vs. intratympanalis szteroiddal is kezelt periédusok)

10 Treatment
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0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Kovetési id6 (honapok)

39. abra. A szédiiléses rohamok eléforduldsa az A csoportban, annak
fliggvényében, hogy adott idépontban intratympanalis kezelés tortént-e, vagy
csak per os betahistin keriilt beallitasra. Az SPSS szoftverben az esemény a
kovetkezOképpen kertilt meghatarozasra: 0, ha 3 vagy kevesebb szédiiléses
epizod fordult eld egy honap alatt; 1, ha tobb mint 3 epizdd egy honap alatt.
Kék: betahistin, zold: ITS + betahistin kezelés [121].

Ahogy a 39. abran lathato, a két csoport gorbéi kozott ebben az esetben sem
lathato 1ényeges kiilonbség, amelyet alatamaszt a logisztikus regresszié eredménye is [p
= 0,614; Odds ratio: 1,07 (95% CI: 0,065 — 16,89)]. Ez arra utal, hogy a beteg

rohamgyakorisaga nem javult 1ényegesen az ITS kezelés hatasara [121].
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5.4.6. Intratympanalis gentamycin

A konzervativ kezelésre nem reagdld esetekben, halmoz6d6d rohamoknal ITG

alkalmazhato, ez a vizsgalt populacioban 9 beteg esetén (8,57%) volt sziikséges.

A kutatas els6 részében az ITG kezelés hatékonysagat, vagyis a terapia utani

rohamréata alakuldsat vizsgaltuk.

A rohamok el6fordulasa az ITG kezelés el6tt és utan

10 w’m Treatment
J1 00
7100
Kezelés utan -+ 00-censored

0.8 -+ 1,00-censored

06—

047 Kezelés elétt

Rohamok el6fordulasa

02—

0,0

| I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Kovetési idd (hdnapok)

40. abra. Kaplan-Meier gorbe a rohamok alakulasarol. A gorbe felvételéhez az
esemény gyakorisaga (szédiiléses roham) az id6 fiiggvényében (kovetési 1d0)
a kovetkezdképpen keriilt meghatarozasra: 0, ha 3 roham/honap és 1, ha 3

roham/honap<. Kék: kezelés el6tt, zold kezelés utan [123].

Ahogy a Kaplan-Meier gérbén (40. abra) lathaté a rohamok joval gyakrabban
fordultak eld a kezelés el6tt, mint azt kovetden, ezt megerdsiti a logisztikus regresszio
eredménye is [p< 0,001; Odds ratio: 0,003 (95% CI: 0,001 - 0,012)], amely erételjesen
szignifikans kiilonbséget mutat a két csoport kozott. A szédiilésnaplok és a betegek
elmondasa alapjan lathatd volt, hogy a legtdbb esetben teljes rohammentesség volt

elérhetd. Csak két beteg esetén jelentkezett roham, de ezek rovidebb, atmeneti, nem
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tipikus MD rohamok voltak (egyikiik kettd, masikuk egyetlen ilyen epizodrdl szamolt be)
[123, 124].
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12. tablazat.

Az ITG kezelésen atesett betegcsoport demografiai és audiometriai adatai. A +

jelzés javulast, mig a — romlast jelez [123].

Eletkor | Nem | Erintett | Diagnozis | Kezelés | Kezelés | Kiilonbség | Valtozasban | p érték
(F: | oldal (J: &sITG elotti utani (atlag = érintett (Mann-
férfi, | jobb, B: | kezelés | atlagos 3 SD) frekvencia | Whimey
N: bal) kozott | kiiszob | honap) [dB] U teszt)
no) elteltido | (atlag | atlagos
(honap) dB £+ | kiiszdb
SD) (atlag
dB =
SD)
1. 65 N B 93 65 £ 693+ |4,29+4.89 |500[+10], 0,53
7.5 9.2 2000 [+10],
4000 [+10]
2. |66 N B 60 81,7+ |783% |3.33+4.44|500[-10], 0,52
5,56 5,56 2000 [-10]
3. |64 N J 9 45+ 528+ |7.86+3,9 |250[-10], 0.13
5,7 6.9 1000 [-10],
2000 [-10],
8000 [-15]
4. |59 N B 14 50+£5 |588+ |875+6,56| 125[+10], 0,08
6.9 250 [+10].
500 [+10],
4000 [+20].
8000 [+20]
5176 N B 21 85,7+ |80= 57£6,12 | 125[+10], 0,14
6,12 2.85 250 [+10].
500 [+10],
1000 [+10],
2000 [-10],
4000 [+10]
6. |76 N J 48 65,7+ |686% |286%6,12| 125[-10], 0,65
7,75 4,89 250 [-10],
1000 [+10],
2000 [-10]
7.| 64 F J 28 62,86+ |6143+ | 14349 | 500[+10], 0.85
8,98 7.75 1000 [-10],
2000 [+10]
8. |50 N J 37 58,57+ |61.43+ | 2,86+4.,08 | 500 [-10], 0,57
735 49 2000 [-10]
9. 138 N B 10 52,86+ [5571+ | 2,.86+898 | 125 [+10], 0,95
9.8 16,7 250 [+10].
1000 [-10],
2000 [-20],
4000 [-10]

A potencialis cochleotoxikus hatéds vizsgalata érdekében a kezelés eldtti és utani
audiogramokat elemeztiik. A szignifikans hallasprofil-valtozast a kdvetkezéképpen

hataroztuk meg: 10 dB< valtozas a mély frekvenciak teriiletén (120, 250, 500 és 1000
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Hz), és 15 dB< a magas frekvenciakon (2000, 4000 és 8000 Hz). Ahogy a 12. tablazatban
lathato, javulas tobb esetben volt regisztralhatd, mint romlas. Abban az esetben, ha romlas
alakult ki, altalaban nem volt elengend6 ahhoz, hogy szignifikans legyen. A kezelés elotti
¢s utani kiiszobértékeket Mann-Whitney U teszt alapjan Osszevetettiik, ¢s ahogy a 12.
tablazatban lathatd, szignifikéns kiilonbség egyetlen esetben sem adddott, arra utalva,

hogy a kezelés hatasara nem volt szamottevo valtozas a hallasprofilban.

A hallasprofilra kifejtett hosszutavia hatast is vizsgaltuk, ennek érdekében Kaplan-
Meier gorbét vettiink fel (41. abra). Ennek soran a kovetési idott alatt rendelkezésre allo
Osszes audiogramot elemeztiik, és az ITG kezelésben részesiiltek eredményeit

kontrollcsoporttal vetettiik 6ssze [123, 124].

Hallasromlas el6fordulasa az ITG-vel kezelt és nem kezelt

betegcsoportban
10— Treatment
oo
100

< ITG-vel kezelt 4 00-censored
w 98- -+ 1,00-censored
=
T
1S
)
o 06
°
(2]
\© L
E 04+
(2] Nem kezelt
(2]
T
® o024
I

00—

I 1 I I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Kovetési idd (hdnap)

41. abra. Kaplan-Meier gorbe a hallasromlas eléfordulasarol. A gorbe
felvételéhez az esemény gyakorisaga (hallasromlés) az 1d6 fiiggvényében
(kovetési id6) a kovetkezdképpen keriilt meghatirozasra: 0, ha az el6z6
audiometriai vizsgalathoz képest szignifikans valtozas nem volt lathato 1, ha
legalabb 2 frekvencian szignifikans valtozas jott 1étre. Z61d: gentamycinnel

kezelt, kék: nem kezelt [123].
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Ahogy a41. abran lathat6, a hosszutava kovetés alapjan hallasromlas a nem kezelt
csoportban gyakrabban fordult eld. A kiilonbség statisztikailag szignifikans, ezt
alatamasztja a logisztikus regresszi6é eredménye [p = 0,001; Odds ratio: 0,141 (95% CI:
0,064 —0,313)].

A kezelt és gentamycinnel nem kezelt csoportok kiiszobértékeit is Gsszevetettiik,
ezeket boxploton abrazoltuk (42. abra) [123, 124].

Gentamycinnel kezelt és nem kezelt (kontroll) betegek
kiiszobértékeinek 6sszehasonlitasa

120+

100—

[

p= 0,84 (Mann-
. Whitney U teszt)
4p—
20—
0_
] I
Gentamycinnel kezelt Kontroll (nem kezelt)

42. abra. Boxplot a kezelt ¢s nem kezelt betegek audiometriai kiiszobértékeirdl
[124].

Ahogy a 42. abran lathato, a két csoport kiiszobértékei kozott nincs egyértelmii
kiilonbség (kezelt csoport atlag: 58,76 dB + 15,14 SD, nem kezelt csoport: 57,37 dB +
14,51 SD), és a statisztikai elemzés eredménye is azt mutatja, hogy nincs kiilonbség a két
csoport értékei kozott (p = 0,94). Az eredmények részletes 0sszevetése érdekében a mély

¢s magas frekvencidkon mért értékeket kiilon-kiilon Osszevetettiik, ennek sordn sem a
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mély (p = 0,49), sem a magas frekvencidkon (p = 1) mért kiiszobértékek kdzott nem volt

szignifikans kiilonbség [124, 125].

5.5. Kalorikus teszt és video-fejimpulzusteszt eredményeinek
osszehasonlitasa

A kalorikus teszt és a VHIT eredményeinek 0sszehasonitasahoz a GA, valamint
GA% ¢s a CP% kozotti korrelaciot vettiik alapul. Az egyes vestibularis eltérésékben

regisztralt eredményeket a 13. tdblazat foglalja 6ssze

13. tablazat. A GA, GA% ¢és CP% paraméterek a kiilonbozd eltérésekben. A
Korrelacios teszt eredménye a GA% és a CP% kozotti Osszefiiggést mutatja.
Tokéletes korrelacié esetén az R? és a Spearman rho 1 koriili értéket mutat, és a p
érték 0,05 >. *: Normal érték: GA>0,8. **: normal érték: GA>0,68. Mindig az
érintett oldal GA értékét vettiik figyelembe. A Kappa teszt a kovetkezdk szerint
értékelhet6: 0 — 0,20: enyhe, 0,21-0,40: ,,fair”, 0,41-0,60: moderalt, 0,61-0,80:
,,Substantial”, 0,80-0,90: majdnem tokéletes, 0,90<: tokéletes egyezés.

Koros CP% Koros GA% Koros GA Koros GA arany** | Egyszerii Spearman | Kappa teszt
arany arany arany™ (normal/koros); atlag | linearis teszt
(normal/koros); | (normal/koéros); (normal/koéros | = SD korrelacié
atlag = SD atlag + SD ); atlag + SD
MD 3/23; 9/17; 25/1; 26/0 R?=0,002 | rho= k=-0,311
35,06 + 22,2 16,94 + 8,45 1,05+0,19 0,066; p= (,,less than
0,809 chance”)
BPPV 66/2; 25/43 68/0 68/0 R?=0,013 | rho= = 0,197
8,38+5,9 16,07 + 7,06 1,15+0,2 0,089; p= (“slight™)
0,578
Neuronitis 1/26; 5/22 13/14 2710 R?= 0,005 rho= k= 0,412
vestibularis | 52,4 + 22,56 24,64 16,19 0,85+0,2 0,301; p= (“moderate™),
0,369

Ahogy a 13. tablazatban lathat6, MD-ben a CP% 88,5%-ban, mig a GA% paraméter
63,5%-ban igazolddott korosnak, azonban a GA érték csupan egy esetben (ebben az
esetben is 0,75 értéket regisztraltunk). A linearis korrelacido eredménye nem igazolt
szignifikans korrelaciot a CP% ¢és a GA% értékek kozott MD-ben, melyet szintén
megerdsit a Spearman korrelacié eredménye. A Kappa teszt eredménye szintén nem
igazolt Osszefliggést. BPPV esetén koros CP% értéket nagyon ritkdn regisztraltunk,

csupan az esetek 3%-aban, €s a GA értéke soha nem volt koros, a GA% azonban 63,2%-
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ban. BPPV esetén sem volt korrelacid a GA% és CP% paraméterek kozott. Neuronitis
vestibularis esetén mind a CP%, mind a GA% tekintetében magas koros érték arany volt
tapasztalhatd, és a GA is koros volt 48%-ban. Emiatt a paraméterek kozotti korrelacio

kissé erdsebb, de nem tulzottan kifejezett, a Kappa teszt moderalt 6sszefiiggést igazolt.

A GA érték ugyan nagyon kevés esetben volt koros, azonban CP% és a GA kozotti
korreléaciot is vizsgaltuk, ebben az esetben azonban a paraméterek jellegzetessége miatt
(ha a végkésziilék miikodéscsokkenése esetén a CP% emelkedik, akkor a GA értéknek

csOkkend tendenciat kell mutatni) forditott aranyossagot kerestiink.

Forditott aranyossag vizsgalata a GA és CP% paraméterek kozott

[+]
o
1,50 o
° o0 0 ©
° 0
"&91 ° 8 ° o
< 1004 o o R °
® o o O o T e
o ] o o o
0
a © o © o
o]
0,50
R2= 0,063
o]
I 1 I I | I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
CP%
Forditott Spearman teszt
aranyossag
MD R2= 0,023 rho = 0,259; pP= 0,5
BPPV R2= 0,214 rho = 0,004; pP= 0,5
Neuronitis R= 0,002 tho=0,14;p=10,7
vestibularis

43. abra. A CP% ¢és GA paraméterek kozotti korrelacid vizsgalata.
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Ahogy a 43. abran lathatd, a CP% és a GA paraméterek kozott szintén nem volt

korreléacid lathato, hiszen nem volt a paraméterek kozott forditott ardnyossag.

Az egyes eltérésekben jellemzd paraméterek megoszlasa, valamint a szenzitivitas

¢s specificitas értékek a tovabbiakban keriilnek bemutatasra.

A vizsgalt 26, MD-ben szenvedd ¢s a kontrollcsoport eredményeit

Osszehasonlitottuk és boxploton abrazoltuk.

Kontrollcsoport és MD betegek értékeinek 6sszehasonlitasa

11
100 - o

p = 0,046* (Mann-Whitney U teszt)

80 Spearman korrelacié: rho = 0,051; p=

0,851
0 p = 0,029* (Mann-Whitney U
_ teszt)
Spearman korrelacioé: rho =
40— 0,036; p=0,174
20 ===~ e ------ 2o of eI I L ——————— :r- ——————

CP% (MD) CP% (kontroll) GA% (MD) GA% (kontroll)

44. abra. Boxplot a MD-ben ¢és kontrollcsoportban mért értékekrol. (1): CP%
normal tartomény (20%), (2): GA% normal tartomany (16%).
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Ahogy a 44. abran lathato, mind a CP% (p = 0,046), mind a GA% (p = 0,029)
esetében szignifikans kiilonbség igazolddott a MD és kontrollcsoport paraméterei kdzott,
alatdmasztva, hogy MD-ben eltérések regisztralhatok. Ebben a betegcsoportban normal
CP% érték nem fordult eld, és a legtobb érték (69%) sulyos kategdridba esett, és csak 3
beteg értéke esett a normaltartoméanyba. Fontos eredmény, hogy a GA atlagértéke: 1,05
% 0,19 SD volt a betegcsoportban, és koros GA értéket csupan egy esetben regisztraltunk,

viszont a GA% 65%-ban koros tartomanyba esett.

Kontrollcsoport és BPPV-ben szenvedd betegek értékeinek
osszehasonlitasa

11

100— Q
50— p = 0,76 (Mann-Whitney U teszt)
Spearman korrelacié: rho =
0,359; p = 0,078
60— p = 0,034* (Mann-Whitney U

teszt)

Spearman korrelacioé: rho =
0,102; p = 0,627

40

CP% (BPPV) CP% (Kontroll) GA% (BPPV) GA% (Kontroll)

45. abra. Boxplot a BPPV-ben és kontrollcsoportban mért értékekrol. (1): CP%
normal tartomany (20%), (2): GA% normal tartomany (16%).

Ahogy a 45. abran lathat6, CP% esetén nem (p = 0,76), a GA% esetén viszont
szignifikans kiilonbség (p = 0,034) igazolddott a BPPV és kontrollcsoport paraméterei
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kozott. A kalorikus ingerlés hatso ivjarati BPPV esetén nem informativ, ezt korabban is
igazoltak. A GA% viszont 63%-ban koros volt, a GA érték viszont soha nem volt
patologias. A BPPV diagnozisaban legérzékenyebbnek tartott eljaras a Dix-Hallpike
mandver, amely azonban csak 7%-ban volt pozitiv a vizsgalt betegcsoporton. Ennek az a
magyarazata, hogy a betegeket késdbb, tervezett iddpontban vizsgaltuk, sok esetben mar
panaszmentes allapotban. Ekkor a Dix-Hallpike mandver mar sokszor negativ. Ezekben
az esetekben sokat segithet egy olyan objektiv teszt, amely ,,retrospektive” képes

alatdmasztani a diagndzist.

Kontrollcsoport és a neuronitis vestibularisban szenvedé betegek
értékeinek 6sszehasonlitasa

1
100 —_ o
p = 0,036* (Mann-Whitney U teszt)

Spearman korrelacié: rho = 0,053; p =
0,104

60—
p = 0,014* (Mann-

Whitney U teszt) ,

j— Spearman korrelacio:
40 rho =0,043; p=0,9

] [ SRR N ] EE = = = = = ]

1 I ] 1
CP% (Neuronitis) CP% (Kontroll) GA% (Neuronitis) GA% (Kontroll)

46. abra. Boxplot a neuronitis vestibularisban és a kontrollcsoportban mért
értékekrol. (1): CP% normal tartomany (20%), (2): GA% normal tartomany
(16%).
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Ahogy a 46. abran lathato, mind CP%, mind GA% tekintetében szignifikans

kiilonbség volt lathat6 a kontrollcsoport és a neuronitis vestibularisban szenvedok értékei

kozott. Lényeges, hogy ebben a betegcsoportban a CP% az esetek 96%-ban, a GA% 80%-

ban, mig a GA érték is 52%-ban koros volt. Az értékek alapjan a két teszt sziir6értéke

nagyjabol azonosnak mondhato.

14. tablazat. Az egyes tesztek szenzitivitas €s specificitas értékei a kiilonbozd

eltérésekben. A DOR is meghatarozésra keriilt.

Szenzitivitas (%) Specificitas (%) DOR

MD

CP% | 68 48 2,02

GA% | 54 56 4,05
BPPV

CP% | 5 58 0,86

GA% | 61 76 5
Neuronitis
vestibularis

CP% | 90 46 8,56

GA% | 76 90 2,07

Ahogy a 14. tablazatban lathato, a legtobb esetben a kalorikus teszt szenzitivebb

(tehat az aktudlis pozitiv eseteket sziiri ki jobban), mig a VHIT specifikusabb (aktualis

negativ esetekre érzékenyebb). A DOR akkor utal j6 szlir6értékre, ha 1< értéket ad, ez a

legtobb esetben teljesiilt, kivéve a CP% esetén BPPV-ben, annak alacsonyabb

szenzitivitasa miatt.
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6. Megbeszélés

cyey

meglehetésen komplex, tigy a kezelés és a diagnosztika is hasonloképpen jellemezhetd
és ennek megfeleld6 megkozelitést igényel. Szamos elemzésiink célja ennek a
megkozelitésnek a kidolgozasa, alapozva a hosszitavon megszerzett klinikai

tapasztalatokra.

A szédiilésnaplok elemzése abban nyujt segitséget a Ménicre-beteget gondozo orvos
szamara, hogy a betegek szubjektiv panaszait részletesen elemezhesse. Ennek soran
informaciot kaphat arrdl, hogy a betegek altal rohamként definidlt epizédok megfelelnek-
e a kritériumoknak, valamint képet kaphat a rohamok gyakorisagarol és stlyossagarol is.
Mivel a tiinetek koziil a szédiilés és a fiilzugas tlinik a legmeghatarozobbnak,
eldonthetjiik, hogy mely panaszok tiineti kezelése veti fel a legfontosabb kérdést.
Kutatasunkban ugyanakkor fény deriilt arra is, hogy a tarsuld egyéb tiinetek, azaz a
fejfajas és a vegetativ tiinetek is befolydsoljak a rohamok megélését. Ezen tiinetek
megjelenése szignifikansan negativan befolyasolja a rohamok erdsségét. A tiinetek
nyomonkovetése, a megfeleld gyogyszeres kezelés bedllitdsa és végsdsoron a diagndzis
megerdsitése céljabol is fontos a szédiilésnaplo vezetése, hiszen a rohamok idOtartama €s
jellegzetességei megerdsitik a definitiv betegség diagnozisat. Ugyanennyire fontos
azonban a naplok ,,egyéb megjegyzés” része, amely segitheti a kezeldorvost abban, hogy
felismerje a kronikusan fennalld szomatikus betegség lelki hatasait. A MD és a pszichés
hatdsok kozotti Osszefliggés tisztazasa érdekében tobb szerzd is felvetette a
pszichoszomatikus, illetve a szomatopszichés hattér lehetoségét. Az eldbbi esetén a
betegség egyik feltételezett oki hatterében pszichoszocialis stresszorok is allhatnak, erre
utalhat példaul korabbi kutatdsok eredménye, melyekben emelkedett stresszhormon
szinteket detektaltak Méniere-betegekben. A szomatopszichés elmélet értelmében pedig
azt feltételezziik, hogy a betegség tiinetei €s a romlod életmindség miatt alakul ki pszichés
distressz, amely nagyobb valoszinliséggel magyarazhatja az Osszefiiggéseket, mint a
pszichoszomatikus elmélet [125]. A pszichés tényezOk potencialis hatasat korabban
szamos szerz0 vizsgalta. Van Cruijsen és mtsai megfogalmaztak a ,,circulus vitiosus”

lehetségét, amely szerint a betegségre jellemzo tiinetek befolyasoljdk az emocionalis
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allapotot, amely viszont visszahat a tiinetek megjelenésére, leginkdbb azok megélésére
[126]. Kés6bbi kutatasukban arra mutattak ra, hogy az altaluk vizsgalt MD-ben szenvedd
betegek 63%-a esetén megfigyelhetd valamilyen pszichopatoldgia, elsGsorban szorongas
vagy depresszio. Arra is felhivtak a figyelmet, hogy a betegségben eltoltott ido is jelentds
befolyasold tényezd. Eredményeik alapjan, akik hosszabb ideje voltak érintettek a
betegségben, azokndl szignifikdnsan gyakoribb volt a mindennapi stressz, rosszabb
fizikai ¢és szocialis teljesitOképesség [127]. Néhany szerz6 a Ménicre-betegek
személyiségvonasait is vizsgalta. Sawada és mtsai megfigyelései alapjan a MD-ben
szenvedok személyisége nem patoldgias, normal személyiségvonasokat tapasztaltak
[128]. Ellenben Groen szerint a betegeknek nagyon specidlis személyiségjegyei
figyelhet6k meg, magas intelligenciaval, nagy szorgalommal és kotelességtudattal [129].
Savastano és mtsai a Ménicre-betegeket obszessziv-kompulziv, perfekcionista,
eselegesen neurotikus személyekként irta le [130]. De Valck és mtsai megfigyelései
szerint az un. D-tipusu (,,Distressz”) személyiség sokkal gyakoribb MD-ben
szenveddknél, mint mas belsofiil-eredetli szédiiléses korképeknél [131]. Kinney és mtsai
szerint a DHI score alapjan az emocionalis tényez6k sokkal meghatarozobbak, mint a
funkcionalis és tlineti komponensek [132]. Néhany szerzo az egyes tlinetek ¢letmindséget
befolyasold hatasat is nyomonkdvette. S6derman és mtsai [133], illetve Cohen és mtsai
[134] megfigyelései szerint a szédiilés, mig Hagnebo és mtsai [135] eredményei alapjan
a fiilzgas van legmeghatarozobb befolyassal a mindennapi életvitelre. Az utdbbi
kutatasban arra is ravilagitanak, hogy milyen mindennapi helyzetekben érezhetnek a MD
betegek gatat, ilyen lehet példaul a nyaralas, repiilés, sportolas, egyesek szerint az egyediil

otthontartozkodas is.

Az ¢életmindségi hatdsok elemzésénél fontosnak tartjuk a betegek sajat elmondasanak
figyelembevételét, anndl is inkdbb, mert ahogy példaul a fajdalom megélése, igy a MD-
re jellemzd tlinetek befolydsold hatdsa is nagyon eltérd betegenként, amit fontos
figyelembe venni a gyogyszeres kezelés beallitdsdnal. Az individualitds, amelyet
hangsulyozunk a gyogyszeres kezelés kapcsan, ugyanis nemcsak €lettani, hanem mentalis
hattérre is visszavezethetd. Az aldbbiakban bemutatisra keriil néhany konkrét leiras,
amelyet M¢énicre-betegek osztottak meg sajat tapasztalataikr6l a Méniére betegség

Facebook csoportban.
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., Tegnap és ma is ugy keltem, hogy forgott velem a vilag. Engedélyeztem a gyerekeknek,
hogy nézzék a tévet, addig sem akarnak reggelizni és nyugi van, mert nem tudom ellatni

oket.”

,»Ma is riasztottam az anyukamat, mert reggel nem tudtam elindulni az 6vodaba és

bolesddeébe.”

’

., Megszédiiltem és dontottem mindent, raestem az egyik padra...’

,,Gondoltam megosztom veletek milyen a munkdaltato szemszogébdl ez a betegség. 2
héttel ezelott villamcsapaskeént tort ram a roham a munkahelyemen... Majd ezutan 4
nap miilva megint egy roham, és tegnap megint. Erre mi volt a reakcié? Irjam ald a

)

felmonddsom...’

A betegek elmondasa alapjan jol lathat6é, hogy tiinetes iddszakban jelentOs
¢letmindségbeli romlds 4ll fenn, a panaszok olyan mindennapi tevékenységekben
korlatozzak a betegségben szenveddket, mint a gyermekek ellatasa, vagy egy rovid ut az
ovodaig. Az utolsé beteg torténete alapjan lathato, hogy a rohamok sok esetben eldzetes
tiinet nélkiil, varatlanul alakulnak ki. Ebbdl kovetkezik, hogy a véaratlanul jelentkezd
forgd jellegli szédiilés adott esetben életveszélyes szitudciot eredményezhet, ezért
bizonyos munkakoroket nem, vagy csak korlatozottan tolthetnek be a betegek. Jol 1athato,
hogy sajnalatos modon a munkaltatok sem feltétleniil toleransak egy ilyen kronikus
betegségben szenvedd beteggel szemben. Sajnalatos modon sok beteg esetében
tapasztalhato a preszuicidalis szindroma, nem ritkan hangzanak el a ,,jobb lenne

meghalni” jellegli mondatok, ezért sok esetben pszichiatriai kezelés is sziikségessé valik.

A MD kezelésével kapcsolatban szamos ajanlas 4ll rendelkezésre, konszenzusrol
azonban nem beszélhetiink a terdpiat illetden sem. A betahistin Europaban elsdvonalbeli
szernek tekinthetd, és sajat elemzéseink alapjan hatékonynak bizonyul a betegség
konzervativ kezelésében. Egyénileg beallitott gydgyszeradagolasi séma mellett a betegek
70%-a rohamentessé tehetd, leghatékonyabbnak viszont az 1. stddiumu betegek korében
tekinthetd. II. és III. stadium esetén kissé csokkent a hatékonysaga, ezért ezekben az

esetekben fontos a kombinalt kezelés alkalmazasa. Az egyéni gydgyszeradagolasi séma
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fontossagat egy kozelmultban publikalt, klinikailag relevans kutatds eredménye
magyarazhatja. Tighilet és mtsai vestibularis neurectomizalt macskakat kezeltek nagy (2
mg/ttkg/nap) és kis dozist betahistinnel, és a nucl. tuberomamillaris hisztaminerg
aktivitasat vizsgaltak. Eredményeik szerint a neuronaktivitas szignifikansan csokkent a
magasabb gydgyszerddzisok esetén, azonban csokkentett dozis mellett nem, még MAO-
B (Monoamino-Oxidaz) gatld selegilin mellett sem szignifikdnsan. A tény klinikai
jelent0sége, hogy a betahistin metabolizmusaban szerepet jatszO6 MAO-B enzim
aktivitdsa egyénileg jelentdsen variabilis. Ezzel magyarazhato, hogy egyes betegek
esetében alacsonyabb betahistin ddzissal tiinetmentesség érhetd el, mig masoknal a
maximalis dozis mellett is visszatérnek a rohamok. Természetesen a mindennapi klinikai
gyakorlatban nincs lehetdség az enzimmetabolizmus egyéni meghatarozasidra minden
beteg esetében, ezért is fontos a hosszatavii kovetés ¢és a legmegfeleldbb
gyogyszeradagolas egyéni beallitasa [136]. Eredményeink limitacidja, hogy placebot nem
alkalmaztunk a vizsgalatban. Kontrollcsoportként azon betegeket vontuk be, akik
valamilyen kontraindikacié (példaul gyogyszerallergia, kedvezdtlen mellékhatasok, a
kezelés elutasitasa vagy terhesség) miatt nem tudtdk szedni a betahistint. Ugyanakkor
fontos megjegyezni, hogy a placebo-kontrollalt vizsgalatok a betahistinnel, illetve
altalaban a MD konzervativ kezelésével kapcsolatban korlatozottan értékelhetdk, tobbek
kozott a rovid utankovetési 1dO €s a betegek random csoportba osztasa, a nem egyénileg
beallitott gyogyszerdozisok miatt. A placeboval kapcsolatban a kozelmultban publikaltak
egy tanulményt, amely szerint a szédiiléses rohamok megjelenése nem kiillonbozott
szignifikansan a harom vizsgalt csoport kozott, melyek koziil egyiket kis dozisu (2x24
mg/nap), a masikat nagy dozist (3x48 mg/nap) betahistinnel kezelték, a harmadik csoport
pedig placebot kapott. Az eredmény korlatozott értékelhetdségének hattere tobbek kozott,
hogy a gyogyszerdozisokat nem egyénileg, hanem a random csoportoknak megfeleléen
allitottdk be. Természetesen a mindennapi gyakorlatban nem lehet egyénileg
meghatarozni az enzimmetabolizmus jellegzetességeit, ezért fontos a szédiilésnaplok
kovetése, amely alapjan egyénileg lehet modositani a gyogyszerelést, sét segitségilikkel a
betegedukacid is lehetséges. Emellett maximum 144 mg betahistin/nap dozist
alkalmaztak és a kovetési id0 0sszesen 9 honap volt. Sajat kutatasunk ugyan restrospektiv

volt, ez azonban lehet6vé tette a hosszitava kovetést, amely atlagosan 56,8 + 31,5
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hoénapnak adddott. A leghosszabban kovetett beteg esetén ez 143 honap volt (kb. 12 év)
[137].

Strupp és mtsai korabbi kutatdsi eredményei alapjan a betahistin dozisfiiggo
hatasa igazolddott a rohamok csokkentésében, sajat kutatasunk szerint azonban nincs
egyértelmil statisztikai 0sszefliggés a gyogyszerdozis és a rohamrata alakuldsa kozott
[138]. Mira és mtsai eredményei alapjan a betahistinnek hatdsa van a rohamok
gyakorisdgara, idOtartamara ¢€s intenzitdsara egyarant. Sajat eredményeink alapjan
kifejezettebb hatdsa van a gyakorisagra és idétartamra, kevésbé befolyasolja azonban a
rohamok intenzitasat [139]. Sajat tapasztalataink alapjan 74 mg (3x24 mg) kezd6dozis
megfeleld, a késébbiekben pedig a szédiilésnaplo segitségével elvégezhetdk a sziikséges
doézismodositasok. A betegség eldérehaladottabb stadiumaiban (II. és III.) 2400 mg
piracetam/nap, mint adjuvans terapia alkalmazasa javasolt. A terapia biztonsagos,

szamottevd mellékhatas nem jelentkezik.

Az ITS kezelés elemzéseink alapjan biztatd eredményekkel alkalmazhato a
progressziv hallascsokkenés megfékezésében, a legtobb esetben (70,4%) ugyan stagnalas
volt jellemzé a vizsgalt betegcsoporton, ugyanakkor 13,5%-ban hallasjavulést
tapasztaltunk. A kezelés ugyanakkor biztonsagos, a szisztémas mellékhatasok hianya
mellett a lokalis mellékhatasok is elhanyagolhatok voltak. Az ITS hatékonysagat
korabban tobb szerzé is felvetette. Garduno-Anaya és mtsai eredményei alapjan
szubjektiv javulas alakult ki a betegek hallasdban, az audiometriai és beszédtesztes
eredmények azonban nem mutattak szignifikans kiilonbséget [140]. Késébb Herraiz és
mtsai kimutattak, hogy az intratympanalis methylprednisolon potens és megbizhato
eszkoz a hallascsokkenés kezelésében, az esetek majdnem 50%-aban 10 dB javulas volt
regisztralhatd [141]. A lokalis alkalmazas egyik elénye a szisztémas mellékhatasok
hianya, ugyanakkor az iv. alkalmazas ellen sz6l az is, hogy SSNHL (Sudden
Sensorineural Hearing Loss) esetén nem talaltak Iényeges eltérést a vér alakos elemeiben
az elektrolitszintekben [142]. Fontos eredmény ugyanakkor, hogy a szédiiléses rohamok
kezelése szempontjabol szamottevd eldnyds hatast nem tapasztaltunk, dsszehasonlitva a
per os betahistin kezelés eredményével. Az ITS szédiiléses rohamokra kifejtett hatasat

koradbban szamos tanulmany vizsgalta. Példaul Leng és mtsai eredményei szerint a két

103



DOI:10.14753/SE.2022.2548

éves kovetés végén a betegek 73,9%-a szamolt be teljes rohammentességrél [143].
McRackan és mtsai szintén azt tapasztaltak, hogy viszonylag nagy aranyban, az esetek
81,1%-aban alakult ki teljes rohammentesség [144]. Ugyanakkor az eddig emlitett
tanulmanyok mind retrospektiv kutatasok voltak. Egy prospektiv tanulmany kimutatta,
hogy teljes rohammentesség az esetek csupan 15,1%-aban alakult ki, mig részleges
rohamkontroll is csak 32,1%-ban [145]. Egy masik tanulméanyban az ITS és a nagy dozist
(144 mg/nap) betahistin hatékonysagat vetették Ossze, azzal az eredménnyel, hogy
betahistin kezelés esetén komplett kontroll 44%-ban alakult ki, mig kombindlva az ITS
kezeléssel 73,3%-ban. Ezek az eredmények szintén az ITS kezelés kérdéses hatasa mellett
sz6lnak [146]. Egy Osszefoglalo kdzleményben arra az eredményre jutottak, hogy az ITS
kezelés szédiiléses rohamokra kifejtett hatasa kérdéses, tovabbi kutatas sziikséges [147],
egy masik Osszefoglald kozlemény szerint hat kutatasbol csupan egy esetén talaltak

javulast az ITS kezelés hatasara a szédiiléses rohamokban [148].

Az ITG kezeléssel kapcsolatban igazoltuk, hogy hatékony a rohamok
megsziintetésében. Sajat betegcsoportunkon a rohamok minden kezelt esetén
megsziintek, csak néhany beteg esetén jelentkezett roham, ezek azonban sem
iddtartamukban, sem egyéb jellegzetességeikben nem voltak tipikus rohamnak
tekinthetok. Postema és mtsai eredményei alapjan a vertigo score a kezelt csoportban
szignifikdnsan csokkent [149]. Perez és mtsai szerint a rohamok a betegek 83%-a esetén
megsziintek, de 20,5%-ban a panaszok visszatértek [95]. Beck és mtsai eredményei
alapjan a tiinetmentessé tételhez nem sziikséges a teljes vesztibuldris ablacid, ez a
cochlearis funkciok megbrzése miatt is Iényeges szempont [150]. Kutatasunk f6 célja a
potencialis szelektiv vesztibulotoxicitas vizsgalata volt, amelyet sikeriilt igazolunk. Az
ITG kezelésnek nem volt szamottevd hatasa a hallasprofilra, sem kozvetleniil a kezelést
kovetden, sem hosszatavon. Természetesen a kezelés mellékhatasa az alkalmazott
dozistol is fiigg. Casani és mtsai két csoportot hasonlitottak dssze, az egyiket nagy (2 ml
27,6 mg/ml koncentraciobdl, 6 alkalommal), a masikat kis (csak egy injekcid) dozisu
ITG-vel kezelték, és a kis dozis esetén nemcsak a hallaseredmények, de a rohamok
alakulasa is jobbnak bizonyult [151]. Egy korabbi tanulmany eredményei alapjan 43
beteg esetén teljes rohammentesség volt elérhetd, a hallasprofil pedig szinte valtozatlan

maradt [101]. Korabbi, nagy dozist alkalmazo kutatasok eredményei alapjan a kezelés
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utani hallasromlas aranya magasabb volt, példaul 33,4% [152] 45% [99] és 57% [153].
Késobb, kisebb dozisok mellett az arany 1ényegesen alacsonyabb volt, példaul 17% [154]
¢és 12% [155]. Ezért is megfeleld a sajat protokollunk, amely kis dozist (8 mg) kezelést
jelent (kezelések altagos szama: 3,3 + 0,56 SD; 2-4 kezelés).

Betegcsoportunk elemzésekor 60%-ban tapasztaltuk a diabetes és/vagy
hypertonia megjelenését. Elsdsorban a diabetesnek, valamint a hypertonianak a MD
tiineteire, valamint a kezelésekre kifejtett hatasat vizsgaltuk. A betegségre jellemzo
rohamok esetében a hypertonia befolydsold hatasat tdmasztja ala az epizdédok
megjelenésében megfigyelheté novekedési tendencia, fiillzugas esetében pedig annak
terapiarezisztens volta. Hallasromlas tekintetében a diabetes negativ hatasat tdimasztja ala
a nagyobb foku halldsromlds magasabb ardnya, illetve a hallasprofil valtozdsaban
létrej6v0 magasabb aranyu romld tendencia; hypertonia esetében pedig az ITS kezelés
ellenére létrejott magasabb ardnyt halldsromlas. A betahistinkezelés tekintetében
egyértelmiien lathatd volt a napi dézis emelésének igénye, foleg hypertonia és diabetes
egyidejli jelenléte esetén, de hypertonia nélkiili diabetes esetében is. Hypertonias betegek
esetén a tiinetek csokkentése érdekében gyakrabban volt sziikség a keringésjavito infuzids
kezelések alkalmazasara. A komorbiditasok lehetséges hatdsa szamos korabbi
kozleményben emlitésre keriilt. Egy atfogé kutatdsban a cochleovestibularis
miikodészavar és a hypertonia, valamint a diabetes kapcsolatat igyekeztek feltarni, ezért
385 beteget vizsgaltak. Eredményeik alapjan hypertonia esetében hypacusis a betegek
98,8%-aban, tinnitus 32%-ukban, mig szédiilés 29,8%-ukban jelent meg, diabetes
esetében pedig ez a kovetkezOképpen alakult: 100%, 78,2%, 28,2%. Mindkét
tarsbetegség egylittes jelenléte esetén vertigo tekintetében az ardnyok még magasabbak
voltak (98,1%, 62,6%, 36,4%) [117]. Egy masik kutatas eredményei alapjan diabeteses
betegek esetén gyakoribbak a szédiiléses epizodok, noha ez a metabolikus eltérés nem
hozhat6 Osszefiiggésbe a rohamok iddtartaméval és a tiinetek stlyossagaval. Hasonlo
kapcsolatot tartak fel a hypertonia esetében is, azonban az Osszefiiggés nem bizonyult
statisztikailag szignifikansnak [34]. Warninghoff és mtsai ezen tarsbetegségek kiillonbozo
periférias eredetii szédiilésekben megfigyelhetd prevalenciajat vizsgaltak: diabetes kisebb
mértékben, hypertonia viszont egyértelmiien gyakrabban tarsult MD-hez, mint mas

vestibularis rendszer-eredetti egyensulyzavarokhoz (BPPV, PPV, VM) [118]. Egyes
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szerzOk a két tarsbetegség altal kifejtett hatasok korélettani hatterét is igyekeztek
meghatarozni: hypertonia esetében primer laesio alakul a stria vascularisban [156], a vér
viszkozitdsa emelkedik, ami rontja a cochleovestibularis vérellatast, hypoxiat és
ioneltéréseket okozva [157]. Diabetes esetében a VEMP els6 hullamanak latenciajaban

¢és amplitaddjaban regisztraltak eltéréseket [158].

A vHIT és kalorikus teszt eredmények Gsszehasonlitasanal igazoltuk, hogy a két
eljaras eredményei kozott csekély az 6sszefliggés, illetve, hogy a GA érték mellett a GA%
figyelembevétele is lényeges. Utobbinal azt tapasztaltuk, hogy BPPV esetén 63%-ban
patoldgias tartomanyba esik, ami megadhatja a lehetdséget a betegség retrospektiv mdédon
torténd diagnosztizalasahoz. Ha a patologidas GA érték tekintetében a gyartd ajanlasat
vettlik figyelembe (0,8<), akkor az egész vizsgalt populacioé csupan 12,4%-an adodott
korosnak, ha viszont kordbban publikalt tanulmanyok GA normaltartomanyat vettiik
alapul (0,68<) az arany még alacsonyabbnak bizonyult (0%) [60]. Egy korabbi tanulmany
eredményei alapjan az esetek 40,3%-aban mindkét teszt eredménye koros volt, mig
19,3%-ban mindkét teszt normal eredményt mutatott. A tobbi esetben a két teszt
eredménye kozott diszkrepancia volt: 14,9%-ban a kalorikus teszt eredménye volt
patologias, mig a tobbi esetben forditva [160]. Eza-Nunez és mtsai azt tapasztaltak, hogy
47,5%-ban volt korrelacio a két vizsgalat eredményei kozott [66]. Bell és mtsai
eredményei szerint a vizsgalt 51 betegbdl 14 esetén volt koros CP% érték regisztralhato,
ugyanakkor koziiliik csak 4 betegen volt a VHIT eredménye is koros. Ugyanakkor ebben
a tanulmanyban csak a GA értéket vették figyelembe, a GA%-t nem, ami a tanulmany
limitaciojanak tekinthetd [64]. Egy nagy esetszamu tanulmany eredményei alapjan 172
betegnél regisztraltak szignifikans mértékil ivjaratparézist, ugyanakkor csak 41% esetén
adott koros eredményt a vHIT [160]. Cordero-Yanza és mtsai kimutattak, hogy a CP%
67%-ban, a GA% pedig 66%-ban volt koéros, ugyanakkor a két teszt kozotti korrelacio
csekély volt, és csak Ménicre-betegeket vizsgaltak [59]. Kordbban egyes szerzok azt
tapasztaltak, hogy 40% vagy nagyobb mértékii ivjaratparézis sziikséges, hogy patoldgias
érteket mérjiik VHIT vizsgélattal, mi azonban ezt az Osszefliggést nem tudtuk
megerdsiteni [161]. BPPV esetén jol ismert az irodalombol, hogy nem okoz eltérést a
kalorikus teszt eredményeiben [162-164], ugyanakkor a GA% potencialis szerepét

korabban nem vizsgaltak. Limviriyakul és mtsai kozelmultban publikalt eredményei
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szerint MD-ben koéros ivjaratparézis eredmény 76,5%-ban volt megfigyelhetd, mig a
GA% 47,1%-ban volt koros. A szerzék ajanlasa szerint a kalorikus ingerlés eredménye a
betegség minden stadiumaban képes meghatarozni a koros vestibularis miikodést,
ugyanakkor a VHIT vizsgéalat specifikusabb a horizontalis félkéros ivjaratok funkcioira.
Végsé konkluzioként megfogalmaztak, hogy a VvHIT egyfajta szliréeszkdzként
hasznalhato, és ha eredménye koros, abban az esetben sziikséges a kalorikus teszt
elvégzése [165]. Sajat eredményeink alapjan is elmondhatd, hogy a vHIT specificitasa
magasabb, igy alkalmas Iehetne a negativ betegek kisziirésére, azonban sem a
szenzitivitds, sem a specificitas értékek nem teszik lehet6vé, hogy barmelyik tesztet
onmagaban alkalmazzuk, mindig kombinalt alkalmazasukra van sziikség a diagnozis
érdekében. Eredményeink hasonlok, ugyanakkor nemcsak MD, hanem a tobbi vizsgalt
vestibularis laesio esetén is. Mahringer és mtsai korabban hasonlé eredményekre jutottak,

a VHIT szenzitivitasat 41, mig specificitasat 92%-nak hataroztak meg [160].
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7. Kovetkeztetések

Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a MD a periférias eredetii szédiiléses korképek koziil
a masodik leggyakoribb, €s igen kifejezett tiinetekkel jar, ezért a megfeleld diagnosztika

¢s terapia az életmindség kontrollalasa miatt fontos kérdéseket vet fel.

1. A szédiilésnaplo-bejegyzések alapjan a betegek a legkinzdébb tiinetnek a forgd
jellegli szédiiléses epizodokat tartjak, amelyek id6tartamuk miatt is megfeleltek a
definitiv MD kritériumainak, ezért a konzervativ tiineti kezelésben a gyakorlo fiil-
orr-gégészeknek, otoneuroldégusoknak erre kiilonds hangsulyt kell forditaniuk.
Ezt koveti a sorban a fiilzagés, ezért ezen panasz Osszefiiggéseit is targyalni
sziikséges. A tarsul6 tiinetek, mint fejfajas és vegetativ tiinetek szintén fontosak,
mert befolyasoljak a betegek rohamokkal kapcsolatos megélését. Ezért a
szédiiléscsokkentd szerek mellett a fejfajascsillapitoknak €s hanyingercsokkentd

szereknek is fontos szerepe van.

2. Gyakori belgyogyaszati tarsbetegségek koziil a hypertonia tiint kifejezettebbnek
a vizsgalt populacidban, a panaszokkal vald osszefiiggésének vizsgalata kapcsan.
Ezt tamasztja ald a rohamok megjelenésében megfigyelhetd tendencia, és a
szignifikdnsan gyakrabban megjelend fiilzaigas, a tinnitus kezelésének nehezebb
volta magasvérnyomas esetében. A betahistin kezelés tekintetében egyértelmiien
lathato volt a napi dozis emelésének igénye, féleg hypertonia és diabetes egyidejli
jelenléte esetén, de hypertonia nélkiili diabetes esetében is. Hypertonids
betegeknél a rohamok csokkentésének érdekében gyakrabban volt sziikség a
keringésjavitd infuzios kezelések alkalmazasara. Negativ hatdsait timasztja ala
tovabba az ITS kezelés ellenére 1étrejové magasabb aranyu halldsromlas.
Kovetkezésképpen a megfeleld belgyogydszati utankovetés, antihipertenziv

kezelés eldsegitheti a tiineti kezelés hatékonysagat, a panaszmentesség elérését.
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3. A terapids algoritmus alapjan a tiinetorientalt-kezelés elsdvonalbeli szere a
betahistin, amely a sajat klinikai tapasztalataink alapjan is hatékonynak bizonyul.
Ezt tamasztja ald a nem kezelt betegcsoportban megjelend szignifikdnsan
magasabb roham-arany, illetve az invaziv, destruktiv kezelések (kémiai
labyrintectomia gentamycinnel) alkalmazasanak csekély aranya (6sszesen csupan
8 eset). Megfelel6 napi dozisban alkalmazott betahistin alkalmazasaval betegeink
70%-a tlinetmentessé tehetd. A vizsgalt populacidban a tiinetmentessé tételhez
sziikség atlagos dozis 87,5 mg/nap, ebbdl azonban vizsgalataink alapjan nem lehet
altalanos kovetkeztetéseket megfogalmazni. A dozist minden egyes beteg
esetében individualisan, folyamatos kovetéssel, sziikséges adagmoédositasokat

elrendelve kell beallitani.

4. A betahistinnel kombindcioban alkalmazott keringésjavitoé szerek egyértelmiien
hatékonyabbnak bizonyultak a rohamgyakorisag csokkentésében, mint a
betahistin monoterapia. Osszehasonlitva a keringésjavitd infiziés kezelésben
részesiiloket a nem kezelt betegekkel, arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
infazioval kezeltek esetében jobb tiineti javulas volt elérhetd a rohamok
tekintetében. Tovabbi kérdést vet fel, hogy a tabletta formdjdban alkalmazhato

nootropikumokhoz képest az iv. szereknek mennyire tér el a hatékonysaga.

5. A hallasprofil hosszutavii kovetése alapjan a leggyakrabban stagnalas volt
elérhetd, a tovabbi progresszid megallitasa sikeres volt. Volt azonban egy sziikebb
betegcsoport, akiknél a hallaskiiszobben javulast sikeriilt elérni, ezen betegek
mindegyike ITS kezelésben részesiilt. Megfigyeléseink alapjan tehat a
hallasromléds progresszidjanak megakadalyozdsdban a szteroid készitmények
hatékonynak bizonyultak. Koziilik a fiil-orr-gégészeti gyakorlatban az

intratympanalis dexamethason terjedt el leginkabb.

6. Az ITS kezeléssel kapcsolatban céafoltuk annak a szédiiléses rohamokra kifejtett
elényds hatasat. Osszehasonlitva a kontrollcsoport rohamrétdjaval nem volt
Iényeges kiilonbség a két csoport eredményei kozott, igy kimondhat6, hogy az

ITS elsO6sorban a hallascsokkenés kezelésében alkalmazhato sikerrel.
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7. Az ITG kezelésre ugyan nem gyakran van sziikség, azonban megfeleld indikacio
esetén egyértelmiien hatékonynak bizonyult. Vizsgaltuk a szelektiv
vesztibulotoxicitas kérdését, és arra az eredményre jutottunk, hogy a kezelés
szignifikansan nem befolyasolja a hallasprofil alakulédsat, igy a hallaséallapotra

gyakorolt mellékhatasai elhanyagolhatok.

8. A VHIT és kalorikus teszt eredményei kozott csekély korrelaciot tapasztaltunk,
igy a két metodika egyiittes alkalmazasara van sziikség. A GA érték mellett a
GA%-t is sziikséges figyelembe venni, melynek normal tartomanyat is
meghataroztuk. Az utdobbi paraméter BPPV-ben is igéretes lehet, hiszen a gyakori

patolégias GA% biztosithatja a BPPV retrospektiv diagnézisanak lehetoségét.

110



DOI:10.14753/SE.2022.2548

8. Osszefoglalas

A MD gyakori a szédiiléses korképek kozott, és jelenlegi tudasunk szerint
gyogyitani nem lehet. A kifejezett, életvitelt jelentdsen befolyasold panaszok miatt a
tiineti kezelés kiemelt kérdés. Tiinetileg, a szédiiléses rohamok kezelésében baziseszkoz
a betahistin, melyet azonban minden beteg esetén egyénileg beallitott dozisban kell
alkalmazni. Emellett bizonyos esetekben jo hatas érhet6é el nootropikumok adasaval.
Ezekben az esetekben a betahistin kezelés nootropikummal kiegészitve szignifikansan
jobb eredményt hozott a szédiiléses rohamok visszaszoritdsaban, és a keringésjavito
infuzios kezelések hatékonysagat is igazoltuk. Az ITS kezeléssel kapcsolatban Kimutattuk
annak hallascsokkenésre kifejtett eldnyds hatasat. A hosszatava kovetés alapjan a legtobb
esetben stagnalas volt elérhetd, volt azonban, akiknél javulast detektaltunk. Fontos
azonban, hogy a szédiiléses rohamokkal kapcsolatban nem tapaszaltunk jobb eredményt,
Osszevetve a per os betahistin kezelés eredményeivel. Az ITG kezeléssel kapcsolatban
megerdsitettiik annak a szédiiléses rohamok megsziintetésére kifejtett hatasat.
Ugyanakkor a hallas rovid-és hosszutavi kovetése alapjan sem detektaltunk nagyobb
rizikot a hallascsokkenés kialakuldsara, mint ahogy a betegség spontan progresszidja
esetén megfigyelhetd. A szédiilésnaplok alapjan igazoltuk, hogy a vegetativ tiinetek,
valamint a fejfajas tarsuldsa szignifikdnsan rontotta a betegek szédiiléssel kapcsolatos
szubjektiv megélését. A tarsulo tiinetek gyogyszeres kezelése, illetve a multidiszciplinaris
megkozelités fontos kérdéseket vet fel. Tarsbetegségek koziil vizsgaltuk a hypertonia és
a diabetes mellitus lehetséges hatasat, és azt tapasztaltuk, hogy ezen betegségek hatassal
vannak a tiinetek megjelenésére, valamint az alkalmazott kezelések hatékonysagara és a
sziikséges gyodgyszerdozisokra is. A kalorikus teszt, valamint a vHIT eredményeit harom
betegcsoporton hasonlitottuk 0ssze. Az eredmények alapjan a kalorikus teszt magas
aranyban adott koros értéket MD ¢€s neuronitis vestibularis esetén, ritkdn volt azonban
koros a hatsé ivjarati BPPV vizsgalatanal. A horizontalis ivjarat GA értéke alacsony
aranyban volt koros a legtobb eltérésnél, egyediil neuronitis vestibularisban detektaltunk
gyakrabban koros tartomanyba esé értékeket, a GA% azonban gyakrabban volt
patologias, még BPPV esetén is. A két metodika eredményei k6zott csekély Gsszefliggés
igazolodott. Ez arra utal, hogy a két eljaras egylittes alkalmazasara van sziikség, melyet

alatamasztanak a szenzitivitas és specificités értékek is.
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9. Summary

MD is a frequent peripheral vestibular disorder, and its symptomatic management is
an important issue, due to the effects on the patients’ quality of life. Betahistine is widely
used as a first-line treatment in the symptomatic management of MD, although it is
important that the daily dose of it should be set up for every patient individually, with
necessary changes during the follow-up. Besides the betahistine treatment, there are good
outcomes of the therapy using nootropic agents; the possible effects of the dual therapy
were confirmed, and the use of them as course of infusions was also beneficial. In case
of the ITS therapy, it has been stated that it is a potent agent to prevent the progression of
hearing loss in MD; although in most of the cases stagnation in the hearing profile was
achieved, but there was a smaller group demonstrating hearing improvement, based on
the long-term follow-up. However, in the symptomatic treatment of vertigo attacks there
were no better effects detected, than in case of oral pharmacotherapy using betahistine.
The effects of ITG in the treatment of vertigo attacks were investigated, and it was
concluded that the therapy was effective in all of the cases. On the other hand, according
to the short and long-term follow-up, there was no higher risk for hearing loss detected
than in case of the spontaneous progression of the disorder. Using vertigo diaries, it was
concluded that the attacks associated with headache and vegetative symptoms were
significantly stronger, so the management of the associated symptoms and the
multidisciplinary approach is also of great importance. In case of comorbidities, the
possible effects of hypertension and diabetes were investigated, and it was stated that the
comorbidities have considerable effects on MD, including the symptoms, the
effectiveness of the therapy and the applied doses of some agents. The correlation
between the caloric and VHIT tests was contrasted in three peripheral vestibular disorders.
The caloric test showed high pathologic rates in MD and vestibular neuritis, only in case
of posterior type BPPV were no abnormalities registered. The pathologic rate of GA value
was low in most of the disorders, only in case of vestibular neuritis it was a little bit
higher. Although the GA% was more sensitive, also in case of BPPV. Based on the
correlation tests, slight agreement was detected between the CP% and GA% parameters,
suggesting the complementarity of the two tests, which was also highlighted based on the

sensitivity and specificity parameters.
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