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Kiemelkedô hatásosság1§,
aktív élet2

A betegek kétharmada mentes a betegség aktivitásától 
(interferonról történt váltást követôen 1 évvel*)

1.	� Cohen JA et al. Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple 
sclerosis.  N Eng J Med 2010; 362: 402-415.

§	 vs interferon beta-1a IM
2.	� Hartung et al. Relationship between early disease activity and long-term clinical 

outcome: Results from the phase 3 TRANSFORMS study extension at 4,5 years in 
relapsing-remitting multiple sclerosis. 
Poster presented at the 23rd European Neurology Society (ENS) Meeting, 8–11 June 
2013, Barcelona, Spain. P380

*A törzskönyvezett indikáció 
országonként változhat. A napi 
1x 0.5 mg fingolimod dózist kapó 
csoport eredményei alapján

1

    Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetôvé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. Az egészségügyi szakembereket arra kérjük, hogy jelentsenek bármilyen feltéte-
lezett mellékhatást.

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula (ATC: L04AA27)
Hatóanyag: 0,5 mg fingolimod kemény kapszulánként (hidroklorid formájában). Terápiás javallatok: A Gilenya betegségmódosító kezelésként önmagában javallott nagyon aktív relapszáló‑remittáló sclerosis multiplex 
kezelésére a következô betegcsoportokban:
-	 azon betegeknél, akiknél béta‑interferon‑kezelés ellenére nagyon aktív a betegség; Azok a betegek sorolhatók ide, akik nem reagáltak egy teljes és megfelelôen kivitelezett (általában legalább egy évig tartó) béta-inter‑

feron kúrára. A betegeknél az elôzô év során a kezelés alatt legalább 1 relapszusnak kellett bekövetkeznie, és a koponya‑MRI‑n legalább 9, T2‑hiperintenzív lézió vagy legalább 1, gadolínium‑dúsulással járó lézió kellett, 
hogy legyen. A „nem reagáló” betegek úgy is definiálhatók, mint olyan betegek, akiknél az elôzô évhez képest a relapszusok gyakorisága változatlan, emelkedett, vagy folyamatban lévô súlyos relapszusban vannak.

vagy
-	 azon betegeknél, akiknél a relapszáló‑remittáló sclerosis multiplex gyorsan súlyosbodik, azaz 2 vagy több funkcióvesztést okozó relapszus fordult elô egy év alatt, és 1 vagy több gadolínium‑dúsulással járó lézió volt 

az agyi MRI‑n, vagy jelentôs növekedés volt a T2 léziókban a legutóbbi MRI‑hez képest.
Adagolás és alkalmazás: A Gilenya javasolt adagja naponta egyszer egy 0,5 mg‑os kapszula, szájon át bevéve. Az enyhe - súlyos fokban beszûkült vesemûködésû vagy az enyhén‑közepes fokban beszûkült májmûködésû be‑
tegeknél a dózis módosítása nem szükséges. A Gilenya biztonságosságát és hatásosságát 0‑18 éves gyermekek esetében nem igazolták. Ellenjavallatok: Ismert immunhiányos szindróma. Olyan betegeknél, akiknél fokozott az 
opportunista fertôzések kockázata, beleértve a legyengült immunrendszerû betegeket is (köztük azokat, akik jelenleg kapnak immunszuppresszív kezelést vagy azokat, akiknek az immunrendszere korábbi kezelés miatt gyengült 
le). Súlyos, aktív fertôzések, aktív, krónikus fertôzések (hepatitis, tuberculosis). Ismert, aktív malignus megbetegedések, kivéve a bôr basalsejtes carcinomájában szenvedô betegek. Súlyosan beszûkült májmûködés (Child‑Pugh 
C stádium). A készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Bradyarrhythmia: A Gilenya‑kezelés elkezdése 
a szívverésszám átmeneti csökkenését eredményezi, mely lassult atrioventricularis átvezetéssel is társulhat, beleértve az átmeneti, spontán megszûnô teljes AV‑blockról szóló izolált jelentéseket. Az elsô adag után a szívve‑
résszám csökkenése egy órán belül elkezdôdik, és 6 órán belül a legkifejezettebb. A Gilenya negatív chronotrop hatása 6 órán túl is fennmarad, és a kezelés következô napjain progresszíven gyengül. Az adagolás folytatása 
mellett a szívverésszám egy hónapon belül visszatér a kiindulási szintre. Ugyanakkor egyes betegeknél elôfordulhat, hogy a szívverésszám az elsô hónap végére nem tér vissza a kiindulási szintre. A vezetési zavarok jellemzô 
módon átmenetiek és tünetmentesek voltak. A kezelésükre általában nem volt szükség, és a kezelés elsô 24 óráján belül megszûntek. A Gilenya elsô dózisa elôtt és 6 órával az után minden betegnél EKG‑vizsgálatot és vérnyo‑
másmérést kell végezni. Minden betegnél óránkénti pulzusszám‑ és vérnyomásméréssel 6 órán keresztül monitorozni kell a bradycardia okozta panaszokat és tüneteket. Ez alatt a 6 órás idôszak alatt folyamatos (valós idejû) 
EKG‑monitorozás javasolt. Amennyiben az adagolást követôen bradyarrhythmiával összefüggô tünetek jelentkeznek, akkor megfelelô klinikai kezelést kell kezdeni, és a monitorozást a tünetek megszûnéséig folytatni kell. 
Amennyiben egy betegnél az elsô dózis monitorozásának ideje alatt gyógyszeres beavatkozásra van szükség, akkor egy egész éjszakán át tartó, egészségügyi intézményben végzett monitorozást kell kezdeni, és az elsô dózissal 
járó monitorozási stratégiát a Gilenya második dózisa után is meg kell ismételni.Ha a szívverésszám az elsô dózis beadása óta a 6. órában a legalacsonyabb, akkor a monitorozást legalább 2 órával meg kell hosszabbítani, 
mindaddig, amíg a pulzusszám újra emelkedni nem kezd. Ezen kívül, ha 6 óra múlva a percenkénti szívverésszám <45, vagy az EKG újonnan kialakuló másodfokú vagy magasabb fokú AV‑blockot vagy ≥500 msec‑os QTc‑távol‑
ságot mutat, akkor hosszabb ideig tartó monitorozást (legalább az egész éjszakán át tartó monitorozást) kell végezni, mindaddig, amíg ezek az eltérések meg nem szûnnek. Bármikor megjelenô harmadfokú AV‑block szintén 
hosszabb ideig tartó monitorozást (legalább az egész éjszakán át tartó monitorozást) kell eredményezzen.A súlyos ritmuszavarok kockázata miatt a Gilenya nem alkalmazható olyan betegeknél, akiknek másodfokú Mobitz II vagy 
magasabb fokú AV‑blockja, sick‑sinus szindrómája vagy sino‑atrialis blockja van, az anamnézisében tünetekkel járó bradycardia vagy visszatérô ájulás szerepel, vagy olyan betegeknél, akiknél a QT‑távolság jelentôsen megnyúlt 
(QTc >470 msec (nôk) vagy >450 msec (férfiak)). Mivel azok a betegek, akik ismert ischaemiás szívbetegségben (beleértve az angina pectorist is), cerebrovascularis kórképben szenvednek, akiknek az anamnézisében myocardi‑
alis infarctus szerepel, pangásos szívelégtelenségben szenvednek, vagy akiknek az anamnézisében szívleállás, nem beállított hypertonia vagy súlyos alvási apnoe szerepel, rosszul tolerálhatják a jelentôs bradycardiát, ezért a 
Gilenya ezeknél a betegeknél nem alkalmazható. Az ilyen betegeknél a Gilenya‑kezelés csak akkor mérlegelhetô, ha a várható elônyök meghaladják a lehetséges kockázatokat. A kezelés mérlegelését követôen, a kezelés meg‑
kezdése elôtt a legmegfelelôbb monitorozás meghatározása érdekében kardiológus tanácsát kell kérni, a kezelés megkezdéséhez legalább az egész éjszakán át tartó, meghosszabbított monitorozás javasolt. A Gilenya‑val 
szerzett tapasztalat korlátozott az olyan betegeknél, akik egyidejûleg béta‑blokkolókkal, pulzusszámcsökkentô kalciumcsatorna‑blokkolókkal (például verapamil, diltiazem vagy ivabradin) vagy más, olyan hatóanyagokkal végzett 
kezelést kapnak, amelyek csökkenthetik a szívverésszámot (pl. digoxin, antikolinészteráz szerek vagy pilokarpin). A szívverésszámra gyakorolt potenciális additív hatása miatt a Gilenya‑kezelést nem szabad elkezdeni olyan 
betegeknél, akiket egyidejûleg ezekkel a hatóanyagokkal kezelnek. Az ilyen betegeknél a Gilenya‑kezelés csak akkor mérlegelhetô, ha a várható elônyök meghaladják a lehetséges kockázatokat. A Gilenya‑kezelés mérlegelésekor 
a kezelés megkezdése elôtt kardiológus tanácsát kell kérni egy, a szívverésszámot nem csökkentô gyógyszerre történô átállítást illetôen. Ha a szívfrekvenciát csökkentô gyógyszert nem lehet abbahagyni, az elsô dózis megfelelô 
monitorozásának meghatározása érdekében kardiológus tanácsát kell kérni, legalább az egész éjszakán át tartó, meghosszabbított monitorozás javasolt. A szívverésszámra és az atrioventricularis átvezetésre gyakorolt hatások 
a Gilenya‑kezelés ismételt elkezdésekor újra visszatérhetnek a Gilenya‑kezelés megkezdése óta eltelt idô és a megszakítás hosszától függôen. Az elsô dózis esetén ugyanaz a monitorozás javasolt, mint a kezelés elkezdésekor, 
ha a kezelést az alábbiak szerint megszakították:1 vagy több nap a kezelés elsô 2 hete alatt, több mint 7 nap a kezelés 3. és 4. hete alatt, több mint 2 hét, egyhónapos kezelés után.Ha a kezelés félbeszakítása az elôzôeknél rövidebb 
ideig tart, akkor a kezelést a következô adaggal a tervezett szerint kell folytatni. QT‑távolság: Azoknál a betegeknél, akiknek releváns kockázati tényezôik vannak, mint amilyen a hypokalaemia vagy a QT‑távolság veleszületett 
megnyúlása, legjobb elkerülni azokat a gyógyszereket, amelyek megnyújthatják a QTc‑távolságot. Fertôzések: A Gilenya alapvetô farmakodinámiás hatása a perifériás lymphocyta‑szám dózisfüggô csökkentése a kiindulási 
érték 20‑30%‑ára. A súlyos, aktív fertôzésben szenvedô betegek Gilenya‑kezelésének elkezdését a fertôzés megszûnéséig halasztani kell.  A Gilenya-kezelés megkezdése elôtt értékelni kell a betegek varicella (bárányhimlô) elle‑
ni immunitását. Ajánlott, hogy a Gilenya‑kezelés megkezdése elôtt a kórtörténetben egészségügyi szakember által igazoltan szereplô bárányhimlô, vagy a varicella elleni vakcinával dokumentáltan megtörtént teljes oltási so‑
rozat hiányában a betegek varicella zoster vírus (VZV) ellenes antitest vizsgálaton menjenek keresztül. Antitest-negatív betegeknél a Gilenya‑kezelés megkezdése elôtt teljes varicella oltási sorozat beadása ajánlott (lásd 4.8 pont). 
A Gilenya‑kezelés megkezdését 1 hónappal el kell halasztani annak érdekében, hogy a vakcináció hatása teljes mértékben kialakuljon.  A Gilenya immunrendszeri hatásai növelhetik a fertôzések kockázatát. Ezért a kezelés ideje 
alatt fertôzés tüneteit mutató betegeknél hatékony diagnosztikai és terápiás stratégiákat kell alkalmazni. A Gilenya‑t kapó betegeket arra kell utasítani, hogy a kezelés alatt és az abbahagyást követô két hónapban jelentsék ke‑
zelôorvosuknak a fertôzések tüneteit. Macula oedéma: Vizuális tünetekkel járó vagy anélküli macula oedemát a 0,5 mg fingolimoddal kezelt betegek 0,4%‑ánál jelentettek, túlnyomórészt a kezelés elsô 3‑4 hónapja alatt. Ezért a 
kezelés megkezdése után 3‑4 hónappal szemészeti vizsgálat javasolt. Azoknál a betegeknél, akiknek az anamnézisében uveitis szerepel, illetve a diabetes mellitusos betegeknél fokozott a macula oedema kockázata. Az ô ese‑
tükben javasolt, hogy a kezelés megkezdése elôtt szemészeti vizsgálaton essenek át, és a kezelés ideje alatt kontroll vizsgálatok történjenek náluk. Májfunkció: Ha májmûködési zavarra utaló tünetek jelentkeznek, a májenzimek 
szintjét ellenôrizni kell, és a Gilenya adását abba kell hagyni, ha jelentôs májkárosodás igazolódik (például a normálérték felsô határának 5‑szörösét meghaladó hepaticus transzaminázszintek). A fingolimod és potens CYP450 
induktorok kombinációját óvatosan kell alkalmazni. Lyukaslevelû orbáncfûvel való egyidejû alkalmazása nem javasolt. Posterior reverzíbilis encephalopathia szindróma: ha a PRES gyanúja felmerül, a Gilenya kezelést abba kell 
hagyni.atalizumab hosszú felezési ideje miatt a betegek natalizumabról Gilenya- ra történô átállításakor elôvigyázatosság szükséges. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: Daganatellenes, immunszuppresszív vagy 
immunmoduláló kezelések: Az additív immunrendszeri hatások kockázata miatt a daganatellenes, immunszuppresszív vagy immunmoduláló terápiákat nem szabad egyidejûleg alkalmazni. Akkor is elôvigyázatosság szükséges, 
amikor a betegeket immunrendszeri hatásokkal bíró, hosszú hatású kezelésekrôl, például natalizumabról vagy mitoxantronról állítják át. Vakcináció: A Gilenya‑kezelés ideje alatt és utána legfeljebb 2 hónapig elôfordulhat, hogy 
az oltás kevésbé hatásos. Élô, attenuált kórokozókat tartalmazó vakcinák alkalmazása a fertôzések kockázatát hordozhatja, ezért azt kerülni kell. Bradycardiát indukáló hatóanyagok: A béta‑blokkolókat vagy a szívverésszámot 
esetleg csökkentô, egyéb hatóanyagokat, például az Ia és a III. osztályba tartozó antiarrhythmiás gyógyszereket, kalciumcsatorna‑blokkolókat (például ivabradint, verapamilt vagy diltiazemet), digoxint, antikolinészteráz szereket 
vagy pilokarpint kapó betegeknél a szívverésszámra gyakorolt potenciális additív hatások miatt a Gilenya‑kezelést nem szabad elkezdeni. A Gilenya‑kezelés ilyen betegeknél történô mérlegelésekor kardiológus tanácsát kell 
kérni egy, a szívverésszámot nem csökkentô gyógyszerre történô átállítást vagy a kezelés elkezdésének megfelelô monitorozását illetôen, ha a szívverésszámot csökkentô gyógyszert nem lehet abbahagyni, akkor legalább az 
egész éjszakán át tartó monitorozás javasolt. Terhesség és szoptatás: A kezelés elkezdése elôtt a fogamzóképes nôk esetén negatív terhességi teszteredménynek kell rendelkezésre állnia. A kezelés ideje alatt a nôknek nem 
szabad teherbe esniük, és aktív fogamzásgátlás alkalmazása javasolt. Ha egy nô a Gilenya szedése alatt esik teherbe, a Gilenya abbahagyása javasolt. A Gilenya‑t kapó nôk nem szoptathatnak. A készítmény hatásai a gépjár-
mûvezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre: A Gilenya nem, vagy csak elhanyagolható mértékben befolyásolja a gépjármûvezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket. Ugyanakkor a Gilenya‑ke‑
zelés elkezdésekor esetenként szédülés vagy álmosság fordulhat elô. A Gilenya‑kezelés megkezdésekor a betegek 6 órán át tartó megfigyelése javasolt. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Nagyon gyakori: influenza vírus 
okozta fertôzés, fejfájás, sinusitis köhögés, hasmenés, hátfájás, emelkedett májenzimszintek (emelkedett ALT-, gamma- glutamiltranszferáz-, illetve aszpartát transzaminázszint). Gyakori: herpes vírus okozta fertôzés, bronchitis, 
tinea versicolor, limphopénia, leukopénia, depresszió, szédülés, migrain, homályos látás, bradycardia, hypertonia, atrioventrikuláris 
blokk, dyspnoe, ekzema, alopecia, pruritus, gyengeség, emelkedett triglicerid vérszint. Nem gyakori: pneumónia, depressziós hangu‑
lat, makula oedema, csökkent neutrophil‑szám. Megjegyzés: A forgalomba hozatali engedély számai: EU/1/11/677/01‑05. Bôvebb in‑
formációért olvassa el a gyógyszer alkalmazási elôírását (2014.03.28.)! Osztályozási alkategória: ,,SZ”, forgalmazott kiszerelés: 28x. 
Eü100 53/b Term. ár: 493056 Ft  Fogy.ár: 541527 Ft Tér. díj: 300 Ft. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Novartis Europharm 
Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Nagy-Britannia. Forgalomba hozatali engedély jogosultjának magyar‑
országi képviselôje: Novartis Hungária Kft., H‑1114 Budapest, Bartók Béla u. 43‑47.
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Ahypertonia és a dementia egyaránt gyakori
betegségek, az életkorral együtt nő az előfor-

dulási arányuk. Gyakoriságuk miatt mindkettő igen
fontos több orvosi szakterület számára is. A neuro-
lógusok gyakran kezelnek demens hypertoniás
beteget, illetve a belgyógyászok és a családorvosok
gyakorlatában is jelentős a hypertoniás beteg társu-
ló dementiája. 

A dementia kifejlődése egy folyamat végállomá-

sa, annak tüneteit évekkel korábban megelőzik az
enyhébb kognitív jelek; a tünetcsoport leírását az
enyhe kognitív károsodás (mild cognitive impair-
ment, MCI) fogalmának megalkotásával próbálták
meghatározni. 

A rövid távú memória károsodása a dementia
mint szindróma alaptünete. A dementia kritériuma-
it el nem érő, elsődlegesen memóriazavarral járó
MCI-t amnesztikus típusú MCI-ként (aMCI) emlí-
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

AZ ANGIOTENZINRECEPTOR-BLOKKOLÓK HATÁSA AGYI
ÉRBETEGSÉGEKBEN ÉS DEMENTIÁBAN: 

BÓNUSZ A VÉRNYOMÁSCSÖKKENTÉSEN TÚL 
KOVÁCS Tibor 

Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika, Budapest

THE EFFECT OF ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS
IN CEREBROVASCULAR DISORDERS AND DEMENTIA:
BONUS IN ADDITION TO THE ANTIHYPERTENSIVE
EFFECT
Kovács T, PhD 
Ideggyogy Sz 2014;67(5–6):149–168.

Hypertension and dementia are frequent disorders or rather
syndromes. Their incidence is growing with advancing age
and hypertension is increasing the risk of cognitive impair-
ment too, while treating hypertension (i.e. the use of antihy-
pertensive medications) is decreasing it. In addition, hyper-
tension is the most important risk factor for stroke. The
renin-angiotensin system (RAS) has a special role in the
development of hypertension and also involved in the pat-
hogenesis of the most frequent dementia form, namely
Alzheimer’s disease. The effect of angiotensin convertase
inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARB) is based
on the inhibition of the RAS, but the ARBs do not inhibit
angiotensin formation, just blocking its harmful effects on
the AT1 receptor, while allowing the activation of AT2 recep-
tors with pleiotropic effects. Preclinical, epidemiological and
clinical therapeutic studies suggest this additional effect of
ARBs and these are summarized in this review. 

Keywords: hypertension, dementia, Alzheimer’s disease,
angiotensin receptor blockers, 
angiotensin convertase inhibitors

A hypertonia és a dementia egyaránt gyakori betegség
(illetve szindróma), emellett mindkettô incidenciája nô az
életkorral, illetve a hypertonia fokozza a kognitív károsodás
kockázatát is, míg a hypertonia kezelése (az antihipertenzív
szerek használata) csökkenti azt. A hypertonia az agyi érbe-
tegségek legfontosabb kockázati tényezôje is. A renin-an -
giotenzin rendszer (RAS) a hypertonia kialakulásában külön-
leges szerepet játszik, emellett a leggyakoribb dementiafor-
ma, az Alzheimer-kór patogenezisében is érintett. A RAS
gátlásán alapszik az angiotenzinkonvertáz (ACE) -gátló és
az angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB) antihipertenzívumok
hatása is. Az ARB-k azonban nem csökkentik az angiotenzin
képzôdését, csak az AT1-receptoron kifejtett káros hatásait
blokkolják, míg engedik a pleiotrop hatású AT2-receptorok
aktivációját. Preklinikai, epidemiológiai és klinikai terápiás
vizsgálatok utalnak erre a járulékos kedvezô hatásra. Ezeket
tárgyalja ez az összefoglaló közlemény. 

Kulcsszavak: hypertonia, dementia, Alzheimer-kór, angio-
tenzinreceptor-blokkolók, 
angiotenzinkonvertáz-inhibitorok
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tik. A dementia alaptünetei között szerepelnek még
a lebenytünetek: az afázia, az apraxia, az agnózia és
a prefrontális lebeny károsodását jelző végrehajtási
funkciók zavara1. 

A dementia tehát szindróma, számos betegség
okozhatja; messze leggyakoribb oka az Alzheimer-
kór (AK), ami az esetek 60%-át teszi ki.
Gyakoriságban a vascularis dementia (VaD) követi,
körülbelül 20%-os arányával2, azonban a VaD defi-
níciója az elmúlt években jelentősen megváltozott.
Felismerésre került, hogy sok esetben a dementia
diagnosztikai feltételének nem felelnek meg a nyil-
vánvalóan kiterjedt kognitív tüneteket mutató bete-
gek, emiatt születtek meg a vascularis kognitív
károsodás vagy a vascularis kognitív betegség
fogalmai3. Az AK-val ellentétben a VaD esetében a
neuropatológiai leírás sem egységes, nem létezik
standardizált értékelési módszer az agyi vascularis
károsodások leírására4. Jelenleg a vascularis kogni-
tív károsodás spektrumát szélesen értelmezik: abba

beletartozik a klinikai stroke vagy szubklinikus
agyi vascularis károsodással együtt előforduló, leg-
alább egy kognitív doménben jelentkező tünettel
járó minden szindróma, a vascularis eredetű MCI-
től a VaD-ig5. Meg kell említeni azonban a definíci-
óban szereplő szubklinikus vascularis agyi károso-
dás fogalmában jelentkező bizonytalanságot. 

Érdekes módon a két leggyakoribb dementiafor-
ma, az AK és a VaD esetében a kockázati tényezők
nagyon hasonlóak. Ezek közül kiemelendőek a car-
diovascularis betegségek, azok közül is a hyperto-
nia mint a legjelentősebb önálló kockázati tényező.
Kiterjedt adatok támasztják alá, hogy a hypertonia
kezelése csökkenti a dementia kockázatát, mely
mind a VaD, mind az AK esetében megvalósul5. A
VaD és az agyi érbetegségek kapcsolata nyilvánva-
ló, azonban AK-ban is számos agyi vascularis elté-
rés igazolható. Patológiai vizsgálatok igazolják,
hogy AK-val gyakran társul vascularis patológia,
illetve az AK-ra jellemző amyloid patológia is
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gyakran jelentkezik amyloid angiopathiaként, vas-
cularis szövődményeket okozva6. 

A hypertonia patomechanizmusában jelentős
szerepe van a renin-angiotenzin szisztémának
(RAS), mely azonban emellett kiterjedt agyi funk-
ciókat is betölt, a központi idegrendszerben számos,
a vérnyomás-szabályozáson túli funkciója ismert.
Nyilvánvaló, hogy a RAS hatását gátló gyógysze-
rek ezeket a funkciókat is módosítják, így a vérnyo-
más kontrollján kívül más agyi működéseket is
befolyásolhatnak. A RAS hatását gátló gyógyszer-
csoportok közé az angiotenzinkonvertáz-enzim
inhibitorai (ACEi), a reninantagonisták, illetve az
angiotenzin-II AT-1-receptor-blokkolók (ARB-k)
tartoznak. 

Az összefoglaló célja a hypertonia és a kognitív
funkciók, illetve az AK és a vascularis tényezők tár-
sulásának bemutatása, valamint az ARB-k ezekre
kifejtett hatásának tárgyalása.

A renin-angiotenzin rendszer és az
angiotenzinreceptor-blokkolók 

A RAS7 a vérnyomás-szabályozás egyik legjelentő-
sebb mechanizmusa (1. ábra). A renin kizárólag a
vesében termelődik, így más szövetekben csak a
keringésből oda került formája működik. A renin
egyetlen szubsztrátja az angiotenzinogén tetradeka-
peptid, ebből hasítja ki az angiotenzin-I (AI) deka-
peptidet, melyet az angiotenzinkonvertáló-enzim
(ACE) hasít angiotenzin-II (AII) oktapeptiddé. Az
angiotenzinogén több szövetben, így az agyban is
szintetizálódik, hasonlóan az ACE-hez, mely az
agyi kapillárisok endothelsejtjeiben is kimutatható.
Az AI-AII átalakulás körülbelül 80%-a azonban a
tüdőben történő rövid áthaladás alatt zajlik, így a
más szövetekben termelődött AII leginkább lokális,
autokrin-parakrin hatású. Az agyi RAS hatása első-
sorban idegrendszeri és független a keringésben
található RAS-tól8. Az AII ACE-független metabo-
lizmus útján is keletkezik (kimáz, tonin, katepszin,
CAGE enzimek hatására), melyet így az ACEi-k
nem gátolnak9.

Az AII gyorsan lebomlik, ennek során az angio-
tenzin-III és az angiotenzin-IV mellett számos
egyéb oligopeptid is képződik. Az AII és AIII hatá-
sának mediálásáért a különböző angiotenzin-recep-
torok felelősek (1. táblázat), melyeknek két fő altí-
pusa ismert: AT

1
- és AT

2
-receptorok. Az AT

1 
hatásá-

hoz köthető a vasoconstrictio, a nátrium- és vízház-
tartást befolyásoló, a sejtproliferációs és az athero-
gen hatás is, emellett az idegrendszerben fokozza
az oxidatív stresszt, a gyulladást és a vér-agy gát
permeabilitását, csökkenti az agyi vérátáramlást és

astrocyta-diszfunkciót okoz. Ezzel szemben az AT
2
-

receptorok hatása ezekkel ellentétes jellegű: fokoz-
za a neuronalis differenciációt, az idegnyúlványok
növekedését és az agyi vérátáramlást, csökkenti a
gyulladást és az oxidatív stresszt. Az AT

2
-recepto-

rok a neuronok mellett az agyi endothelsejtekben is
expresszálódnak, ezeken keresztül módosítva a vér-
áramlást. A klasszikus AT

1
- és AT

2
-receptorok mel-

lett újabban leírták az angiotenzin
1–7

Mas, valamint
az angiotenzin-IV AT

4
-receptorait is10. 

A RAS-rendszer receptorainak eltérő aktiválása
alapján feltételezhető, hogy – az AII-nek a vesében
érvényesülő negatív feed-back hatásának a csökke-
nése miatt – az ARB-k fokozzák az AII termelődé-
sét (de kiküszöbölik annak káros hatásait az AT

1
-

receptorok blokkolásával), az AT
2
- és AT

4
-recepto-

rok fokozódó stimulációján keresztül nagyobb anti-
ischaemiás hatásuk lehet az agyban, mint az ACEI-
knek, amelyek csökkentik az AII szintjét11–13.

A RAS fokozott aktivitását degeneratív ideg-
rendszeri betegségek (AK, Parkinson-kór, ALS) és
stroke mellett sclerosis multiplexben is igazolták,
ahol a vér-agy gát astrocytáiban az AII-termelődés
fokozódott. Felmerült, hogy a RAS gátlása az ideg-
rendszeri gyulladások csökkentésére is alkalmas
lehet14, 15.
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1. ábra. A renin-angiotenzin rendszer

Astrocyta-diszfunkció
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Az angiotenzinreceptor-blokkolók
hatásai agyi érbetegségekben

A hypertonia és a kognitív károsodás közötti kap-
csolat egyik lehetséges magyarázata a krónikus
hypertonia következtében kialakuló agyi hipoperfú-
zió: a krónikus hemodinamikai stressz indukálja az
erek falának megvastagodását, lumenének csökke-
nését és rugalmasságának elvesztését, csökkent
agyi perfúzióhoz vezetve16. A hipoperfúzió diffúz
vagy fokális, mikroszkópikus vagy képalkotó vizs-
gálatokkal ábrázolható méretű ischaemiát, neurode-
generatív folyamatokat okoz, melyek idegsejtpusz-
tuláshoz, ezáltal a kognitív teljesítmény romlásá-
hoz, végül dementiához vezethetnek17. A hipoperfú-
zió enyhülése a kognitív folyamatokat is javíthat-
ja18. 

A hypertonia következtében csökkenő agyi
vérátáramlást kétdimenziós fáziskontraszt-MR-
angiográfiás technikával is igazolták19, valamint
közel négyéves követéses vizsgálatban (SMART-
MR vizsgálat) kimutatták, hogy hypertoniásokban
az agyi vérátáramlás csökkenése progresszív folya-
mat20. Az antihipertenzív szerek különböző csoport-
jainak [β-blokkolók, diuretikumok, kalciumcsator-
na-blokkolók (CCB-k), ACEi-k, ARB-k] összeha-
sonlítását is elvégezték a 469 beteg négyéves köve-
tése során: a felsorolt gyógyszercsoportok közül
csak az ARB-k esetében volt változatlan az agyi
vérátáramlás, minden egyéb csoportban csökkent.
A hypertoniások csökkent agyi vérátáramlásának
ARB-kezelés melletti javulását intervenciós, nem
véletlen besorolásos vizsgálatokban is igazolták21,

22. 
Állatkísérletes adatok szerint agyi ischaemiában

megnő az AII mennyisége, neurotoxikus hatású és
ez a hatás a vérnyomás-emelkedés mértékétől füg-

getlen23. A káros hatás mediátora az AT
1
-receptor,

miközben az AT
2
-receptor stimulációja az ischae-

mia kiterjedését csökkenti24. Az ARB-k antiischae-
miás hatása nemcsak a kezelés során, hanem a
kezelés befejeztét követően is fennmarad, melyet a
valsartan esetében állatkísérletben igazoltak, azt
részben a megnövekedett kapillárissűrűséggel
magyarázták25. A TROPHY vizsgálat szerint26

praehypertoniában adott candesartan a kezelés
befejeztét követően is csökkentette a hypertonia
kifejlődését, mely emberben is utalhat „előkezelés”
jellegű hatásra. 

A hypertonia az agyi érbetegségek (stroke) leg-
jelentősebb önálló kockázati tényezője27, 28. A
hypertonia okozta kiterjedt hemodinamikai zavarok
mellett ischaemiás stroke-ban a hypertonia miatti
endothelkárosodás okozhat thrombosist, elindíthat-
ja az atheroscleroticus plakk képződését, a lipohya-
linosis lacunaris infarktust okoz; vérzéses stroke-
ban a végartériás ellátású területek (bazális gang -
lionok, thalamus, pons, cerebellaris mély magvak)
arterioláinak lipohyalinosisa vezet az erek rupturá-
jához, míg szubarachnoidalis vérzésben a hyperto-
nia fokozza az aneurysmazsák rupturájának az esé-
lyét. A szisztolés vérnyomás emelkedésének min-
den 20 Hgmm-ével vagy a diasztolés 10 Hgmm-
ével a cardiovascularis kockázat megduplázódik. A
primer stroke-prevencióban a vérnyomás 10-12/5-6
Hgmm-rel történő csökkentése 38%-kal csökkenti a
stroke kockázatát29. Az első szekunder stroke-pre-
venciós vizsgálat, a PROGRESS eredményei sze-
rint a perindopril és indapamid kombinációja 9/4
Hgmm vérnyomáscsökkenés mellett a stroke koc-
kázatát 28%-kal csökkentette a négyéves követés
során30. A HOPE vizsgálat adatai azonban már arra
is utaltak, hogy a vérnyomáscsökkentő hatás mérté-
kétől függetlenül is csökkenhet a stroke-kockázat,
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1. táblázat. Az angiotenzinreceptorok tulajdonságai32

AT1 AT2 AT4

Hatásaik sejtproliferáció sejtregeneráció kognitív funkciók javítása
szimpatikus facilitáció sejtdifferenciáció nitrogén-oxid (NO) -termelôdés
vasoconstrictio vasodilatatio vasodilatatio
endothelium-diszfunkció proliferációellenes citokinprodukció
oxidatív stressz gyulladáscsökkentô glükózfelvétel javítása
apoptózis apoptózis
gyulladáskeltô nátrium- és vízürítést fokoz
nátrium- és vízretenció

Mechanizmus G-proteinek; foszfolipáz C, D, A2 IRAP (insulin-regulated 
aminopeptidase)

Elôfordulásuk minden szövetben kiterjedten endothelium, myocardium, agy, vese, szív, endothel
idegrendszer; szövetsérülés 
után upreguláció
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mivel az ACEi ramiprillel 32%-os relatív stroke-
kockázat-csökkentést értek el placebóval szemben,
miközben a vérnyomáscsökkenés átlagosan csak
3/2 Hgmm volt31. 

A RAS gátlószerei közül az ARB-k esetében a
stroke vonatkozásában érdekes hatásmechanizmus
lehetősége merül fel. Az ACEi-kkal ellentétben az
ARB-k nem csökkentik az AII termelődését; stroke-
protektív hatásaik magyarázata lehet, hogy miköz-
ben az AT

1
-receptorokon blokkolják az AII vaso-

constrictiós és cardiovascularis „remodelling” hatá-
sát, addig lehetővé teszik az AII kötődését az AT

2
-

és AT
4
-receptorokhoz, vasodilatatiót és az agyi

vérátáramlás fokozódását okozva. Ezt a mechaniz-
must kiterjedt állatkísérletes adatok bizonyítják32.

AZ ARB-k stroke-kockázatra kifejtett előnyös
hatását több klinikai vizsgálat eredménye is igazol-
ta (2. táblázat).

A LIFE vizsgálatban33 hypertoniás és balkamra-
hypertrophiás betegeket kezeltek véletlen besorolás
alapján napi 50 vagy 100 mg losartannal, illetve β-
blokkolóval [emellett szükség esetén – az esetek
mintegy 70%-ában – a betegek kaphattak hydro -
chlorothiazidot (HCT-t) is]; az adagot a 140/90
Hgmm alatti vérnyomásérték elérésig titrálták. A
két betegcsoport vérnyomásértékei között nem volt
szignifikáns különbség, de a losartannal kezelt
betegek között a stroke kockázata 25%-kal kisebb
volt, mint az atenolollal kezelt betegek között. A
LIFE izolált szisztolés hypertoniában szenvedő idős
betegek körében végzett részvizsgálatában34 ennél
jelentősen nagyobb, 40%-os stroke-incidencia-
csökkenést találtak. A SCOPE vizsgálat35 hasonló
eredményeket hozott (8 vagy 16 mg/nap candesar-
tan- vs. egyéb kezelés): a candesartan 28%-kal
csökkentette az egyéb antihipertenzív kezeléshez
képest a stroke előfordulását és a hatás idős, izolált
szisztolés hypertoniás betegek esetében még kifeje-
zettebb (42%) volt36. A CCB nitrendipinnel szem-
ben az eprosartan a MOSES vizsgálatban szintén
hasonló eredményeket mutatott37. 

A VALUE vizsgálat38 eredményeinek értelmezé-
sekor fontos kiemelni, hogy a vizsgálat korai szaka-
szában az amlodipinnel (napi 5–10 mg) kezelt bete-
gek vérnyomása szignifikánsan jobban csökkent,
mint a valsartannal (80–160 mg/nap) kezelt csopor-
té, ennek következtében az amlodipincsoport 
stroke-kockázata is nagyobb mértékben csökkent.
A közel ötéves követés későbbi szakaszában a két
csoport közötti vérnyomáskülönbség csökkent, így
a valsartancsoport stroke-incidenciája 25%-kal
kisebb lett, de a korábbi jelentősebb vérnyomáskü-
lönbség miatt végül az amlodipincsoport stroke-
incidenciája a teljes követés során a valsartancso-
portnál 15%-kal jobb volt. A valsartannal kezelt
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csoportban a vizsgálat kezdeti szakaszában tapasz-
talt kisebb mértékű vérnyomáscsökkenésnek az oka
a valsartan maximális dózisának (160 mg) elégte-
lensége lehetett, mivel a 10 mg amlodipinnek 320
mg valsartan felelhetett volna meg. Azt is meg kell
jegyezni, hogy a betegeknek azokban a csoportjai-
ban, ahol a célvérnyomást valsartan- vagy amlodi-
pin-monoterápiával sikerült elérni, nem volt
különbség a két csoportban keletkezett cerebrovas-
cularis és myocardialis infarktus események gyako-
risága között.

Az is ismert, hogy nem minden vizsgálatban iga-
zolódott a RAS-gátláshoz köthető kedvező hatás
más gyógyszerekhez hasonlítva. Így például az
ALLHAT vizsgálatban39 ötéves követés során az
ACEi lisinoprillal kezeltek körében a stroke kocká-
zata 15%-kal nagyobb volt, mint a diuretikummal
(chlorthalidonnal) kezelt csoportban. Ez a különb-
ség minden bizonnyal azzal magyarázható, hogy a
lisinoprillel kezeltek szisztolés vérnyomása 2
Hgmm-rel magasabb volt, mint a chlorthalidonnal
kezelteké. A PRoFESS vizsgálat40 egyik karján sze-
kunder stroke-prevencióban a clopidogrelt és az
acetilszalicilsav + dipiridamolt, másik karján a tel-
misartant placebóval hasonlították össze. Az elsőd-
leges végpont az ismétlődő stroke, míg a másodla-
gos a stroke, myocardialis infarktus és vascularis
eredetű halál összesítve, az újonnan kifejlődő vagy
romló pangásos szívelégtelenség és az újonnan
megjelenő 2-es típusú diabetes mellitus volt. A
20 332 beteg közel 40%-át a stroke után 10 napon,
70%-át 30 napon belül sorolták be véletlenszerűen.
A betegeknek csak 74%-a volt hypertoniás. A leg-
nagyobb problémát a PRoFESS eredményeinek
értékelésében a kezeléshez szabadon hozzáadható
egyéb antihipertenzív szerek jelentették, azoknak a
használata a placebokaron gyakoribb volt, mint a
telmisartankaron, különösen a 36 hónapos követési
idő végére (telmisartan vs. placebo: diuretikumok
22,6 vs. 28,2%; ACEi-k 28,4 vs. 33,9%; CCB-k
26,5 vs. 30,9%; β-blokkolók 22,3 vs. 25,4%).
Ugyanakkor a telmisartancsoportban a kezelés mel-
lett a vérnyomáscsökkenés nagyobb mértékű volt.
Az elsődleges végpont vonatkozásában a vizsgálat-
ban nem találtak különbséget a telmisartan- és a
placebocsoport között (8,7 vs. 9,2%, 95% CI
0,86–1,04). Másfél évvel a véletlen besorolás után
azonban a kockázati görbék kezdtek elválni egy-
mástól a telmisartan javára, a hatodik hónap után a
telmisartankezelés szignifikánsan csökkentette a
stroke kockázatát [HR 0,88 (0,78–0,99), p=0,042]. 

A TRANSCEND vizsgálatban a telmisartanke-
zelést hasonlították össze placebóval ACEi-intole-
ráns, nagy kockázatú cardiovascularis betegségben
vagy 2-es típusú diabetesben a vascularis halál,

myocardialis infarktus, stroke vagy kórházi keze-
lést igénylő szívelégtelenség megelőzésében41. A
vizsgálat nem hozott szignifikáns különbséget a
stroke (telmisartan vs. placebo = 3,8 vs. 4,6% HR
0,83, 95% CI 0,64–1,06) tekintetében. A vizsgálat-
ban a placebo szintén aktív cardiovascularis gyógy-
szereket, antihipertenzívumokat jelentett. 

Az ONTARGET vizsgálatban42 telmisartant,
ramiprilt vagy mindkettőt együtt kapták a nagy koc-
kázatú cardiovascularis betegségben, illetve 2-es tí -
pusú diabetesben szenvedő betegek a TRANSCEND
vizsgálathoz hasonló végpontokat elemezve. A 4,7
éves követés után a csoportok között nem volt
különbség a stroke tekintetében, a kombinációs
kezelés sem jelentett előnyt, sőt, a vesevégpontokat
(akut dialízisek gyakorisága), a hyperkalaemiát és a
hipotenzió gyakoriságát tekintve egyértelműen hát-
rányos volt. 

A PRoFESS, ONTARGET és TRANSCEND
vizsgálatokban a nem szignifikáns stroke-inciden-
cia-különbségeket a kiindulási alig emelkedett vér-
nyomással (a hypertonia nem volt beválasztási
szempont), a placebokaron kiterjedten használt
egyéb cardiovascularis (beleértve az antihiperten-
zív) gyógyszerek hatásával magyarázzák43.
Emellett a PRoFESS esetében a követési idő rövid
volt, a stroke után a beválasztásig rövid idő telt el,
és a betegek terápiahűsége is gyenge volt43. 

A 11 véletlen besorolásos ARB-vizsgálat metaa-
nalízise szerint az ARB-k placebóhoz képest szigni-
fikánsan csökkentik a stroke kockázatát. Más anti-
hipertenzívumokkal összehasonlítva hatásuk nem
különbözött az ACEi-któl (hat vizsgálat alapján)
vagy a CCB-któl (négy vizsgálat adataiból). A
metaanalízis eredménye igazolta, hogy az alacso-
nyabb elért vérnyomásérték alacsonyabb stroke-
kockázattal jár, egyben ez lehet a nehézsége a vizs-
gálatok összehasonlításának is44.

A stroke-prevenció krónikus kezelést jelent.
Akut ischaemiás stroke-ban azonban nem ismert,
milyen módszerrel és milyen célértéken tartott vér-
nyomás lenne hasznos. Az International Stroke
Trial adatai szerint mind a magas, mind az alacsony
vérnyomás rontotta a kimenetelt45. Akut stroke után
az ARB-k használatával kapcsolatban kedvező
eredményeket igazolt az ACCESS vizsgálat46, ahol
az első 24 órában 200/100 Hgmm-nél magasabb,
vagy a 24–48 órával a stroke után 180/105 Hgmm-
nél magasabb vérnyomású betegek candesartanke-
zelése javíthatta a túlélést és csökkenthette a vissza-
térő stroke kockázatát. A lényegesen nagyobb
betegszámú SCAST vizsgálatban47 a (stroke-ot
követő 30 órán belül mért) 140 Hgmm vagy annál
magasabb szisztolés értékű betegeket kezelték
véletlen besorolás alapján hét napig candesartannal
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vs. placebóval. A hetedik napon a candesartannal
kezelt csoport vérnyomása 5/2 Hgmm-rel volt ala-
csonyabb a placebocsoporténál, a candesartankeze-
lés ekkor káros hatású volt. A hatodik hónap végén
azonban a túlélés-, visszatérő stroke- vagy szívin-
farktus-végpontokban nem volt különbség. A 140
Hgmm alatti szisztolés vérnyomás tehát ronthatta a
stroke prognózisát, illetve a hat hónapos candesar-
tankezelés nem javította a betegek kognitív funk -
cióját és életminőségét sem48. A stroke és a vérnyo-
más között J alakú görbe mutathatja az összefüg-
gést, így a 140 Hgmm alatti kedvezőtlen hatás tor-
zíthatta a magasabb értékeknél előforduló kedvező
effektust32. 

Az ARB-k a hypertonia mellett számos egyéb
indikációban használhatók, melyek a stroke kocká-
zatát közvetve, a stroke egyéb kockázati tényezőin,
például az atherosclerosis gátlásán keresztül csök-
kenthetik. A mindennapi gyakorlatban ARB-keze-
lés javasolt hypertoniában, mono- és kombinációs
terápiában is49, különösen az alábbi társuló betegsé-
gekben/állapotokban: balkamra-hypertrophia, bal-
kamra-diszfunkció, myocardialis infarktus után,
szívelégtelenség, stroke-prevenció, stroke utáni
állapot, krónikus veseelégtelenség, diabetes melli-
tus, metabolikus szindróma, elhízás, hyperuricae-
mia, alkoholizmus, depresszió, idős kor, atriovent-
ricularis vezetési zavar, izolált szisztolés hyperto-
nia, dyslipidaemia, ACE-gátló kontraindikáció ese-
tén vesepótló kezelésben, perifériás verőérbeteg-
ségben és szorongásban (lásd http://www.hyperten-
sion.hu/protokollok.aspx). Az egyes ARB-k ezeken
belüli indikációs területeit a 3. táblázat foglalja
össze50, 51. 

A széles körű alkalmazhatóság mellett az 
ARB-k emellett kedvező mellékhatásprofiljukról is
ismertek; miközben hatékonyságuk az ACEi-khoz

hasonló, mellékhatások tekintetében azoknál job-
bak52. 

A placebóhoz hasonló mellékhatásprofil lehet
részben az oka annak, hogy populációs vizsgálat-
ban a betegek antihipertenzív kezelésekor az ARB-
khez való perzisztencia volt a legmagasabb, majd
sorrendben az ACEi-k, CCB-k, BB-k és a diuretiku-
mok következtek53. 

Az ARB-k kedvezőtlen hatásaként felvetett
fokozott tumorkockázatot és mortalitást számos
nemzetközi tanulmány mellett magyar szerzők
összefoglalói is cáfolták54, 55.

A hypertonia és a kognitív folyamatok
kapcsolata

Az életkorral együtt exponenciálisan nő a dementia,
illetve az azt megelőző MCI előfordulása.
Hasonlóan ehhez, a hypertonia gyakorisága is az
életkorral nő, a 65 évesnél idősebbek 65–75%-ában
fordul elő. Mindkét folyamat hosszú ideig tart, las-
san kifejlődő morfológiai elváltozásokkal jár.
Egymással fennálló kapcsolatuk pontos mechaniz-
musa nem ismert, abban a hipoperfúzió és a neuro-
degeneratív folyamatok is szerepet játszhatnak. A
kognitív folyamatok számára „ideális” vérnyomás-
értékről még nincs biztos adat. 

Jól ismert, hogy hypertoniában az agyi autoregu-
láció görbéje jobbra tolódik, a vérnyomás, illetve az
agyi vérátáramlás kapcsolata egyre inkább lineáris-
sá válik, így a perfúzió vérnyomásfüggő lesz56. A
krónikus hypertonia csökkenti az agyi perfúziót57.
A hypertonia miatt a mély perforáló erek falában
hyalinos degeneráció alakulhat ki, emiatt az erek
merevsége fokozódik, lumenük szűkül; ezek vezet-
hetnek a krónikus hipoperfúzióhoz, végeredmény-
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3. táblázat. Az ARB-k indikációs területei

Adag (mg)/nap Hypertonia Nagy kockázatú Szívelégtelen-
esszenciális + diabeteses + stroke- cardiovascularis ség vagy bal-
hypertonia nephropathia prevenció állapot* kamra-disz-

balkamra- funkció
hypertrophiában

Losartan 25–100 • • • •
Valsartan 80–320 • •
Irbesartan 150–300 • •
Candesartan 8–32 • •
Eprosartan 400–800 •
Telmisartan 40–80 • •
Olmesartan 20–40 •
Azilsartan 40–80 •

*Diabetes célszervkárosodással, atherothromboticus cardiovascularis betegség (coronariabetegség, stroke, perifériás
érbetegség)
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ben a végartériák ellátási területében a fehérállo-
mány degenerációjához. Emellett a lumenszűkület
az ér elzáródásához, illetve valószínűleg ritkán int-
raluminalis thrombosishoz vezethet, az ellátási
területben lacunaris infarktust okozva. Emellett a
hypertonia a vér-agy gát károsodását is okozza
(gyulladásos mechanizmussal, vazoaktív moleku-
lák agyba jutásával, az oxidatív stressz fokozásá-
val), aminek következtében az idegsejtek citotoxi-
kus molekulák kiváltotta pusztulása következik be,
kognitív károsodáshoz vezetve58.

Máig nem tisztázott kérdés, hogy a képalkotó
vizsgálatokkal látott leukoaraiosisnak mi a szerepe,
illetve a mechanizmusa. Tény, hogy az öregedéssel
együtt elsősorban MR-vizsgálattal igen gyakran,
akár minden emberben lehet igazolni fehérállomá-
nyi jelzavart (WMH: white matter hyperintensity),
illetve számos betegségben, így Binswanger-beteg-
ségben, Alzheimer-kórban, normal pressure hydro-
cephalusban is megjelenhet az59. Az úgymond
egészségesekben kimutatható WMH esetében érzé-
keny neuropszichológiai tesztekkel gyakran kimu-
tatható a végrehajtási funkciók zavara; a WMH-k
leggyakrabban egyébként is a frontális subcorticalis
körök működészavarát okozzák60. A WMH-k a
diasztolés és szisztolés vérnyomással, a pulzusnyo-
mással és az artériás középnyomással is összefüg-
gést mutatnak, de emellett kapcsolatban állhatnak a
vér-agy gát zavaraival, illetve az amyloid angiopa -
thiával is60–62. A hypertonia kezelése a WMH meny-
nyiségét is csökkenti, melyet a SCOPE és 
PROGRESS MR-alvizsgálatai is igazoltak63, 64. A
SCOPE vizsgálatban a candesartankezeléssel az agyi
atrófia mértéke is lassult, a kezelt betegeké a normo-
toniás és placebóval kezelt betegeké közé esett63. 

Epidemiológiai megfigyeléses vizsgálatok iga-
zolják, hogy elsősorban a középkorúakban mért
magas szisztolés vérnyomás fokozza az időskori
dementia kockázatát (4. táblázat), de már a 18–46
éves életkor között mért hypertonia is rontja a 20
évvel későbbi kognitív funkciókat65. A Framingham
vizsgálat adatai szerint a hypertonia és az elhízás
társulása okozott végrehajtási és vizuomotoros
funkciózavart, de memóriakárosodást nem igazol-
tak66. Szintén a Framingham vizsgálat adatai agyi
érbetegségben nem szenvedő 55–88 év közötti
betegek 20 éves követése során igazolták a figyelmi
és memóriafunkciók fordított arányát a kiindulás-
kor mért vérnyomással67. Az ARIC vizsgálat szerint
a hypertonia mellett a diabetes is a végrehajtási
funkciók zavarát okozta68. A REGARDS adatai sze-
rint a szisztolés vérnyomás 10 Hgmm-es növekedé-
se a kognitív károsodás kockázatának 7%-os foko-
zódását okozta69. A HYVET vizsgálatban az idős
(>80 év) korban az alacsonyabb MMSE-értékekhez

magasabb szisztolés és alacsonyabb diasztolés vér-
nyomásérték társult. Ugyanakkor a vérnyomás-
csökkentő kezelés nem csökkentette a dementia
incidenciáját, ami a vizsgálat rövid követési idejé-
nek terhére felróható eredmény70. A COGNIPRES
vizsgálat eredményei arra is felhívták a figyelmet,
hogy az idős betegek körében rossz az adherencia a
vérnyomáscsökkentő kezeléshez; ezt a betegek har-
madában tapasztalták71. A Baltimore Longitudinal
Study of Aging prospektív adatai emellett igazolták,
hogy a pulzusnyomás és a pulzushullám sebességé-
nek növekedése összefüggésben áll a kognitív telje-
sítmény, elsősorban a prefrontális funkciók romlá-
sával72. A középkorban mért hypertonia az évtize-
dekkel később kifejlődő, AK-ra jellemző neuropa-
tológiai elváltozások mennyiségét, illetve az agyi
atrophia mértékét is fokozza73.

Az időskori és az élet delén megfigyelt hypoto-
nia fokozza a dementia kockázatát74–76. Az ortoszta-
tikus hypotonia – az MPP vizsgálat eredményének
kivételével77 – fokozza a kognitív károsodás kocká-
zatát (4. táblázat). Ezek az adatok arra utalnak,
hogy mind az alacsony, mind a magas vérnyomás
káros a kognitív folyamatokra, tehát a dementia és
a vérnyomás közötti összefüggés nem lineáris,
hanem J vagy U alakú görbével írható le; a legki-
sebb kockázattal a 130–139 Hgmm közötti tarto-
mány jár, míg alatta és felette is nő78. 

Power és munkatársainak vizsgálata79 alapján
úgy tűnik, hogy a hypertonia bármely életkorban
kezdődve rontja a kognitív funkciókat, hatása
egyértelműen fennállásának idejétől függ; a rövid
betegségtartammal magyarázzák, hogy néhány
időskori hypertoniásokkal foglalkozó vizsgálatban
nem igazolták a hypertonia káros kognitív hatá -
sát. 

Tovább bonyolítja a képet, hogy a hypertonia
mellett más faktorokat is figyelembe kell venni a
dementia kifejlődésénél, így például Schneider és
munkatársainak80 vizsgálata szerint hatéves követés
során az antihipertenzív kezelés csak azokban az
MCI-betegekben csökkentette az AK kifejlődését,
akiknek a kiindulási pitvari natriureticus peptid
markerének (midregional proatrial natriuretic pepti-
de) szintje emelkedett volt. 

Longitudinális, megfigyeléses vizsgálatok adatai
szerint az antihipertenzív szerek használata csök-
kenti a dementia és a kognitív károsodás kockáza-
tát. Az egyes vérnyomáscsökkentő gyógyszerek
közül a diuretikumok, a CCB-k és az ARB-k eseté-
ben valószínűsíthető előnyösebb hatás, míg a vér-
agy gáton átjutó β-blokkolók (BB) hatása egyértel-
műen káros, az ACEi-k hatása pedig kétes, illetve
hosszú távon valószínűleg előnytelen81. Meg kell
azonban jegyezni, hogy idős férfiak csoportjában a
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HAAS friss adatai szerint csak a β-blokkolók csök-
kentették a kognitív károsodás kockázatát (a bete-
gek átlagéletkora azonban igen magas, 77 év volt a
vizsgálat kezdetén)82. Az antihipertenzív szerek
hatásának mértéke egyenes arányban áll az alkal-
mazás idejével, amire a Rotterdam vizsgálat adatai
egyértelműen utalnak, illetve idősebb korban kez-
dett kezelés esetében a hatás kevésbé kifejezett. A
HAAS eredményei alapján az antihipertenzív keze-
lés csökkenti a későbbi hippocampalis atrófia mér-
tékét is [OR 1,7 (95% CI 1,12–2,65)]83.

Az antihipertenzív kezelés már egy év után is
mérhető javulást okoz a hypertoniás betegek kogni-
tív funkcióiban, amellett, hogy carotisokban mért

intima-media vastagságot és a carotisstiffness-érté-
ket is kedvezően befolyásolja84. 

Az antihipertenzív kezelés hatását a dementiára
a PROGRESS, SCOPE, HOPE, SHEP, Syst-Eur,
HYVET és PRoFESS véletlen besorolásos vizsgá-
latok ellentmondó adatai mutatják. A SHEP (β-
blokkoló ± diuretikum vs. placebo)85 és a SCOPE
(ARB vs. placebo)35 vizsgálatokban nem igazoló-
dott különbség az aktív és a placebokezelés között.
A Syst-Eur vizsgálatban a CCB nitrendipin 50%-
kal csökkentette a dementia (elsősorban az AK)
megjelenését a rövid, kétéves követési idő során86.
A nyílt követéses szakaszban (Syst-Eur 2)87 is iga-
zolták ezt a hatást. A PROGRESS vizsgálatban30
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4. táblázat. A vérnyomás és a kognitív funkciók, illetve dementia összefüggése 

Epidemiológiai Vizsgált személyek Követési idô (év) Kapcsolat/Eredmény
vizsgálatok életkora (év)

Középkorúakban mért hypertonia és a kognitív funkciók
Framingham Heart 40–69 8–12 végrehajtási funkciók romlásával igen, 
Study66 memórizavarral nem
PATH141 60–64 4 MCI progressziójával kapcsolatban áll 
REGARDS69,142 45 felett keresztmetszeti igen (a diasztolés érték is)

vizsgálat
ARIC143 60 14 végrehajtási funkciók romlásával
NHANES III144 30–59 keresztmetszeti vizsgálat igen
Whitehall II145 46–68 12 igen
EVA146 59–71 4 igen
Idôskori hypertonia és a kognitív funkciók
HYVET és HYVET- 80-nál idôsebb 32 igen
COG70, 147

Northern Manhattan 75-nél idôsebb ~5 aMCI nem, összes MCI igen
Study148

COGNIPRES71 60-nál idôsebb keresztmetszeti vizsgálat igen
WHICAP149 átlagosan 75 5 igen
Helsinki Ageing Study150 75–85 10 nem
Gothenburg Study152 70 15 igen
Hypotonia és a kognitív funkciók
ARIC68 50–60 12 igen
Helsinki Ageing Study150 75–85 10 igen
MPP 77 50–55 20 nem
Vérnyomás és dementia
Baltimore Longitudinal 53–84 keresztmetszeti vizsgálat AK kockázata nô 130 Hgmm szisztolés 
Aging Study78 érték felett és 70 Hgmm diasztolés érték alatt
OPTIMA151 60 felett 5 AK progressziója és a diasztolés vérnyomás 

között U alakú görbe; szisztolés 
vérnyomással nem függ össze

Honolulu-Asia Aging 45–65 32 Szisztolés vérnyomással középkorúakban és 
Study, Honolulu Heart idôskorúakban, szisztolés vérnyomáscsökke-
Program153 néssel idôskorban. Az asszociáció erôsebb 

VaD-dal, mint AK-val. Az antihipertenzívu-
mok használata megszünteti a kockázatnö-
vekedést 

US Veteran Affairs119 65 felett 4 igen
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(ACEi ± diuretikum vs. placebo) az összes demen-
tia vonatkozásában nem igazolódott szignifikáns
hatás, a korábban stroke-ot szenvedett betegek
között azonban szignifikáns mértékben csökkent a
kifejlődött dementia aránya a korábban stroke-ban
nem szenvedett betegekkel összehasonlítva. A
HYVET vizsgálatban70 (diuretikum ± ACEi vs. pla-
cebo) nem volt szignifikáns (14%, p=0,2) különb-
ség a két csoport között, bár a vizsgálatot a stroke
és mortalitás tekintetében megfigyelt kedvező hatás
miatt korábban befejezték. A PRoFESS vizsgálat88

sem igazolt különbséget a kifejlődő dementia, illet-
ve az MMSE-skálán mért romlás tekintetében. A
SCAST vizsgálatban a kognitív funkciók változat-
lanok maradtak hat hónapos candesartankezelés
után, hasonlóan az életminőséghez48.

A dementia és az antihipertenzív kezelés össze-
függése véletlen besorolásos vizsgálatainak közös
hátulütői voltak. A dementia megjelenésének szem-
pontjából mindegyik követési ideje rövid volt. A
dementia diagnosztikai kritériumait eltérő módon
használták, a PRoFESS vizsgálatban például a kli-
nikai impresszió alapján minősítették, illetve diag-
nosztizálták a dementiát88. A vizsgálatok egy részé-
ben (SHEP, SCOPE és PRoFESS) a dementia típu-
sát (AK vagy VaD) sem határozták meg. A részt
vevő betegek átlagéletkora (a HYVET és részben a
SCOPE kivételével) alacsony volt a dementia élet-
kori megjelenéséhez viszonyítva, így a vizsgálatok
során a dementia incidenciája is kicsi maradt, emi-
att a vizsgálatok statisztikai ereje lett elégtelen. A
vizsgálatokból kieső betegek aránya eltérő lehetett
a csoportok között (különösen a SHEP esetében),
illetve a betegek gyógyszerszedésének megbízható-
sága is gyenge volt (elsősorban a PRoFESS eseté-
ben). Mindezeket a hibákat a vizsgálatok metaana-
lízisei sem küszöbölték ki, illetve egyik sem foglal-
ta magában a felsorolt vizsgálatok mindegyikét89.

A folyamatban lévő SPRINT vizsgálat alcsoport-
jában (SPRINT-MIND) tervezik vizsgálni, hogy a
jelenlegi ajánlás (140 Hgmm) vagy az annál alacso-
nyabb (120 Hgmm) érték alá csökkentett szisztolés
vérnyomás hatása kedvezőbb-e a kognitív folyama-
tokra (www.sprinttrial.org). (A vizsgálat elnevezése
nem szerencsés, összekeverhető a Secondary
Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial
elnevezéssel.) A 2013-ban elkezdett ESH-SHOT
vizsgálatban is célul tűzték ki a stroke után eléren-
dő optimális vérnyomás, illetve koleszterinszint
meghatározását90.

A már kifejlődött dementiában (AK-ban) az anti-
hipertenzív kezelés szignifikáns mértékben lassítot-
ta a betegség progresszióját91. Átlagosan 34,1±6
hónapos követés után az antihipertenzív kezelést
kapó csoport MMSE-értéke szignifikánsan

nagyobb volt a vérnyomáscsökkentő kezelést nem
kapó csoporténál (természetesen azonos kiindulási
MMSE-értékek mellett). A különbség az eltelt idő-
vel arányosan nőtt. Ez a vizsgálat megerősítette
Rozzini és munkatársainak92 eredményeit, akik ko -
linészteráz-gátló kezelés mellett igazolták, hogy a
vérnyomáscsökkentőt is szedő betegek MMSE-
értéke kismértékben javult a 40 hetes követés során,
míg antihipertenzív kezelés nélkül a betegek állapo-
ta stagnált. Fordított összefüggésre is találunk ada-
tot, eszerint a kolinészteráz-gátló rivastigmin hatá-
sa kifejezettebb volt azokban az AK-s betegekben,
akik még hypertoniások is voltak (a nem hypertoni-
ás AK-s betegekkel összehasonlítva)93. Az antihi-
pertenzív kezelés az AK-ra jellemző neuropatoló-
giai elváltozások mértékét is csökkentette94. 

A vérnyomáscsökkentő gyógyszerek hatásme-
chanizmusának magyarázata lehet az AK-val gyak-
ran társuló vascularis laesiók kockázatának csök-
kentése, a WMH progressziójának mérséklése, a
vér-agy gát funkciójának a javítása és a hipoperfú-
zió csökkentése is95.

Az antihipertenzív gyógyszercsoportoknak az
AK neuropatológiai markereire kifejtett hatását
hasonlítottá össze Hajjar és munkatársai96. Az
ARB-t szedett AK-s és nem AK-s betegek körében
is igazolták, hogy az amyloid és a neurofibrillaris
kötegek lerakódásának mértéke más antihipertenzí-
vum-csoportokhoz képest szignifikánsan kisebb
volt, illetve a neuropatológiai elváltozások mennyi-
sége a kezeletlen hypertoniásokkal összehasonlítva
is kisebb volt. Az ARB-használók között nagyobb
volt a nagyérinfarktusok és vérzések aránya, ugyan-
akkor a beválasztott betegek között az ARB-cso-
portban nagyobb volt a stroke-betegek aránya. 

Mindezeket is figyelembe véve, az AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke
Association) jelenlegi állásfoglalása szerint5 stroke-
betegek esetében a vérnyomás csökkentése hatékony a
poststroke dementia kockázatának csökkentésében,
illetve középkorúak és kevésbé idősek esetében az
antihipertenzív kezelés valószínűleg csökkenti az idős-
kori dementia kockázatát. Fontos azonban kiemelni,
hogy az ESH (European Society of Hypertension)
2013-as ajánlása alapján időskorban (80 év felett) csak
a 160 Hgmm-nél magasabb vérnyomást kell kezelni, a
célérték pedig 140–150 Hgmm közötti48. 

A vascularis tényezôk, a RAS és az
ARB-k összefüggései Alzheimer-
kórban

Az AK oka ismeretlen. Patomechanizmusának
magyarázataként az elmúlt évtizedekben az amylo-
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id és a kolinerg hipotézis terjedt el leginkább. Az
amyloid hipotézis alapja az amyloid prekurzor pro-
tein (APP) kóros hasításakor keletkező β-amyloid
peptid kialakulása, mely oligomerizálódva fejtheti
ki neurotoxikus hatását és a szenilis plakkokban
rakódik le az agyban. A kolinerg elmélet szerint a
bazális előagyi kolinerg magvak idegsejtjeinek
pusztulása, a kérgi kolinerg beidegzés csökkenése
lehet az elsődleges mechanizmus; ez az alapja a
kolinészteráz-gátlók klinikai használatának. A két
hipotézis között kiterjedt összefüggés lehetséges97. 

A neuropatológiailag tiszta AK tulajdonképpen
nem is olyan gyakori; igen gyakran, akár az esetek
közel 60%-ában is társulhatnak vascularis elválto-
zások az AK-patológiához98. Valószínű, hogy a két
betegség nem csak az életkor, stroke és dementia
hármas véletlen társulásának következtében keve-
redik egymással, hanem számos azonos kockázati
tényezőjük miatt is99.

Az AK és a vascularis kockázati tényezők össze-
függésének jellegzetes példája, talán legismertebb
vizsgálata a Nun Study100, amelyben az Amerikai
Egyesült Államokban élő katolikus apácákat
(School Sisters of Notre Dame) követtek éveken
keresztül kognitív tesztvizsgálatokkal, majd halálu-
kat követően neuropatológiai vizsgálatot is végez-
tek. A neuropatológiailag AK-ként diagnosztizált
betegek kognitív teljesítménye rosszabb volt akkor,
ha agyi infarktus is előfordult, mint azoknál, akik-
nél nem. A dementia szintjét elérő kognitív zavar-
ban szenvedők aránya is nagyobb volt azoknál,
akiknél agyi infarktust is kimutattak (az AK neuro-
patológiai diagnózisának megfelelhetnek olyan
betegek is, akiknél klinikai dementia nem volt
jelen; az ilyen betegeknél a társuló agyi infarktusok
növelték a dementia megjelenését). Különösen
jelentős hatást tapasztaltak a bazális ganglionok-
ban, a thalamusban és a mély fehérállományban
előforduló lacunaris infarktusok esetében (OR 20,7;
95% CI 1,5–288,0). A klinikai dementia megjelené-
séhez a subcorticalis infarktusok mellett kevesebb
AK-ra jellemző neuropatológiai eltérésnek kellett
jelen lennie. Valószínűsíthető, hogy nem a fél cm
átmérőjű subcorticalis  lacuna az önmagában, ami
ezt a hatást okozza, sokkal inkább a lacuna kifejlő-
déséhez vezető mechanizmusok károsíthatják az
agyat. Ennek elegáns bizonyítéka Suter és munka-
társainak vizsgálata101, akik kimutatták, hogy AK-
ban az esetek harmadában a dorsalis határzónában
corticalis mikroinfarktusok voltak kimutathatók,
míg a kontrollcsoportban csak 2,5%-ban fordultak
elő. A határzónákban megjelenő infarktusokat hipo-
perfúzió okozza, így ez a megfigyelés is alátá-
masztja a krónikus hipoperfúzió kockázati szerepét.
Van olyan nézet is, hogy az AK tulajdonképpen vas-

cularis eredetű betegség, oka a krónikus agyi hipo-
perfúzió (critically attained threshold of cerebral
hypoperfusion, CATCH)17, 102, 103. A vascularis elmé-
let szerint a vér-agy gát szerepe különösen fontos
vagy akár elsődleges is lehet104. Érdekes összefüg-
gés igazolható abban, hogy a neurofibrillaris köte-
gek megjelenése és sűrűsége fordítottan arányos a
nagy hemisphaerialis artériák eredésétől mért távol-
sággal, mely azt jelzi, hogy az agyalapi ciszternák-
ban a pulzáló nagyerek és a liquorból agyba jutó
ágensek kapcsolatban állnak a neurofibrillaris köte-
gek kifejlődésével105, 106. 

Egészséges középkorú emberek esetében a
hypertonia fokozott β-amyloid-lerakódással jár az
agyban, amit PET-vizsgálattal [a β-amyloidhoz
kötődő izotóppal jelölt Pittsburgh compund B (PiB)
használatával] sikerült igazolni107. Szövettani vizs-
gálatokban is igazolták, hogy az antihipertenzív
kezelés csökkenti az AK-ra jellemző neuropatoló-
giai elváltozások (szenilis plakkok és neurofibrilla-
ris kötegek) mennyiségét94, illetve az antihiperten-
zívumok közül az ARB-k hatása kiemelkedik e
tekintetben96.

A RAS idegrendszeri hatásainak és az AK-nak
érdekes összefüggése ismert. Az ACE-t kódoló gén,
az ACE1 esetében a 16. intron inzerciós (I) / deléci-
ós (D) alléljeinek polimorfizmusa okozza részben a
plazma ACE-szintjének variabilitását: a DD homo-
zigótákban a legmagasabb, az II homozigótákban a
legalacsonyabb az ACE-szint, az ID heterozigótáké
a kettő közé esik108. Úgy tűnik, hogy az I allél hor-
dozása fokozza az AK kockázatát. Az intronalis I
allél fenotípus-eltérésekkel is társul, így leírták
összefüggését a β-amyloid

42
szintjével, a β-amylo-

id
42/40

aránnyal, az AK fiatalabb életkori megjelené-
sével, a liquor ACE-szintjével (hasonlóan a szérum-
ban megfigyelthez) és nők esetében kisebb hippo-
campus- és amygdala-térfogattal; ugyanakkor nem
minden vizsgálat eredménye igazolta az I allél koc-
kázatnövelő hatását109.

AK-ban az agyi ACE-aktivitás is fokozott, az a
β-amyloid-tartalommal arányos109. Érdekes, hogy a
fokozott ACE-aktivitással járó emelkedett AII-szint
vasoconstrictiós hatásának eredménye krónikus
hipoperfúzió lehet: a mechanizmust emberben is
igazolták (a liquor emelkedett ACE-szintje arányos
volt a parietalis kéreg hipoperfúziójával)110.

A RAS gátlása csökkenti a kognitív károsodás
mértékét. A vér-agy gáton átjutó ACEi-kkel (perin-
dopril, captopril) történt egyéves kezelés során az
enyhe és középsúlyos AK-s betegek dementiájának
progressziója lassult, míg a vér-agy gáton át nem
jutó enalaprillal, illetve CCB-kkel történő kezelés
nem befolyásolta azt; eközben a vérnyomáscsök-
kentő hatás a csoportok között azonos volt111. Az
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ACEi-k szerepe azonban biokémiai vizsgálatok
alapján kettős lehet. A β-amyloid lebontásában az
ACE is részt vesz, az ACEi-k pedig így emelik a β-
amyloid szintjét112. Emellett az ACE a β-amyloid

42
-

β-amyloid
40

hasítást is végzi, így az ACE gátlása a
toxikusabb β-amyloid

42
felszaporodását okozhat-

ja113. Ugyanakkor ezzel ellentétes irányú biokémiai
hatások is ismertek, így például az ACE inaktiválja
a neprilizint, ami a β-amyloid lebontásában is részt
vesz; az ACEi-k így a neprilizin aktivitásának növe-
lésével fokozhatják a β-amyloid lebontását 114. A
folyamatok összessége azonban arra utal, hogy a
tartós ACEi-kezelés az AK szempontjából előnyte-
len81, bár egyéves kezelés során a vér-agy gáton
átjutó ACEi-t szedő betegcsoportban a dementia
progressziója lassabb volt a vér-agy gáton át nem
jutó betegcsoporthoz képest115.

Az ARB-knek az AK patomechanizmusában
bizonyított szerepe van116. Állatkísérletes adatok
szerint az ARB-k csökkentik a β-amyloid peptid
oligomerizációját, illetve az AII fokozza az amylo-
id termelődését117, 118. Mivel a vérnyomáscsökkentő
kezelésről általában igazolódott, hogy csökkenti az
neuropatológiai elváltozások mennyiségét, az elmé-
leti adatok alapján várható, hogy az ARB-knek leg-
alább ilyen vagy még jelentősebb hatásuk lehet.
Hajjar és munkatársai96 kimutatták, hogy az ARB-
vel kezelt hypertoniás AK-s betegek esetében az
AK-ra jellemző szenilis plakkok és neurofibrillaris
kötegek száma csökkent a más antihipertenzívum-
mal (ACEi, α- és β-blokkolók, CCB-k vagy diure-
tikumok) kezelt AK-s betegekhez, illetve a nem
kezelt hypertoniás AK-s betegekhez képest. A hatás
független volt a vérnyomástól, az APOE-genotípus-
tól vagy a korábbi agyi érbetegségtől, ugyanakkor a
társuló agyi vascularis laesiók gyakoribbak voltak
az ARB-vel kezelt csoportban, ami a beteganyag
szelekciójából származó hiba lehetett. Ha az antiko-
agulánsok használatát is figyelembe vették, a
különbség már nem volt szignifikáns. 

Az ARB-k kiemelt klinikai hatását igazolták Li
és munkatársai119, akik az Amerikai Egyesült Álla-
mok veteránellátásában részt vevő, emiatt elsősor-
ban férfi (98%-ban) betegek adatainak prospektív
vizsgálatát végezték. Közel 820 000, 65 évesnél
idősebb, cardiovascularis betegségben szenvedő
beteget követtek négy éven át. A betegeket három
csoportba sorolták (ARB-t, lisinoprilt, illetve más
cardiovascularis gyógyszereket használók). El -
sődleges végpontként az AK vagy más dementia
megjelenését, illetve a vizsgálat kezdetén már AK-
ban vagy más dementiában szenvedők esetében az
ápolási otthonba kerülés vagy a halálozás idejét
vizsgálták. Az ARB-csoportban a kifejlődő demen-
tia relatív kockázata 0,76 (95% CI 0,69–0,84) volt

az egyéb cardiovascularis gyógyszereket használó
csoporthoz és 0,81 (95% CI 0,73–0,90) a lisinopril-
csoporthoz képest. Az ARB-t használó, a vizsgálat
kezdetén már AK-ban vagy dementiában szenvedő
betegek esetében az ápolási otthonba kerülésig
vagy a halálig terjedő idő szignifikánsan hosszabb
volt az egyéb cardiovascularis gyógyszereket sze-
dők csoportjában találtnál. Az ARB-k esetében a
hatás a dózistól függött (különösen a vér-agy gáton
átjutó candesartan esetében volt jelentős), illetve
ARB és ACEi együttes szedésekor additív hatást
tapasztaltak. 

Davies és munkatársai120 az Egyesült Király -
ságban az alapellátásban felírt antihipertenzívumok
csoportjaival (ARB, ACEi, egyéb) történő kezelést
és a dementia okainak (AK, VaD, egyéb) összefüg-
géseit vizsgálták. Eredményeik szerint az ARB-
kezelés során 54%-kal, ACEi-kezelés során pedig
24%-kal kevesebb AK fejlődött ki, mint egyéb anti-
hipertenzívumokkal történt kezelés során. A VaD
előfordulása is kisebb volt az ARB- és ACEi-cso-
portban, azonban az ARB-csoport esetében az AK
kockázatának a csökkentése jelentősebb volt, mint
a VaD-é; az ACEi-k esetében a hatás hasonló volt az
AK és a VaD tekintetében. 

A Gingko Evaluation of Memory Studyban121 a
Gingko biloba extraktumának hatástalanságát iga-
zolták MCI-ben, azonban a jól kivizsgált populá -
cióban lehetővé vált az antihipertenzívumok hatásá-
nak vizsgálata az újonnan kifejlődő AK kockázatá-
nak tekintetében. Összesen 1928, kognitív károso-
dásban nem szenvedő és 320, MCI-vel diagnoszti-
zált, 75 évesnél idősebb beteg közül, átlagosan 6,1
éves követés során 180, illetve 110 beteg esetében
alakult ki AK. A kognitív károsodás nélküli beteg
körében az AK kifejlődésének kockázata (az antihi-
pertenzívumot nem szedő csoporttal összehasonlít-
va) a diuretikumokat szedőknél 0,51 (95% CI
0,31–0,82), az ARB-t szedőknél 0,31 (95% CI
0,14–0,68), az ACEi-t szedőknél 0,50 (95% CI
0,29–0,83), a CCB-t szedőknél 0,62 (95% CI
0,35–1,09), míg a β-blokkolókat szedőknél 0,58
(95% CI 0,36–0,93) volt. A hatás minden antihiper-
tenzív csoportban független volt attól, hogy a bete-
gek szisztolés vérnyomása 140 Hgmm-nél maga-
sabb vagy alacsonyabb volt. MCI-ben kifejlődő AK
vonatkozásában csak a diuretikumok csökkentették
szignifikáns mértékben a kockázatot (0,38, 95% CI
0,20–0,73), de az ARB-k és az ACEi-k esetében is
erre utaló trend látszott, csak az esetszám elégtelen
volt a szignifikancia eléréséhez121. Li és munkatár-
sainak vizsgálatával119 szemben a GEMS vizsgálat-
ban az ARB-k hatása nem múlta felül az ACEi-k
hatását, aminek részben az ARB-t szedő betegek
csekély aránya lehetett az oka, másrészt azonban az
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is, hogy Li és munkatársainak vizsgálatában az
ACEi-készítmény döntően lisinopril volt, míg az
Italian Longitudinal Study on Aging eredményei
szerint az enalapril csökkentette az MCI kifejlődé-
sét, míg a lisinopril nem119. 

A kognitív funkciókat is mérő stroke-vizsgálatok
mellett kevés prospektív, véletlen besorolásos, ket-
tős vak vizsgálat ismert, melyben az antihipertenzív
kezelés hatását vizsgálják a kognitív folyamatokra
(5. táblázat). Hajjar és munkatársainak vizsgálatá-
ban123 egyéves kezelés során hasonlították össze az
ARB candesartan, az ACEi lisinopril és a diureti-
kum HCT hatását a transcranialis Doppler-vizsgá-
lattal mért agyi véráramlási sebességre és a végre-
hajtási funkciókra (Trail Making B teszt).
Eredményeik szerint a candesartannal kezelt cso-
portban az agyi véráramlás sebessége nőtt a másik
két csoporthoz képest, mely az eleve kis véráramlá-
si sebességű betegek esetében szignifikáns mértékű
különbséget jelentett. A prefrontális funkciókat
mérő Trail Making B tesztben az ARB-vel kezelt
csoport javulása (a teszthez szükséges idő csökke-
nése) 17,1 másodperc volt (az egy év során prog-
resszíven javult), míg a HCT-vel kezelt csoportban
a csökkenés 4,2 másodpercet ért el. A lisinoprillel
kezelt csoportban a teszt ideje 14,4 másodperccel
romlott. A candesartannal kezelt betegek cerebro-
vascularis rezervkapacitása a vizsgálat egy éve
során stabil volt, a másik két csoporté romlott. A
vérnyomáscsökkentő hatás mértéke nem különbö-
zött a csoportok között, így a hatás nem annak mér-
tékétől függött. A SCOPE vizsgálat eredményei is
hasonlóak: a candesartannal kezelt hypertoniások a
figyelmi funkciója és epizodikus memóriája kevés-
bé romlott124. 

Kis betegszámú (69) véletlen besorolásos vizs-
gálatban125 a losartan hatását HCT-vel hasonlították
össze 26 hónapos követés során. A betegeket 60 év
alatti és feletti (itt a 24 pont alatti kiindulási
MMSE-értékű betegek aránya 65% volt) csoportok-
ba sorolták. A losartannal kezelt betegek MMSE-
értéke szignifikáns mértékben javult mindkét cso-
portban, míg a HCT-csoporté nem változott. 

A losartan hasonlóan hatékonynak bizonyult
atenolollal szemben idős hypertoniás betegek kog-
nitív funkcióinak javításában126, miközben a vér-
nyomáscsökkentő hatásban nem volt különbség. A
losartannal kezelt betegek eredménye a szóterjede-
lemtesztben (word recall) nagyobb mértékben
javult, mint az atenolollal kezelt betegeké126. 

A valsartan az enalaprilhoz képest 16 hetes keze-
lés során a memóriatesztekben szignifikáns javulást
okozott idős hypertoniás betegek esetében. A hatás
értékelésekor meg kell jegyezni, hogy a valsartan-
csoport vérnyomáscsökkenése nagyobb volt, mint

az enalaprilcsoporté (18,6±4,6/13,7±4,0 vs.
15,6±5,1/10,9±3,9 Hgmm; p<0,01)127, ami hozzájá-
rulhatott a különbséghez. 

Az eprosartan megfigyeléses vizsgálatában
(OSCAR)128 MMSE-teszt használatával igazolódott
az ARB-kezelés kedvező hatása, a kezelt betegek
MMSE-értéke a hat hónapos követési időszakban
0,8 ponttal javult. 

A telmisartan olyan ARB, mely a peroxiszóma-
proliferátoraktivált-receptor-γ (PPAR-γ) agonistája
is129. A PPAR-γ-agonisták inzulinszenzitizáló hatá-
súak, AK-ban kedvező kognitív hatásuk lehet130. Az
inzulin és az inzulinszerű növekedési faktor (IGF)
hatásának sejtszintű gátlása több, az AK patome-
chaniznusában szerepet játszó folyamatban játszhat
szerepet: fokozza a τ-fehérje hiperfoszforilációjá-
ban részt vevő kinázok aktivitását, az amyloid pre-
kurzor protein expresszióját, az oxidatív stresszme-
chanizmusokat, a mitochondriumok funkciózava-
rát, valamint a gyulladásos és sejthalálhoz vezető
folyamatokat131. AK-ban a betegség súlyosságával
is arányban álló kiterjedt inzulindeficit és inzulinre-
zisztencia igazolható, mely mechanizmusában a
diabeteshez hasonlít, emiatt az AK-t 3-as típusú
diabetes mellitusként is említik131. 

A telmisartan, mint az inzulin hatását fokozó
PPAR-γ-agonista, az ARB-k kedvező hatása mellett
ezen a mechanizmuson keresztül is kedvező lehet.
Rövid követéses vizsgálatban igazolták, hogy
hypertoniájuk miatt napi 40–80 mg telmisartannal
kezelt AK-s beteg esetében a telmisartankezelés
előtt PET-vizsgálattal a szaglórendszerben, a trigo-
num olfactorium környékén leírt csökkent glükóz-
felvétel 12 hetes kezelés után megszűnt132. A telmi-
sartan/HCT kombináció 24 hetes kezelés során
javulást okozott a memória- és prefrontális tesztek-
ben, míg a lisinopril/HCT kombináció esetében
nem észleltek változást. Az ABPM-mérések során a
telmisartannal kezelt csoport vérnyomáscsökkenése
azonban nagyobb volt, mint a lisinoprilcsoporté133.
Az ONTARGET vizsgálat eredményei szerint nem
szignifikáns mértékben (p=0,006, OR 0,90; 95% CI
0,80–1,01), de úgy tűnt, hogy a telmisartan hatásá-
ra a kognitív károsodás kockázata csökken ramip-
rillel összehasonlítva, amit a TRANSCEND vizsgá-
latban nem sikerült igazolni (itt telmisartan- vs. pla-
cebokezelés során)134. Mindkét vizsgálat vonatko-
zásában azonban jelentős kritikák fogalmazhatók
meg135. Elsősorban azt kell megjegyezni, hogy
egyikben sem különítették el a dementia altípusait,
tehát nem vizsgálták az AK-ra és a VaD-ra kifejtett
eltérő jellegű és mértékű hatásokat. Különösen fon-
tos ez amiatt, hogy a vizsgálatokban nagy cardio-
vascularis kockázatú betegek vettek részt, akiknek
átlagos életkora alacsony volt (65 év körüli) az AK
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5. táblázat. Az antihipertenzív kezelés és a dementia/kognitív károsodás kapcsolata

Vizsgálat Életkor Követési idô Antihipertenzív kezelés Antihipertenzív szer típusa
(év) (év) hatása (95% CI)

Hosszmetszeti vizsgálatok
Baltimore Longitudinal Study 60< 19 AK: RR 0,3–0,82 dihidropiridin-típusú 
of Aging154 kalciumcsatorna-blokko-

ló AK RR 0,30 (0,07–1,25)
nem dihidropiridin-típusú 
kalciumcsatorna-blokkoló AK 
RR 0,82 (0,37–1,83)

Canadian Study of Health 65< 5 AK: RR 0,91 (0,64–1,30) nincs különbség a csoportok 
and Aging155 között
Cache County Study156 65< 3 AK: RR 0,64 (0,41–0,98) elsôsorban káliumspóroló 

diuretikumok
EPESE157 65< 4 AK: RR 0,66 (0,68–2,61) nincs különbség a csoportok 

között
EVA146 59–71 4 4,3 (95% CI 2,1–8,8) vs. nincs definiálva

1,9 (95% CI 0,8–4,4)
Honolulu Asia Aging Study158 72< 5 dementia: HR/kezelési év nincs definiálva

0,94 (0,89–0,99)AK: 
HR/kezelési év 
0,96 (0,93–0,99)

Kungsholmen-projekt159, 160 75< 3 dementia: RR 0,7 (0,6–1,0) elsôsorban diuretikumok
5 dementia összesen: 

RR 0,8 (0,6–1,0) 
AK: RR 0,7 (0,5–0,9) nincs definiálva

Murray et al, 2002161 65< 5 38% (OR 0,62; 
95% CI 0,45–0,84)

Rotterdam Study162, 163 55< 2,2 dementia együttesen: nincs különbség a csoportok 
RR 0,76 (0,52–1,12) között
VaD: RR 0,33 (0,1–0,99); 
AK: RR 0,87 (0,56–1,37)

13 dementia: HR/kezelési év nincs különbség a csoportok 
0,95 (0,91–0,99) között
AK: HR/kezelési év 
0,94 (0,90–0,99)

US Veteran Affairs119 65< 4 HR dementia: ARB vs. ARB
egyéb 0,76 (0,69–0,84); 
ARB vs. lisinopril 
0,81 (0,73–0,90); 
lisinopril vs. egyéb 
0.0,94 (0,91–0,97)

Randomizált vizsgálatok
SHEP85 71,6 4,5 nem szignifikáns csökkenés chlorthalidon és/vagy atenolol 

vagy rezerpin
Syst-EUR86 69,9 2 50% (0–76), szignifikáns nitrendipin ± enalapril ± HCT
PROGRESS164 64 4 nem szignifikáns csökkenés; perindopril ± indapamid

dementia + rekurrens 
stroke: 34% (3–55), 
szignifikáns

HOPE165 4,5 41% (95% CI 6–63%) ramipril 
SCOPE35 76,4 3,7 nem szignifikáns növekedés candesartan és/vagy 

diuretikum
HYVET70 83,5 2,2 nem szignifikáns csökkenés indapamid ± perindopril
PRoFESS88 66,1 2,4 nincs változás telmisartan vs. bármi nem ARB
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kialakulásának szempontjából. A vizsgálatok rövid
követési ideje is növelte a negatív asszociáció esé-
lyét. Mindezek miatt az AK kockázata eleve ala-
csony lehetett ezekben a vizsgálatokban. Ezeket a
szempontokat a metaanalízisek136 sem küszöbölték
ki.

Összefoglalás

A hypertonia és a dementia összefüggését epide -
miológiai és patológiai-kórélettani adatok igazol-
ják. Az agyi vérátáramlás szerepe a vascularis
dementia mellett AK-ban is egyértelmű. Bizo -
nyítottnak tűnik a fordított összefüggés, amely sze-

rint az antihipertenzív kezelés csökkenti a dementia
kifejlődését, illetve annak tüneteit is. Az antihiper-
tenzív gyógyszercsoportok között az ARB-k szere-
pe megkülönböztetett, mivel a RAS gátlását úgy
végzik, hogy az agyi AT

2
-receptorokon keresztül

lehetővé teszik az AII kedvező hatásait. A bizonyí-
tékon alapuló orvoslás feltételeinek megfelelő vizs-
gálatokat azonban nehéz lesz tervezni, az antihiper-
tenzív kezelés dementiára kifejtett hatásának vizs-
gálataiban a nyilvánvaló metodikai problémákat
szükséges lesz megoldani. A vizsgálatokat elég
hosszú követési idővel kell tervezni ahhoz, hogy a
lassan kifejlődő dementia esetén is megfelelő sta-
tisztikai erővel rendelkezzenek. A hosszú követési
idő miatt az idős betegek között jelentős a vizsgá-
latból való kiesések száma, emiatt nagy betegszám
szükséges. Az eddigi vizsgálatok eredményei alap-
ján a hosszú követési idejű vizsgálatokban a place-
bo használata etikátlan, így aktív hatóanyaggal kell
összehasonlítani az eredményeket; emiatt szintén a
követési idő és a betegszám növelése szükséges.
Szintén előnyös lenne a dementia kifejlődésének
szempontjából nagy kockázatú betegeket vizsgálni,
hogy a vizsgálat során a dementia incidenciája
nagyobb legyen. Emellett az eddigi vizsgálatokban
a kognitív funkciók nem elsődleges végpontként
szerepeltek, így az alkalmazott tesztek érzékenysé-
ge nem mindig volt megfelelő. Különösen fontos a
dementia típusának meghatározása is, legalábbis az
AK bizonyítása, emiatt MR-vizsgálatra, esetleg
biomarker-meghatározásra is szükség lehet a
későbbi vizsgálatokban. 
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AZ ÁTFOGÓ FEJFÁJÁSSAL KAPCSOLATOS ÉLET-
MINÔSÉG-KÉRDÔÍV SZIGNIFIKÁNS JAVULÁST MUTAT
A GYÓGYSZERTÚLHASZNÁLATTAL TÁRSULÓ FEJFÁJÁS
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Bevezetés – A gyógyszertúlhasználattal társuló fejfájás
gyakori, súlyos korlátozottsággal járó fejfájástípus: elôfor-
dulása a fejfájás-ambulanciák betegei között akár 30% is
lehet. Az életminôség a fejfájások kezelésével kapcsolatos
vizsgálatokban gyakran szerepel végpontként. A gyógyszer -
túlhasználattal társuló fejfájás kapcsán eddig elsôsorban az
általános életminôséget vizsgáló eszközöket használtak.
Közleményünkben próbavizsgálat eredményeirôl számolunk
be, melyben a 23 kérdést tartalmazó Átfogó Fejfájással
Kapcsolatos Életminôség-Kérdôív használhatóságát vizsgál-
tuk gyógyszertúlhasználattal társuló fejfájás kezelésének
során. 
Betegek és módszer – A vizsgálat során 15 beteg (13 nô
és két férfi, átlagéletkor: 39,7±12,5 év) komplex kezelési
programban vett részt, mely a fájdalomcsillapítók
megvonását, fejfájás-profilaktikus kezelés beállítását, illetve
a betegségükkel kapcsolatos strukturált felvilágosítást és
tanácsadást foglalta magában. A klinikai adatokat részletes
fejfájásnapló segítségével gyûjtöttük. Az életminôség-
kérdôívet a kezelés elôtt és után töltötték ki a betegek.
Eredmények – A gyógyszer-túlhasználattal társuló fejfájás-
ban szenvedô betegek életminôsége kiinduláskor összevet -
hetô volt az epizodikus migrénesek életminôségével. A
kezelési program szignifikáns javulást eredményezett az
összes klinikai végpontban (a fejfájásrohamok, illetve a
fejfájással töltött napok száma, a fájdalom intenzitása, a
rohamgyógyszerek mennyisége). Az életminôség-kérdôív
dimenziói és összpontszáma szignifikánsan javultak a
kezelés után; a kérdôív 23 kérdésébôl 17-nél szintén szig-
nifikáns javulást észleltünk. 

Background and purpose – Medication overuse headache
(MOH) is a common form of disabling headache presenting
in as much as 30% of the patients seen in headache subspe-
cialty practice. Quality of life (QOL) is frequently used as a
secondary endpoint in headache trials. In MOH, previous tri-
als of QOL focused mostly on generic QOL. We report the
results of a pilot study that examined the feasibility of using a
new QOL questionnaire, the 23-item Comprehensive
Headache-related Quality of life Questionnaire (CHQQ), as
an indicator of treatment response in MOH. 
Patients and methods – Fifteen patients (13 women and
two men; mean age: 39.7±12.5 years) suffering from MOH
were enrolled in a complex treatment programme consisting
of acute medication withdrawal, preventive pharmacological
treatment, structured advice and lifestyle intervention. The
clinical data were collected using a detailed headache diary.
CHQQ was completed before and after the treatment pro-
gramme.
Results – MOH patients had low QOL values at baseline
which was comparable to the QOL of episodic migraine
patients. The treatment programme resulted in significant
reductions of the number of headache days and attacks,
headache severity and analgesic consumption. The dimen-
sions and total score of CHQQ showed a significant
increase after the treatment period. Seventeen of CHQQ’s
23 individual items also improved significantly. 
Conclusion – In this study the new headache-specific
quality of life instrument CHQQ was able to demonstrate
significant improvements after adequate treatment of
MOH. This result indicates that the CHQQ may be an
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Medication overuse headache (MOH) affects 1
to 2% of the population1, and may be found in

as many as 30% of patients seen at tertiary headache
centres2. It hallmarks are frequent headache, and the
presence of medication overuse, the latter being
instrumental in the development or worsening of
the headache3. MOH is notoriously difficult to treat.
There is a growing consensus that the basic require-
ment of its treatment is detoxification (withdrawal
therapy) supplemented by adequate preventive
measures4. Depending on the pharmacological type
of overused medication and also on the organiza-
tion of the healthcare facility, both in-, and outpa-
tient treatment programmes have been advocated.
The current evidence suggests that both settings
may be adequate. There is moderate evidence that
topiramate is an effective prophylactic option for
MOH, while corticosteroids and amitryptiline are
possibly effective4. Recently, a subgroup analysis
of medication overusers among chronic migraine
patients participating in the PREEMPT study
demonstrated that onabotulinum toxin was also
effective5, a finding that had also been substantiated
in an independent Italian study6. 

The impact of a given medical condition can be
studied both by objective and subjective indicators,
the latter often referred to as patient-reported out-
comes (PROs). In the field of headache research,
objective indicators such as number of days with
headache, or analgesic consumption, have increas-
ingly been supplemented by subjective indicators,
such as quality of life (QOL), disability, or
headache impact. Studying QOL is an established
means of assessing the burden of headache from the
perspective of the headache sufferer. In headache
drug trials, both generic QOL instruments such as
the SF-367, and condition-specific QOL instruments
such as the Migraine-specific Quality of Life
Questionnaire (MSQ2.1)8, the Migraine-Specific
Quality of Life measure (MSQOL)9, and the French
Qualité de Vie et Migraine (QVM) questionnaire10

were successfully used. As their name suggests,

these instruments were originally developed for
studying the effect of migraine. The 6-item
Headache Impact Test (HIT-6) measuring a concept
strongly related to QOL11, was validated in patients
with episodic or chronic migraine12 and was also
successfully used as an endpoint in trials. 

The Comprehensive Headache-related Quality
of life Questionnaire (CHQQ) is a new 23-item
headache-specific QOL instrument13. The Hunga -
rian version of the CHQQ has been validated in
migraine and also in tension type headache
patients14; the English version is currently being
validated.

Medication overuse headache is associated with
a poor health-related quality of life. As reviewed by
Lantéri-Minet consistently showed lower scores for
patients with chronic daily headache (CDH) and
medication overuse compared to patients with CDH
but without medication overuse or patients with
episodic headache in both patients recruited from
headache specialty centres and also in samples from
the general population15. It was also demonstrated
that the SF-36 and the headache-related disability
tool, MIDAS were sensitive to the effect of treat-
ment16. Two studies found that low SF-36 scores
may be predictors of treatment outcome. In an
Austrian study of an inpatient withdrawal pro-
gramme, poor mental SF-36 composite scores at
baseline correlated with frequent headaches at fol-
low-up17. A Norvegian study following 80 MOH
patients for one year found that lower scores on the
Bodily Pain and General Health Perception
domains of the SF-36 were associated with poor
outcome18. It was suggested that the SF-36 may be
used as a predictor of outcome of withdrawal thera-
py in MOH.

Headache-specific QOL instruments were
employed less frequently in MOH, mostly in longi-
tudinal studies about the effect of treatment5, 19, 20. In
a placebo-controlled randomized study about topi-
ramate as a preventive agent of chronic migraine,
78% of the patients met the criteria of MOH. In this
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adequate tool for assessing quality of life in headache
treatment trials.

Keywords: Comprehensive Headache-related Quality of
Life Questionnaire, medication overuse headache, 
pilot study; quality of life

Következtetés – A vizsgálatban az Átfogó Fejfájással
Kapcsolatos Életminôség-kérdôív szignifikáns életminôség-
javulást mutatott ki a gyógyszertúlhasználattal társuló
fejfájás megfelelô kezelése után. Eredményünk szerint a
kérdôív megfelelô eszköz lehet az életminôség megítélésére
a fejfájások kezelési lehetôségeinek vizsgálata során. 

Kulcsszavak: Átfogó Fejfájással Kapcsolatos Életminôség-
kérdôív, gyógyszertúlhasználattal társuló fejfájás,
gyorsvizsgálat, életminôség

gyure_UJ ISZ TUKOR ALAP ANGOL.qxd  2014.05.19.  14:41  Page 170



study, various PROs including the MSQ2.1, HIT-6
and MIDAS (Migraine Disability Assessment
Score) were used. From an intent-to-treat popula-
tion of 59, only 38 patients finished the study.
Topiramate significantly reduced the mean number
of monthly migraine days. MIDAS showed
improvement in the verum group, but there were no
significant differences between the two groups’
HIT-6 and MSQ2.1 scores19. In a small randomized,
double-blind, active-controlled, crossover trial,
nabilone proved superior to ibuprofen in reducing
the severity and frequency of headache, the quanti-
ty of analgesic intake and in increasing the quality
of life as measured by the generic SF-36 QOL ques-
tionnaire and also decreasing headache impact
measured by the HIT-6. The changes in SF-36 and
HIT-6 scores were small but statistically signifi-
cant20. Finally, in a subgroup analysis of the PRE-
EMPT trial database, the effect of onabotulinum-
toxin A on chronic migraine patients with acute
headache medication overuse was studied. The end-
points included changes in HIT-6 and MSQ2.1.
Both instruments showed significant improvement
in the active group as compared to the placebo
group5. 

Objective

The aim of the present study was to assess the fea-
sibility of using CHQQ as an outcome indicator in
a group of patients suffering from medication over-
use headache. Our main hypotheses were the fol-
lowing: 

1. The questionnaire will show low QOL values
before treatment of MOH. These values will be
lower than those of episodic migraine patients stud-
ied in the same headache centre. 

2. The patients’ headache characteristics will
improve after the treatment. 

3. The patients’ quality of life (individual items
as well as domains and total score) will also
improve after the treatment. 

4. The improvement of quality of life will show
mild to moderate correlations with the improvement
of headache characteristics. 

Patients and methods

PATIENTS

Consecutive patients with headaches fulfilling the
diagnostic criteria of MOH3, regularly attending the
Headache Service of the Department of Neurology,

Semmelweis University, were involved. Headache
diagnoses had been made by headache specialists
during outpatient visits. 

Patients with significant somatic or mental dis-
eases were excluded. Mild to moderate depression
was not an exclusion criterion, but due to the small
number of patients was not taken into consideration
as a grouping variable. On the whole, our sample
consisted of 15 MOH patients. The quality of life of
the MOH patients at baseline was compared to our
previously obtained QOL values of 177 patients
suffering from episodic migraine (EM). The demo-
graphic and selected clinical data of the MOH
patients and the control group of episodic
migraineurs are summarized in Table 1. 

DESCRIPTION OF THE CHQQ INSTRUMENT

The Comprehensive Headache-related QOL
Questionnaire (CHQQ) is a 23-item headache-
specfic quality of life questionnaire developed and
validated by our Headache research Group13, 14. The
questions examine the patients’ quality of life in
detail, covering the last four weeks before the data
recording. Questions are answered on a 5-point
Likert scale, ranging from the absolute absence of
restriction to maximal restriction. After scoring, the
values are transformed to a 0-100 point scale, the
absence of restriction being equal to 100 points and
the full restriction to 0 points14. A total score and the
three dimensions (physical, mental and social) are
calculated; they are the mean values of the relevant
transformed item scores, ie. the item scores are not
weighted. Individual items can also be examined,
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ABBREVIATIONS

CHQQ: Comprehensive Headache-related QOL

Questionnaire

EM: episodic migraine

HIT-6: Headache Impact Test™

ICHD-II: International Classification of Headache

Disorders 2nd Edition

IHS: International Headache Society

MOH: medication overuse headache

MSQ2.1: Migraine-specific Quality of Life

Questionnaire version 2.1

MSQOL: Migraine-Specific Quality of Life measure

PROs: patient-reported outcomes

QOL: quality of life

QVM: Qualite de Vie et Migraine

SF-36: Short Form Health Survey

VAS: visual analogue scale 
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especially if one focuses on the differences between
the various headache types. 

TREATMENT / INTERVENTION

The patients were enrolled to a complex treatment
programme consisting of acute medication with-
drawal, preventive pharmacological treatment,
structured advice and lifestyle intervention. All
patients were offered the possibility of an in-patient
first phase: seven of them opted for it, the others
were excusively treated as outpatients. For those
who preferred it, the inpatient period lasted seven
to ten days. The demographic and clinical data of
the inpatient and outpatient groups were not signifi-
cantly different (Table 2.).

Prophylactic medications were chosen accord-
ing to the primary headache type, the patients’ pre-
vious experience with headache prophylactics, and
individual contraindications or allergies. The most
commonly used prophylactics were valproic acid
and tricyclic antidepressants (amitriptyline or
clomipramin); onabotulinum toxin was adminis-
tered to three. Controlled quantities of naproxen
and/or paracetamol were used as acute medications. 

Structured advice was given about the patients’
headache, the role of medication overuse in the
chronicization of headaches in general, the impor-
tance of the withdrawal, the possibilities of acute
and prophylactic medication use during the study
period, and the possible difficulties of the with-
drawal phase. Lifestyle intervention was aimed at
helping the patients establish a more balanced daily
and weekly rhythm (of work, meals, sleep and

leisure activities) and identifying and reinforcing
individual strategies of coping. 

DATA COLLECTION AND STATISTICS

Clinical data were collected using a detailed
headache diary which is routinely used in our
Headache Service. Patients were asked to record all
their headaches, regardless of the severity or length
of the attacks. Information was requested about the
duration, quality and severity of the head pain,
about the accompanying symptoms, and also about
the type and dose (therapeutical units) of acute pain
medications. As the patients had already been fol-
lowed at our outpatient service before the actual
study, the patients’ diares also contained the rele-
vant clinical data from the month before the actual
treatment. The average headache severity was
assessed by the patient (VAS; Visual Analogue
Scale 0-100 mm continuous version) on a sheet
accompanying the CHQQ, and also by the headache
specialist during the clinical interview (Interna -
tional Headache Society Rating scale, 0=pain free,
1=mild, 2=moderate, 3=severe). The CHQQ was
completed at the beginning of the treatment period
and at the end of the second month of treatment. 

The statistical analyses were performed using
Graphpad Prism 4.0. As some of the data were not
following a normal distribution, we used nonpara-
metric tests throughout the study (Mann-Whitney
tests for comparing the MOH and EM group,
Wilcoxon tests for the comparison of baseline and
post-treatment clinical and QOL values, and
Spearman’s tests to look for correlations between
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Table 1. Demographic and clinical data of the study participants and of the control group of episodic migraineurs.
Data are presented as mean ± SD if not otherwise indicated

MOH patients Episodic migraineurs

Mean age (years) 39.7±12.5 34.9± 11.2
Gender (F/M) female: 13 male: 2 female: 156 male: 21
Primary headache type migraine without aura: 13 migraine without aura: 139 

tension type headache: 2 migrane with aura: 38
Mean number of headache days per month 24.3±5.7 4.4±2.2
Mean pain intensity (VAS) 67±13.6 70.7±18.0 
Number of patients overusing different types of simple NSAID: 6 not applicable
analgesics combined NSAID: 2

triptan: 7
Mean analgesic dose per month (therapeutic units) simple NSAID: 59.6±44.6 not recorded

combined NSAID: 28.5±9.2 
triptan: 19.3±5.0

VAS: Visual analogue scale  
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the change in clinical characteristics and QOL).
When analyzing the correlations between the
improvement of clinical variables and QOL, the
improvement was expressed as the percentage of
the baseline value, ie. improvement = (baseline
value – post-treatment value) x100. The level of sig-
nificance was set to 0.05 in all analyses. 

The study was approved by the Regional and
Institutional Committee of Science and Research
Ethics of Semmelweis University (No. 204/2011). 

Results

BASELINE CHQQ VALUES AND COMPARISON TO EPISODIC

MIGRAINE PATIENTS 

The headache-specific quality of life of MOH
patients, as measured by the CHQQ instrument, was
low as regards the physical, mental and social
dimensions as well as the total score. With the
exception of the physical dimension the values were
numerically lower than those of episodic migraine
(EM) patients; the difference was statistically sig-
nificant for the mental dimension and the total score
of the CHQQ (Table 3.). There was no difference
between the baseline CHQQ values of the in-, and
outpatient groups (Table 4.). 

IMPROVEMENT OF THE CLINICAL CHARACTERISTICS AND

QUALITY OF LIFE

The clinical characteristics of the patients’
headaches and their quality of life before and after
the treatment period are summarized in Table 5.
After the treatment period most of the clinical char-
acteristics of patients’ headaches improved signifi-
cantly. In particular, the mean number of headache
days and of attacks decreased by almost 50%. A
meaningful effect (defined as a 50% or greater
decrease of headache frequency or attack frequen-
cy) was seen in five patients. There were no signifi-
cant differences in the in-, and outpatient groups’
results.

The quality of life also improved. All the indi-
vidual items of the CHQQ questionnaire showed
higher values (better quality of life) after treatment,
which was significant in 16 of the 23 items (Figure
1.). The dimensions and total score of CHQQ also
showed a significant increase after the treatment
period; an increase of at least 50% of the CHQQ
total score was observed in seven patients. In four
of these seven patients a meaningful decrease of
headache and attack frequency was also observed.
The dimensions and total score of the CHQQ
showed remarkably uniform changes in all patients
(Figure 2). Again, there were no significant differ-
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Table 2. The clinical characteristics and baseline QOL values of the in-, and outpatient groups. There were no significant dif-
ferences in this sample (Mann-Whitney tests or Fisher’s exact tests)

Inpatients Outpatients p value

Mean age (years) 43.6±12.4 36.4±12.3 0.3244
Gender (F/M) female: 5 male: 2 female: 8 male: 0 0.2000
Primary headache type migraine without aura: 6 migraine without aura: 7 1.000

tension type headache: 1 tension type headache: 1
Mean number of headache days per month 26.4±5.4 22.4±5.6 0.2147
Mean number of attacks per month 25.9±5.1 21.8±6.3 0.2408
Mean pain intensity (VAS) 69.1±13.2 63.6±14.1 0.3541
Number of patients overusing different types of analgesics simple NSAID: 3 simple NSAID: 3 1.000

combined NSAID: combined NSAID: 1 
1 triptan: 3 triptan: 4

Mean analgesic dose per month (therapeutic units) 50±40.2 20.2±5.7 0.0822

Table 3. The quality of life of medication overuse headache (MOH) patients compared to patients suffering from
episodic migraine (EM). Data are presented as mean ± SD. With the exception of the physical domain, MOH patients
had lower values; the difference was significant only for the mental domain (Mann-Whitney tests) 

CHQQ scores
Physical Mental Social Total

MOH 41.6±8.7 39.3±8.9 41.5±9.5 40.6±5.5
EM 39.2±17.3 47.6±15.4 45.6±19.9 44.2±14.4
p value 0.3252 0.0315 0.3930 0.2593
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ences between in-, and outpatient groups as regards
the improvement in QOL. 

CORRELATIONS BETWEEN THE CHANGES OF CLINICAL AND

QOL DATA

As the data in Table 5 show, the significant
improvement of the clinical outcome variables was
parallelled by a significant improvement of
headache-specific QOL. Most of the correlations
between the change in clinical characteristics and
that of CHQQ’s dimensions and total score were
mild to moderate (Spearman’s r 0.2-0.4 and 0.4-0.6
respectively) (Table 6.). With the exception of the
correlations between the improvement of headache
severity (VAS) and the improvement of the total
CHQQ score, the correlations were not significant. 

Discussion

This pilot study was conducted to evaluate the fea-
sibility of using the Comprehensive Headache-
related QOL Questionnaire, a novel headache-spe-
cific quality of life instrument, as an outcome
measure in a prophylactic treatment trial of medica-
tion overuse headache. At baseline, patients were
found to have low headache-related quality of life

that was comparable to the QOL of EM patients.
Acute medication withdrawal and prophylactic
treatment resulted in the improvement of the
headache characteristics and also the QOL of
patients. The highly significant changes in QOL
indicate that the Comprehensive Headache-related
Quality of life Questionnaire may be useful in mon-
itoring the QOL in MOH patients undergoing
headache prophylaxis.

In this study, the baseline QOL of MOH patients
was not significantly different from the QOL of a
large group of patients with EM. This is in contrast
with previous studies where MOH patients had
lower generic QOL values than EM15. Our findings
might be explained partly by the limited number of
MOH patients (ie. it is not sure whether the sample
was representative of Hungarian MOH patients).
Another plausible explanation is that during the
chronification of the headache, the severity of pain
and the accompanying symptoms usually decrease;
moreover patients with frequent migraines tend to
use abortive treatments in the early phase of attacks
when the pain and accompanying symptoms are
usually mild3 and therefore their direct effect on
QOL may be less robust. 

We observed highly significant improvements of
both the clinical data/external measures of headache
and headache-specific QOL after the treatment.

Table 4. The baseline quality of life of MOH patients in the in-, and outpatient groups. Data are presented as mean ±
SD. There were no significant differences between the groups (Mann-Whitney tests)

CHQQ scores
Physical Mental Social Total

Inpatients 38.8±10.2 39.3±8.3 40±11.9 39.3±4.4
Outpatients 44.1±7.1 39.4±10.1 42.9±7.5 41.8±6.4
p value 0.4150 0.9072 0.5586 0.3837

Table 5. The headache characteristics and quality of life before and after the treatment period. Data are presented
as mean ± SD. Significant improvement was seen in all clinical variables as well as the CHQQ dimensions and total
score. The p values reflect the results of Wilcoxon tests

Baseline Post-treatment p value

Headache characteristics number of headache days per month 24.3±5.7 13.5±8.7 0.0025
number of attacks per month 23.7±5.9 12.7±9.2 0.0025
headache severity (VAS) 66.2±13.5 41.2±20.9 0.0025
headache severity (IHS) 2.1±0.28 1.78±0.38 0.0112
duration of attacks (hours) 9.9±4.6 7.3±4.4 0.0023
analgesic dose per month 36.2±32.6 12.2±8.9 0.0002

Quality of life CHQQ physical dimension 41.6±8.7 63.7±20.5 0.0021
CHQQ mental dimension 39.3±8.9 57.8±18.6 0.0041
CHQQ social dimension 41.5±9.5 67.7±18.1 0.0011
CHQQ total score 40.6±5.5 62±18.2 0.0011
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This is not a common finding. A PubMed search on
30 January 2014 identified 53 papers using the key-
words ‘medication overuse headache’ and ‘quality
of life’. Only six of these used QOL instruments as
clinical endpoints in determining the effect of with-
drawal treatment; headache-specific instruments
were used in just three studies. Of these three stud-
ies, one did not find any significant effect of the
treatment on QOL19. So, to our knowledge this is
the 3rd study where the clinical improvement was
paralleled by significant improvements of
headache-specific QOL. Condition-specific QOL
instruments are developed to better reflect the effect
of a certain condition and its treatment on QOL. The
present study, showing that the CHQQ reflected the
expected changes in QOL as the external measures
of headache improved, is a small but important step
about exploring the feasibility of using CHQQ in
clinical trials. 

We found mild to moderate, but nonsignificant
correlations between measures of clinical improve-
ment and QOL improvement. The chance of find-
ing significant correlations in any given study
depends heavily on the number of subjects. While
significant correlations would certainly add further
support to the criterion validity of the CHQQ, it was
very unlikely that they would be encountered in
such a small sample. 

A high-quality QOL instrument is required to
demonstrate content, criterion and construct validi-
ty21. During the validation study of the CHQQ14, its
validity was formally assessed by measuring its cri-
terion, convergent and discriminative validity. The
dimensions and total score showed significant cor-
relations with the patients’ headache characteristics
(criterion validity), and were also significantly cor-
related with the SF-36 domains (convergent validi-
ty). The total score and dimensions were signifi-
cantly lower in migraineurs than in patients with
tension-type headache (discriminative validity).
The present study provides further evidence for the
discriminative validity of the CHQQ, as there were
significant differences between the pre-, and post-
treatment values (dimensions, total score and also
the majority of items). As the number of patients
was small, most of the correlations between the
changes in CHQQ values and headache characteris-
tics were not significant. Nevertheless, the fact that
in most patients the improvement of headache-relat-
ed QOL was paralleled by a similar improvement
of clinical variables may provide further evidence
for the criterion validity of the CHQQ. 

This study has a number of limitations, such as
the small sample size, the lack of psychological pro-
file of the patients, the short data collection period

and lack of follow-up information. Because of the
small number of patients the study is not able to ans-
wer whether in-, or outpatient withdrawal is more
feasible, or the various prophylactic drugs we used
are equally effective. Due to the lack of a longer fol-
low-up period this study is not suited to examine
whether the promising results we obtained remain
stable over time. On the other hand, the present
study confirmed the CHQQ’s ability to discern the
improvement of MOH patients’ quality of life after
successful treatment and therefore may be useful as
an endpoint in headache trials. This study also cor-
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Figure 1. Baseline and post-treatment means of individual CHQQ
items. The asterisks mark the items where the improvement was
statistically significant
*p<0.05; **p<0.01, Wilcoxon tests 

Figure 2. Individual baseline and post-treatment CHQQ results:
dimensions and total score. Higher values represent better QOL
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roborates our previous hypothesis14 that the CHQQ
may be useful in measuring QOL in headaches other
than migraine or episodic tension type headache.
Formal validation studies in MOH and other
headaches are necessary to clarify this issue.
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CHQQ
Physical Mental Social Total

Number of headache days per month 0.176 0.108 0.075 0.152
Number of attacks per month 0.179 0.101 0.072 0.149
Duration of attacks (hours) 0.178 0.190 0.097 0.135
Headache severity (VAS) 0.307 0.459 0.217 0.541
Headache severity (IHS) 0.002 0.122 0.216 0.134
Analgesic dose per month 0.419 0.132 0.327 0.327
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SZERKESZTÔSÉGI MEGJEGYZÉS

Aszerzôktôl (Ertsey Csaba és munkacsoportja) 
– a korábbi évekhez hasonlóan – ismét magas

színvonalú klinikai munka látott napvilágot a fej-
fájások életminôségre gyakorolt hatásáról. A szer-
zôk 23 kérdést tartalmazó Átfogó Fejfájással
Kapcso latos Életminôség-kérdôív segítségével
mérték fel 15, gyógyszertúlhasználattal társuló fej-
fájásban szenvedô beteg kezelésének kimenetelét
próbavizsgálat során. A szerzôk 2012-ben publi-
kálták a kérdôív validálását a Cephalalgia címû
folyóiratban.

A krónikus fejfájások jelentôs részét az ICHD-3
(beta verzió) alapján a másodlagos (tüneti) fejfájás-
csoportba sorolt gyógyszertúlhasználattal társuló
fejfájások teszik ki. Ezeknek a fejfájásoknak az
elôfordulási gyakorisága igen nagy: az össznépes-
ség 1-2%-át érintheti és 20–30% közöttire tehetô az
összes fejfájástípusra vonatkoztatva. Egy 27 vizsgá-
lat adatait összegzô közleményben felnôttek köré-
ben a prevalenciáját 0,5–7,2% közöttinek találták.
A gyógyszertúlhasználattal társuló fejfájások szinte
valamennyi primer fejfájáshoz (úgymint krónikus
migrén, krónikus tenziós fejfájás, krónikus trigemi-
no-autonóm fejfájások) társulhatnak, súlyosbítva az
egyébként is intenzív tartós fájdalmat. Az ICHD-3
beosztás szerint a túlalkalmazott (havonta 10-15
alkalommal használt) akut fájdalomcsillapító sze-
rek lehetnek: minor analgetikumok (paracetamol,
acetilszalicilsav, egyéb nemszteroid gyulladásgát-

lók), major analgetikumok (opioidok) vagy ezek
kombinációi, valamint speciális primer fejfájásro-
ham elleni szerek (ergotamin, triptánok). 

Minden, fájdalommal járó – fôként krónikus –
állapot jelentôs negatív hatást gyakorol a fájdalom-
mal küzdô beteg mindennapjaira, életminôségére. A
kezelôorvos feladata, hogy a minél hamarabbi kor-
rekt diagnózis felállítását követôen haladéktalanul
elkezdje az adekvát hatékony terápiát a fájdalom
csökkentése, illetve megszüntetése céljából. Amen y -
nyiben a diagnózis krónikus fejfájás gyógyszertúl-
használattal kombinálva, ilyen esetekben a kezelés
nem könnyû, a beteg és kezelôorvosa közti szoros
együttmûködést igényel. 

Tekintettel arra, hogy a fájdalom szubjektív
panasz, így mérése nehézkes. Fájdalomértékelô, 
-becslô skálák segíthetnek a szubjektív érzet objek-
tivizálásában. Különösen fontos lehet ez az alkal-
mazott kezelés hatékonyságának megítélésében.

A szerzôk által validált, fejfájásra specifikus
életminôség-kérdôív alkalmas eszköznek bizonyult
a gyakori krónikus, gyógyszertúlhasználattal társu-
ló fejfájások kezelés elôtti és utáni jellemzôinek fel-
mérésére, és ezáltal hasznos visszajelzés lehet a
terápiás kimenetelt illetôen.

Dr. Szok Délia
Szegedi Tudományegyetem, 

Általános Orvostudományi Kar,
Neurológiai Klinika, Szeged
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TEMPERATURE SENSITIVITY OF SOME NERVE 
CONDUCTION PARAMETERS IN DIABETIC 
POLYNEUROPATHY 
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EGYES IDEGVEZETÉSI PARAMÉTEREK HÔMÉRSÉKLET-
FÜGGÉSE DIABETESES POLYNEUROPATHIÁBAN
Hidasi E, MD; Diószeghy P, MD, PhD; Káplár M, MD, PhD;
Mechler F, MD, DSc; Bereczki D, MD, PhD, DSc, FESO 
Ideggyogy Sz 2014;67(5–6):178–186.

Célkitûzés – Arra kerestük a választ, hogy diabeteses
polyneuropathiában a nervus medianus vezetési
paramétereinek hômérsékletfüggése tükrözi-e az idegi
károsodás mértékét. 
Módszerek – Elektroneurográfiás pontozóskálát validáltunk,
mely során azt vizsgáltuk, hogy az elért pontszám tükrözi-e a
neuropathia klinikai vizsgálattal meghatározott súlyosságát.
Az elektroneurográfiát 20–40 °C közötti hômérsékleti tar-
tományban enyhe, középsúlyos, illetve súlyos diabeteses
betegeken és kontrollszemélyek esetében végeztük el. 
Eredmények – Az elektrofiziológiai skála tükrözte a
polyneuropathia klinikai súlyosságát. Szobahômérsékleten a
csoportok között szinte minden paraméterben szignifikáns
volt a különbség. A hômérséklet-érzékenységi vizsgálatok
során a distalis és proximális motoros és szenzoros poten-
ciálok területeiben, valamint a szenzoros vezetési
sebességekben találtunk szignifikáns különbségeket. Ezen
négy idegvezetési paraméter egységnyi hômérséklet-vál-
tozásra normalizált változásai szintén szignifikánsan külön-
böztek a négy vizsgált csoportban. A legnagyobb különb-
séget a kontrollok esetében, a legkisebbet a súlyos
polyneuropathiás csoportban találtuk. 
Következtetések – A potenciálok területe integrált érték, két
paramétertôl függ: egyrészt a potenciál amplitúdójától, más-
részt a tartamától. Így ez a paraméter sokkal stabilabb, pon-
tosabban tükrözheti diabetesben a perifériás idegek
csökkent hômérséklet-érzékenységét.

Kulcsszavak: diabetes, neuropathia, pontozóskála, 
elektroneurográfia, hômérséklet

Background – We tested whether in diabetic polyneuropa-
thy the temperature dependence of the median nerve con-
duction parameters reflects the severity of neuropathy. 
Methods – We validated an electrophysiological score
against clinical signs of polyneuropathy. Electroneurography
was performed at temperatures from 20-40 °C in diabetic
patients with mild, moderate and severe neuropathy and
controls. 
Results – The electrophysiological score reflected the clinical
severity of polyneuropathy. At room temperature there were
significant differences among groups in almost all parame-
ters. In thermal sensitivity studies were significant differences
in distal and proximal motor and sensory areas and in sen-
sory conduction velocities. These four parameters normal-
ized to 1 °C change in temperature also significantly differed
among the four groups and were largest in controls and
smallest in severe polyneuropathy. 
Conclusions – The use of an integral parameter – areas are
essentially amplitudes integrated over time – increases the
probability of detecting decreased thermal sensitivity of
peripheral nerves in diabetes. 

Keywords: diabetes, neuropathy, scoring, 
electroneurography, temperature
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Diabetes affects 1-4% of the world population,
and according to the statistics of the WHO the

prevalence of the disease doubled from 1995 to
2010. In accordance with the prognosis there will
be approximately 366 million diabetic patients in
the world in 20301. The most common complica-
tions of the disease are retinopathy, nephropathy
and polyneuropathy. The prevalence of polyneu-
ropathy is approximately 50% in diabetic patients. 

The relationship of polyneuropathy to the type
of diabetes is controversial. Polyneuropathy was
reported to be more frequent in the insulin depend-
ent (type I)2, as well as in non insulin dependent
(type II) diabetic patients3 and no statistically sig-
nificant difference between the two groups was also
found4. It is generally agreed that the severity of the
peripheral nerve damage is first of all under the
influence of the duration of diabetes, and the poorly
controlled blood glucose level5, 6.

It is well known that the nerve conduction
parameters alter with changing of temperature. The
latency, amplitude, duration and area of the motor
and sensory potentials increase, whereas the motor
and sensory conduction velocity decreases with
lower temperature7–9. This is not surprising, because
many structures of the neuromuscular system, such
as voltage-gated ion channels, or the acetylcholin-
sterase enzyme activity have temperature sensitivi-
ty. Each component shows a unique temperature
profile, that’s why the effects of cooling and heat-
ing can be complex8.

Recently it was reported that the electrodiagnos-
tic studies are an objective outcome when evaluat-
ing neuropathy and the diagnostic accuracy is high-
er when individual findings are combined into a
composite examination score10. Therefore we cate-
gorized our patients into groups of mild, moderate
and severe neuropathy by the result of a complex
electrodiagnostic score. We checked whether this
electrophysiological score reflects the clinical
severity of diabetic neuropathy. As recommended
by England et al10 a simple clinical scoring was
used to validate the electrophysiological score.
Then, we performed a case-control study to test if
thermal sensitivity of nerve conduction parameters
change with the severity of neuropathy.

Patients and methods

STUDY SUBJECTS

Type I and II diabetic patients of the Diabetes
Outpatient Service of the 1st Department of Internal
Medicine, University of Debrecen, and diabetic

patients treated at the Department of Neurology,
University of Debrecen were enrolled in the study.
After explaining the study procedures all of them
agreed to participate. Those who had any other dis-
eases known to be associated with peripheral neu-
ropathy were excluded from the study. During the
study period 77 diabetic patients had an electrodi-
agnostic study. By the electrophysiological score
the severity of polyneuropathy was categorized to
mild, moderate and severe. Into the thermal sensi-
tivity study the inclusion of the diabetic patients
was consecutive. When we reached 10 patients in
each group we stopped the inclusion to that group.
Therefore in the thermal sensitivity study 10
patients had mild, 10 had moderate and another 10
had severe polyneuropathy. Healthy employees of
the Department of Neurology of the University of
Debrecen and their healthy relatives were analyzed
as controls. The participants signed a consent form
and the study was approved by the Ethics
Committee of the University of Debrecen.

MOTOR AND SENSORY NERVE CONDUCTION STUDIES

Motor and sensory nerve conduction parameters
were evaluated using a Dantec Keypoint (serial
number: 431) EMG equipment.

Electroneurographic examinations and scoring the
severity of polyneuropathy

Surface electrodes were applied to stimulate the
nerves and to record the potentials. The motor and
the sensory parameters of the median and ulnar
nerves were recorded on one side, and those of the
peroneal and sural nerves on both sides. Because
we measured the electophysiological parameters in
two segments of the motor fibers of the ulnar and
peroneal nerves and in one segment of the motor
fibers of the median nerve and of the sensory fibers
of the median, ulnar and sural nerves, we had 11
nerve segments altogether. We measured the con-
duction velocities and the amplitudes of the motor
and the sensory potentials and the distal latency of
the peroneal nerves (Figure 1.). The findings were
compared with generally accepted normal values11.
To quantitate the severity of the electrophysiologi-
cal abnormalities we used a score (Table 1.) applied
in previous studies12– 14 by evaluating the functional
characteristics of the above mentioned 11 motor and
sensory nerve segments. The severity of diabetic
polyneuropathy was scored by a numerical value
ranging from 0 to 79, which was calculated by sum-
ming the motor and sensory dysfunction indicator
points of the items. If the conduction velocities,
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amplitudes, distal latencies were normal on all
nerves, then the score was 0, if there wasn‘t any
motor and sensory answer on any of the nerves, then
the maximal amount of points (79 points) were
given. On the basis of the score we divided the elec-
toneurographic grade of polyneuropathies into three
groups: between 1 and 26 points the polyneuropa-
thy is mild, between 27 and 52 points moderate and
between 53 and 79 severe. 

The clinical severity of neuropathy was assessed
by the presence or absence of sensory signs, reflex
alterations, and paresis/atrophy. Depending on the
clinical findings, a score of either 0 or 1 was given
for each of the three items, therefore a total clinical

score was 0 if neither sensory disturbance, nor
hyporeflexia or paresis/atrophy was observed, and
a clinical score of three meant that the patient had
sensory disturbance as well as hypo-/areflexia and
paresis/atrophy. The clinical and electroneuro-
graphic scorings were done by two independent
observers. To confirm the validity of scoring, we
compared the electrophysiological scores in five
groups based on clinical signs of neuropathy:
healthy controls, diabetics with no signs of polyneu-
ropathy, diabetics with mild, moderate and severe
clinical signs. We also used the Spearman rank
order test to correlate the clinical score to the elec-
trophysiological score. 

Motor nerve studies of thermal sensitivity

The right median nerve was stimulated with a bipo-
lar surface electrode using square wave pulses of
0.1 msec duration. The stimulus was delivered at
the wrist (with a constant distance of 8 cm proximal
to the recording electrode) and at the elbow. A sur-
face recording disc electrode was attached over the
endplate region of the abductor pollicis brevis mus-
cle. The reference electrode was placed on the dis-
tal interphalangeal joint of the thumb.

The following motor nerve parameters were
measured at all temperatures: distal latency (DL)
from the stimulus artifact to the first deflection from
the baseline after the stimulation of the median
nerve in the region of the wrist; proximal latency
(PL) from the stimulus artifact to the first deflec-
tion from the baseline after the stimulation in the
region of the elbow; motor conduction velocity
(MCV) was calculated for the nerve segment
between elbow and wrist; amplitude of the negative
component of the compound motor action potential
(CMAP); duration of CMAP from the initial deflec-
tion from baseline to the first baseline crossing; area
of the CMAP calculated as the integrated area
between the negative peak and the baseline. The
latency, amplitude, duration and area could be dis-

Table 1. The score for the evaluation of the degree of polyneuropathy based on the electroneurography

Conduction velocity Point Amplitude Point Distal latency Point

normal value or above 0 normal value or above 0 normal range 0
the normal limit the normal limit
75-99% of the normal 1 50-99% of the normal value 1 increased latency or no 1
value answer
50-74% of the normal 2 less then 50 % of the 2
value normal value
less then 50 % of the no answer 3
normal value 3
no answer 4

Figure 1. Sites of measurement to construct the neuro-
physiological score

hidasi_UJ ISZ TUKOR ALAP ANGOL.qxd  2014.05.19.  14:44  Page 180



tal and proximal depending on whether the stimula-
tion site is at the wrist, or at the elbow.

Sensory nerve studies of thermal sensitivity

The right median nerve was stimulated orthodromi-
cally with a bipolar surface electrode using square
wave pulses of 0.1 msec duration on the radial side
of the third digit. The sensory potentials were
recorded with bipolar surface felt pad electrodes at
the same points as used for motor nerve stimulation
at the wrist approximately 14-15 cm from the stim-
ulation point.

The following sensory nerve parameters were
measured at all temperatures: latency to the first
positive peak, or if absent, to onset of the negative
peak; amplitude is measured as a distance between
the negative peak and the point of intersection of a
vertical line through this peak and the line connect-
ing the first and second positive peaks; duration
between positive peaks; area is the integrated area
between the negative peak and the the line connect-
ing the first and second positive peaks; sensory con-
duction velocity (SCV) was calculated for the nerve
segment between the third digit and the wrist.

The method of measurements at different 
temperatures

After obtaining the first motor and sensory records
at room temperature the forearm including the
elbow was cooled in a thermostated water bath at
20ºC for 10 minutes. The upper extremity was then
lifted from the bath and dried, the electrodes were
reapplied over the marked points and the recording
was performed again. Then the arm was immersed
in the water again and the warming started. The
water temperature was changed stepwise to 25, 30,
35 and 40 °C. At each temperature the arm was in
the water bath for 10 minutes before the nerve con-
duction examinations. 

MEASUREMENT OF SKIN TEMPERATURE

Because the temperature of the upper extremity
after cooling and heating is changing outside the
bath, measurements were completed within two
minutes after the limb was removed from the ther-
mostated water bath. In a separate measurement of
five subjects we found that during 2 minutes after
removing the limb from the bath the mean tempera-
ture change is less than 2 °C (1.6±0.8 °C) (Figure
2.). The skin temperature was measured in all study
subjects just before the stimulation at the site of the
recording and stimulating electrodes at the wrist

with a digital infrared thermometer (TFI 497 IR
thermometer, Ebro Electronic, Ingolstadt). The
thermometer had an accuracy of 0.5 °C. Its response
delay was ≤1 sec. 

STATISTICAL ANALYSIS

Normality of the continuous variables was checked
by the Shapiro-Wilk test. Due to the normal distri-

Ideggyogy Sz 2014;67(5–6):178–186. 181

Figure 2. Change in skin temperature after removing
from the thermostated bath at different temperatures.
Each point is the mean of values from five healthy sub-
jects

Figure 3. The distribution of the electrophysiological
score by clinical signs in healthy subjects (n=11) and 77
diabetic patients. DIAB-0: diabetic patients with no clin-
ical signs of neuropathy (n=7), DIAB-1: diabetic patients
with one sign (sensory or reflex or motor) of neuropathy
(n=27), DIAB-2: diabetic patients with two of the three
signs of neuropathy (n=32), DIAB-3: diabetic patients
with three signs of neuropathy (n=11). There are signifi-
cant differences among groups (Kruskal-Wallis ANOVA
p<0.001)

hidasi_UJ ISZ TUKOR ALAP ANGOL.qxd  2014.05.19.  14:44  Page 181



182 Hidasi: Thermal sensitivity of nerves in diabetes

bution of almost all measured parameters we used
ANOVA to compare baseline values and we persent
mean and standard deviation of these values.

Repeated measure ANOVA was used to compare
the three groups of diabetic patients (based on the
electroneurographic score) and controls to test if the
changes in nerve conduction parameters run paral-
lel while heating the arm from 20 to 40 °C in
patients and controls. For this analysis the tempera-
ture of the water bath was considered as points of
measurement (i.e. 20-25-30-35-40 °C). In the final
analysis we calculated the change in nerve conduc-
tion parameter per unit change in skin temperature
in each subject between 20-40 °C, and these values
were compared by the appropriate unpaired or
paired t-test (i.e. between groups and within groups)
and in case of non-normal distribution, with the
Mann-Whitney or with the Wilcoxon matched pairs
test. Statistical significance was assumed if p<0.05.
Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, Tulsa, USA)
was used for data analysis. 

Results

VALIDATION OF THE ELECTROPHYSIOLOGICAL SCORING

SYSTEM

To validate the electrophysiological score, first we
tested whether the score differs in subjects with var-
ious clinical severity of diabetic neuropathy. Figure
3. shows that the electrophysiological score is high-
er in patients with more severe signs of neuropathy
(p<0.001, Kruskal-Wallis ANOVA). The Spearman
correlation also reflects that more severe clinical
neuropathy is associated with higher electrophysio-
logical score (Spearman R=0.82, p<0.001). 

CHARACTERISTICS OF THE STUDY SUBJECTS

In the case-control part of our study we examined
30 diabetic patients (15 male, 15 female, mean age:
51.7 years, min.: 22, max: 75 years, 12 type I and
18 type II diabetic patients ) and 13 control subjects
(six male, seven female, mean age:47.4 years,
min.:29, max:75 years). Characteristics of the study
groups are given in Table 2.

BASIC ELECTROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF THE 

MEDIAN NERVE AT ROOM TEMPERATURE

First we performed between-group comparison of the
electrodiagnostic tests performed on the median nerve
at room temperature. We studied if there were any sta-
tistical significant differences among the control and
the three diabetic groups. The conduction parameters
of the median nerve at room temperature are present-
ed in Table 3. There were statistically significant dif-
ferences in practically all the measured parameters.
The CMAP distal (p=0.063) and proximal (p=0.059)
durations and the proximal areas (p=0.082) were on
the margin of statistical significance. 

The distal and proximal motor latencies, the sen-
sory latencies and the duration of the sensory poten-
tials were longer in diabetic patients compared to
the controls, and the increases in these values were
more prominent in patients with more severe
polyneuropathy. The distal and proximal amplitude,
duration, and area of the compound motor action
potentials, the motor conduction velocities and the
amplitude and area of the sensory potentials and the
sensory conduction velocities were smaller in dia-
betic patients compared to the controls, and the
decrease in these values were more prominent with
more severe neuropathy. 

Table 2. Characteristics of the study groups

Feature Controls Diabetic patients
mildΘ moderateΘ severeΘ

Number 13 10 10 10
Age (years, mean±SD, min.-max.) 47.46±12.75 43.9±10.8 52.4±7.36 58.8±6.92 

22-75 22-59 39-66 50-75
Male: female 6:7 4:6 6:4 5:5
Disease duration (years, mean±SD) N/A 6.3±4.2 10.1±4.0 15.2±3.8
Diabetes type (type 1:type 2) N/A 5:5 3:7 4:6
Polyneuropathy score (mean±SD) N/A 7.3±4.0 28.6±3.0 54.5±3.3
Clinical score (mean±SD) N/A 1.3±0.67 2.3±0.48 2.7±0.48

N/A: not applicable. 
Θ The severity of the polyneuropathy
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CHANGES IN MEDIAN NERVE CONDUCTION PARAMETERS

RELATED TO CHANGES IN TEMPERATURE

Nerve conduction parameters were measured on the
right median nerve at 5 °C increments, between
20–40 °C. The distal and proximal motor and sen-
sory latencies, the amplitude, duration, and area of
the motor and sensory potentials increased, the
motor and sensory conduction velocities decreased
with lower temperature levels both in the control
and diabetic groups (nerve conduction parameters
at the individual temperatures are not shown).
Repeated measure analysis of variance was used to
compare the reaction of various electrophysiologi-
cal parameters during the course of temperature
change in the three diabetic groups and in controls.
Here the temperature of the thermostated water bath
was used as a measure of environmental tempera-
ture. In this analysis the main effect of the group,
the main effect of the environmental temperature,
and their interaction were considered. If there is a
significant group main effect, it means that after
pooling the measurements at different temperatures
the three diabetic groups and the controls differ
from each other. If there is a significant temperature
main effect, this means that after pooling patients
and controls, the parameter differs among the vari-
ous temperature points. If there is a significant
group-temperature interaction, that means that the
course of the given electrophysiological parameter
does not run in parallel in controls and patients as

the temperature changes. There is a graphical exam-
ple, for one parameter in Figure 4. The p values of
the group main effect, the temperature main effect
and the group-temperature interactions are present-
ed in Table 4. We found significant group main
effect and temperature main effect in all the meas-
ured parameters. There was significant group-tem-
perature interaction in the distal and proximal motor
areas (p<0.001 for both), in the sensory areas

Table 3. Conduction parameters of the right median nerve at room temperature 

Feature Controls Diabetic patients p among
mildΘ moderateΘ severeΘ groups

Motor latency distal (msec) 3.45±0.37 4.04±0.54 4.29±0.76 5.68±0.81 p<0.001*
CMAP amplitude distal (mV) 8.87±2.74 7.8±2.94 6.48±2.83 3.38±1.15 p<0.001*
CMAP duration distal (msec) 6.25±0.72 5.86±0.94 5.2±0.26 4.95±0.57 0.063
CMAP area distal (mVmsec) 30.26±11.37 23.91±9.36 19.9±8.94 18.26±5.32 0.015*
Motor latency proximal (msec) 7.2±0.54 7.73±1.01 8.62±0.88 10.49±1.87 p<0.001*
CMAP amplitude proximal (mV) 8.49±2.96 7.62±2.85 5.84±2.59 3.24±1.2 p<0.001*
CMAP duration proximal (msec) 6.21±0.83 5.9±1.16 5.46±1.29 4.98±0.79 0.059
CMAP area proximal (mVmsec) 27.63±13.18 24.49±9.12 19.72±7.74 18.03±4.48 0.082
Motor conduction velocity (m/sec) 55.02±3.17 51.44±3.2 47.62±3.65 33.35±8.46 p<0.001*
Sensory latency (msec) 3.42±0.43 3.94±0.45 4.19±0.4 7.61±1.73 p<0.001*
Sensory amplitude (μV) 13.24±5.36 6.22±3.09 3.04±1.21 1.12±0.4 p<0.001*
Sensory duration (msec) 1.33±0.24 1.51±0.29 1.67±0.18 2.17±0.3 p<0.001*
Sensory area (μVmsec) 7.25±2.29 4.11±1.58 2.6±0.68 2.37±0.24 p<0.001*
Sensory conduction velocity (m/sec) 58.4±4.59 48.44±4.38 45.65±5.39 22.64±4.55 p<0.001*

Values are mean±SD. 
CMAP: compound motor action potential. 
*: Statistically significant difference (p<0.05) among groups.
Θ The severity of the polyneuropathy

Figure 4. Changes in proximal motor area with chang-
ing temperature in controls and patients with mild, mod-
erate and severe electrophysiological signs of neuropa-
thy. Repeated measure ANOVA: group and temperature
main effects: p<0.001, interaction: p<0.001
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(p<0.001) and in the sensory conduction velocities
(p<0.001). 

TEMPERATURE-NORMALIZED CHANGES IN MEDIAN NERVE

CONDUCTION PARAMETERS

When analyzing changes in nerve conduction
parameters normalized to 1 °C change in skin tem-
perature in the 40-20 °C range, we performed
between-group comparisons. We found statistical
significant differences among groups in the same
parameters as above in the group-temperature inter-
actions analysis: in the distal and proximal motor
areas (p<0.001 for both), in the sensory areas
(p=0.002) and in the sensory conduction velocities
(p<0.001). The temperature-normalized nerve con-
duction parameters are presented in Table 5. There is
a graphical example, for one parameter in Figure 5.

Conclusions

Polyneuropathy is one of the most common com-
plications of diabetes. In a case-control design we
compared temperature sensitivity of conduction
features of the right median nerve in 30 diabetic
patients and 13 controls. We divided our patients
into three groups depending on the grade of the
nerve damage evaluated by a validated electroneu-
rographic score. 

At room temperature we found the most promi-

nent differences in the distal and proximal motor
amplitudes, in the sensory amplitudes, and the
motor and sensory conduction velocities of the
median nerve. These values reflected most sensi-
tively the severity of the diabetic polyneuropathy.
In diabetic polyneuropathy the latency and the dura-
tion of the potentials increase, the amplitude, the
area of the motor and sensory potentials, and the
conduction velocity decrease compared with the
healthy peripheral nerve functions. The increase in
latency and the slowing in conduction velocity are
due to the degeneration of the myelin sheath. The
amplitude and the area of the potentials depend on
the number of the functional axons. The decrement
of the amplitude and the area are on the basis of the
axonal injury and the temporal dispersion. The
expansion in the duration of the potentials is attrib-
uted to the temporal dispersion, when the conduc-
tion velocities of the nerve fibers scatter in a patho-
logical wide range15. The more severe is the nerve
damage, the more prominent are the changes. At
room temperature we found the same changes in the
measured median nerve parameters. 

We studied the changes in median nerve conduc-
tion parameters related to changes in temperature.
We have found the same tendency in alteration of
the nerve conduction parameters with the changing
of environmental temperature, as it was published
by others7–9. Cooling caused slowing of conduction
velocity, prolongation of latency and increase in
amplitude, duration and area of the recorded motor

Table 4. Group mean effect, temperature mean effect and the group-temperature interaction (p values)

Electrophysiological parameters Group mean effect Temperature mean effect Group-temperature interaction

Motor latency distal (msec) p<0.001* p<0.001* 0.838
CMAP amplitude distal (mV) p<0.001* p<0.001* 0.127
CMAP duration distal (msec) 0.016* p<0.001* 0.977
CMAP area distal (mVmsec) 0.002* p<0.001* p<0.001*
Motor latency proximal (msec) p<0.001* p<0.001* 0.153
CMAP amplitude proximal (mV) 0.005* p<0.001* 0.060
CMAP duration proximal (msec) 0.006* p<0.001* 0.813
CMAP area proximal (mVmsec) p<0.001* p<0.001* p<0.001*
Motor conduction velocity (m/sec) p<0.001* p<0.001* 0.060
Sensory latency (msec) p<0.001* p<0.001* 0.096
Sensory amplitude (μV) p<0.001* p<0.001* 0.368
Sensory duration (msec) p<0.001* p<0.001* 0.070
Sensory area (μVmsec) p<0.001* p<0.001* p<0.001*
Sensory conduction velocity (m/sec) p<0.001* p<0.001* p<0.001*

CMAP: compound motor action potential. 
*: Statistically significant group and temperature mean effects and group-temperature interactions.
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and sensory potentials both in diabetic patients and
controls. 

The change in temperature primarily affects the
kinetics of sodium channels. At lower temperature
their opening time is longer, it takes longer for the
outward current at the next nodal region to depolar-
ize the nodal membrane to threshold. After cooling
the sodium channels inactivation becomes slower,
which will result in longer open-time of the chan-
nel. Consequently additional Na ions move into the
cells, a larger depolarization occurs resulting in an

increase of amplitude, duration, area and rise time
of the action potential7, 8.

In the thermal sensitivity studies we compared
the reaction of various electrophysiological param-
eters of the median nerve during the course of tem-
perature change in the three diabetic groups and in
controls. Then we analyzed changes in nerve con-
duction parameters normalized to 1 °C change of
skin temperature in the 40-20 °C range with
between-group comparisons. There were significant
differences in the same electrophysiological param-
eters in group-temperature interactions and in the
temperature-normalized values: in the distal and
proximal motor areas, in the sensory areas and in
the sensory conduction velocities.

The differences per unit change in skin tempera-
ture in the distal and proximal motor areas, in the
sensory areas, and in the sensory conduction veloc-
ities were the largest in healthy controls and the
smallest in the severe polyneuropathic group.
According to some studies the variation per unit
change in skin temperature in the conduction veloc-
ity (δv/δT) is smaller when the conduction velocity
at room temperature is decreased because of nerve
damage16. In our study we examined not only the
median nerve conduction velocities, but also the
distal and proximal latency, amplitude, duration,
area of the motor action potentials and the latency,
amplitude, duration, area of the sensory potentials. 

The smaller differences of the electrophysiologi-
cal parameters per unit change in skin temperature
are not due to the lower basic values. In our hypoth-
esis this reflects that the temperature sensitivity of
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Table 5. Temperature-normalized nerve conduction parameters (temperature change from 20 to 40 °C)

Normalized parameter Controls Diabetic patients p among 
mildΘ moderateΘ severeΘ groups

Motor latency distal (msec/°C) -0.13±0.04 -0.13±0.03 -0.17±0.06 -0.14±0.05 0.267
CMAP amplitude distal (mV/°C) -0.10±0.11 -0.07±0.14 0.04±0.12 -0.10±0.05 0.067
CMAP duration distal (msec/oC) -0.15±0.21 -0.18±0.14 -0.18±0.13 -0.17±0.07 0.960
CMAP area distal (mVmsec/oC) -1.67±0.81 -1.13±0.86 -0.53±0.61 -0.39±0.29 p<0.001*
Motor latency proximal (msec/°C) -0.17±0.07 -0.21±0.13 -0.15±0.08 -0.16±0.06 0.454
CMAP amplitude proximal (mV/°C) -0.13±0.10 -0.14±0.14 0.04±0.19 -0.10±0.06 0.083
CMAP duration proximal (msec/°C) -0.23±0.10 -0.25±0.13 -0.24±0.15 -0.23±0.12 0.976
CMAP area proximal (mVmsec/°C) -1.72±0.79 -1.37±0.97 -0.42±0.74 -0.42±0.32 p<0.001*
Motor conduction velocity (m/sec/°C) 0.52±0.40 0.76±0.34 0.44±0.40 0.59±0.19 0.208
Sensory latency (msec/°C) -0.12±0.05 -0.10±0.02 -0.13±0.11 -0.12±0.15 0.139
Sensory amplitude (μV/°C) 0.02±0.33 -0.24±0.22 -0.06±0.15 -0.03±0.10 0.073
Sensory duration (msec/°C) -0.05±0.05 -0.02±0.03 -0.06±0.03 -0.07±0.05 0.084
Sensory area (μVmsec/°C) -0.42±0.26 -0.30±0.29 -0.14±0.16 -0.08±0.05 0.002*
Sensory conduction velocity (m/sec/°C) 1.76±0.69 1.27±0.59 1.40±0.54 0.68±0.28 p<0.001*

Values are mean±SD. Abbreviations: CMAP: compound motor action potential. 
*: Statistically significant difference (p<0.05) among groups. 
Θ The severity of the polyneuropathy

Figure 5. Changes in distal motor area normalized to
unit change in temperature. The change in distal motor
area per 1 °C change in temperature is smaller with
increasing severity of neuropathy. There is significant
difference among groups (ANOVA p<0.001)
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some nerve conduction parameters decreases with
the severity of diabetic polyneuropathy. It is well
known, that in diabetes the peripheral nerves have
increased resistance to ischaemia because of a
reduced energy requirement and an increased effi-
ciency of anaerobic glycolysis17–19. In more severe
diabetic polyneuropathy the ischaemic resistance is
more prominent. This alteration could be parallel
with the more prominent temperature resistance.

We found that the proximal and distal motor
areas and the sensory areas show this temperature
resistance most sensitively. As we mentioned
above, the amplitude and the area of the potentials
depend on the number of functional axons. In more
severe polyneuropathy the number of functional
axons is less. The amplitude of the motor and sen-

sory potentials is very variable. The area depends
on two parameters: on the amplitude and on the
duration of the potentials. So this parameter is much
more stable and could reflect the axonal loss and the
severity of the polyneuropathy more precisely. In
addition, the areas could be seen as integral func-
tions, as they are the integral of amplitude over
time. Therefore, such simultaneous consideration
of these two parameters might reflect the changes
more sensitively. 
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A NEMZETI NEUROFIBROMATÓZIS REGISZTER 
LÉTREHOZÁSA ÉS FELHASZNÁLÁSI TERÜLETEI 
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ORGANIZATION OF NATIONAL
NEUROFIBROMATOSIS REGISTER AND FIELDS OF ITS
APPLICATION
Horváth A; Farkas V, PhD; Langmár Z, PhD; Bach R; 
Nagy Zsolt B, PhD
Ideggyogy Sz 2014;67(5–6):187–192.

Background and purpose – The neurofibromatosis is a
rare genetic disease with increased tumor growing ability
and different special symptoms (Riccardi-criteria). The
National NF Register has been organized by NF Hungary in
2011. The idea was initiated by hungarian neurofibromato-
sis experts.
Methods – The register contains data about the therapists,
the hospitals and the patients. The data are recorded by ret-
rospective method and followed in time, so the register can
track progress. Furthermore the register has valid nutrition,
physical activity and psychological data, so the users are
able to make comparisons with the clinical information.
Results – 225 persons are registerd in the system on NF
Hungary and 37 patients belong to the NF National
Register. The number of the patients, who are member of
the register, is always increasing. From the 37 persons 22
are females (60%) and 15 males (40%), 18 adults (48%)
and 19 underagedes (52%). 
Conclusion – NF Register is a very useful system to do
research and to draw public health and popolazione conc-
lusions. The register enhances the morbidity details (time of
manifestation, progressione, prognostical factors, progno-
sis), thereby could improve the cooperation and the covera-
ge of the patients. The system is open for the patients as
well, so it can give information to the patients about new
scientific results, new medical methods and current availa-
vable medications.

Keywords: neurofibromatosis, 
National NF Register, NF Magyarország

Háttér és cél – A neurofibromatózis ritka, veleszületett
genetikai betegség, amely fokozott tumornövekedés mellett
változatos szindrómák képében manifesztálódhat. A
Nemzeti NF Regiszter a neurofibromatózis magyarországi
szakértôinek felvetésére 2011-ben jött létre az NF
Magyarország szervezésében.
Módszerek – A regiszter tartalmazza a beteg ellátóorvosá-
nak adatait, az ellátóhelyének adatait, továbbá a beteg 
törzsadatait, betegségére vonatkozó szakorvosi adatait.
Ezeket az adatokat idôben követve összegzi a regiszter (ret-
rospektív adatfelvétel, prospektív követés), így megkönnyítve
a progresszió követését. A regiszterben továbbá szerepelnek
életmódi adatok (validált táplálkozás-, fizikai aktivitási és
pszichológiai kérdôívadatok), amelyek lehetôséget adnak a
klinikai adatokkal történô összehasonlító értékelésre.
Eredmények – Az NF Magyarország rendszerében jelenleg
nyilvántartott 225 fôbôl 37 személy tartozik az NF Nemzeti
Regiszterbe is, mely létszám folyamatosan emelkedik az
adatok bevitelével. A 37 fô nemi eloszlása: 22 nô (60%), 15
férfi (40%); 18 felnôtt (48%; 12 nô és hat férfi) és 19 kisko-
rú (52%; 10 lány és kilenc fiú) személy.
Összegzés, felhasználás – Az NF Regiszter alkalmas – a
kutatási felhasználáson kívül – a neurofibromatózisos beteg-
populáción belüli általános és specifikus következtetések
levonására. Külön hangsúlyt fektet a morbiditási jellemzôk
(mikor manifesztálódik, betegségprogresszió, prognosztikai
faktorok kutatása, prognózis felmérése) felderítésére, ezáltal
elôsegítheti a jövôbeni jobb betegtájékoztatást, a kooperáci-
ón alapuló orvoslás fejlôdését. A regiszter a betegek felé is
nyitott, ezáltal a betegek számára tájékoztatást tud adni a
neurofibromatózis-kutatás jelenlegi állásáról, az új lehetsé-
ges gyógyító eljárásokról, a jelenleg elérhetô életminôség-
javító gyógyszeres kezelésekrôl.

Kulcsszavak: neurofibromatózis, 
Nemzeti Neurofibromatózis Regiszter, NF Magyarország
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Az információs technika és a világháló fejlôdé-
sével párhuzamosan tendenciaszerûen emelke-

dik az orvosi regiszterek száma. A regiszter elneve-
zése a latin registrum (katalógus) szóból származ-
tatható. Tulajdonképpen orvosi regiszter alatt olyan
szisztematikus gyûjteményt érthetünk, amely adott
betegcsoport egészségügyi adatait elôre meghatáro-
zott céllal tárolja. A jó regiszter alkalmas epidemi-
ológiai adatok (incidencia, prevalencia, morbiditás,
mortalitás, demográfia, családi anamnézis), szimp-
tómák bevitele mellett a diagnózis körülményeinek,
a kezelések adatainak rögzítésére is1. Ennek nagy
elônye, hogy az adatbázis populációs szinten értel-
mezhetô, így amennyiben helyesen járunk el az
adatrögzítés során, alkalmassá válik bizonyítékok,
következtetések levonására. Természetesen egy
regiszternek állandóan frissülnie kell, hiszen bizo-
nyos adatok elemzésére csak így nyílhat lehetôség
(mortalitás, remisszió, prognózisértékelés, terápiás
módok összehasonlítása). A regiszter létrehozásá-
nak alapvetô céljait korán le kell fektetni, ezáltal
kiválaszthatjuk, hogy kapott adataink milyen krité-
riumoknak kell, hogy eleget tegyenek. Használatuk
akkor lehet igazán eredményes, ha az jogilag köte-
lezô, centralizált, az adathozzáférés több szinten
szabályozott és megfelelô minôség-ellenôrzés páro-
sul ehhez2–4.

Látható az a tendencia, miszerint a nagy egész-
ségügyi rendszerek fokozott figyelmet fordítanak
jól mûködô betegregiszterek létrehozására. 2010-
ben Obama elnök kezdeményezésére megalkották
az Amerikai Egyesült Államokban a Health Care
and Education Affordability Reconciliation Act
nevû törvényt, amely kiemelt támogatást biztosít az
orvosi regiszterek mûködtetésére5. Hazánkban elsô-
ként a nagy népegészségügyi jelentôségû regiszte-
rek jöttek létre (például Nemzeti Rákregiszter),
amelyet jelentôs számú egyéb regiszter is követett.
Elôtérbe kerültek a civil szervezek által kezdemé-
nyezett, kisebb, de jelentôs számú betegpopulációk-

ra irányuló kezdeményezések is (például Országos
Marfan Regiszter)6.

A neurofibromatózisban szenvedôk szintén
jelentôs szeletét adják a társadalomnak, annak elle-
nére, hogy ez a betegség a ritka betegségek közé
sorolandó. A neurofibromatózis az egyik leg -
gyakoribb genetikai eredetû betegség, amely kilenc
különféle szindróma képében manifesztálódhat.
Ezek elôfordulása a populációban eltérô. Az NF-1
jelenléte 1:3000, az NF-2-é 1:30 000, a swanno -
matosisé 1:40 000 a népességben. A szindrómák
részeként változatos tünetek jelenhetnek meg
(Riccardi-kritériumok)7. Ezeket a tüneteket az 1.
táblázatban összegezzük. Jelenleg a neurofibro-
matózis betegségcsoportba kilenc szindróma tarto-
zik, gyakoriságuk folytán az NF-1-re és az NF-2-re
térünk ki. 

Az ilyen kórképekre irányuló regiszterek létre-
hozása segíthet feloldani azt a paradoxont, hogy bár
a ritka betegségekkel az orvos külön-külön kevésbé
gyakran találkozik, ezáltal gyakran ellátási nehéz-
séget is jelent, összességében mégis jelentôs nép-
egészségügyi tényezôként vannak jelen a hazai
gyógyászatban is, hiszen együttes elôfordulásuk 6-
8%-ra tehetô8, 9. Ennek alátámasztója, hogy az
Amerikai Egyesült Államokban az elmúlt években
a betegség kutatására jelentôs számú regiszter szü-
letett (Neurofibromatosis Type 1 Registry, Wa shing -
ton)10.

Regiszterünk létrehozása során ezeket az alapve-
tô elveket tartottuk szem elôtt. A munkafolyamat
során a hazai nagy, már funkcionáló regiszterek és
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RÖVIDÍTÉSEK

NF: neurofibromatózis 
NNFR: Nemzeti Neurofibromatózis Regiszter

1. táblázat. Az 1-es típusú neurofibromatózis jellemzôi, formái. A dôlten szedett rész egyúttal a Riccardi-kritériu-
moknak felel meg, amelyek közül kettô jelenléte szükséges a diagnózishoz. NF-2 esetén ezen tünetek megjelenése mel-
lett általában bilaterális akusztikus neurinoma és fokozott intracranialis tumornövekedés egészíti ki a klinikai képet

1-es típusú neurofibromatózis
Tünetcsoport Megjelenési forma

Bôrtünetek Legalább hat café au lait folt; legalább két neurofibroma; szeplôk jelenléte 
hónaljban, illetve lágyékhajlatban

Idegrendszeri megjelenés Opticus glioma
Szemészeti elváltozások Íriszcsomó; legalább két íriszhamartoma (Lisch-féle csomó)
Csontelváltozások például scoliosis, corticalis dysplasia, csontcysták
Genetika NF-1-jelenlét elsôfokú rokonnál
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a nemzetközi rendszerek elemzésére is hangsúlyt
fektettünk.

Anyag és módszer

BETEGEK

Az NF Magyarország rendszerében jelenleg 225 fô
szerepel a nyilvántartásban. A 225 fôbôl 37 fô tar-
tozik az NF Nemzeti Regiszterbe, mely létszám a
jövôben folyamatosan emelkedik az adatok bevite-
lével. A 37 fô nemi eloszlása: 22 nô (60%), 15 férfi
(40%); 18 felnôtt (48%; 12 nô és hat férfi) és 19 kis-
korú (52%; 10 lány és kilenc fiú) személy. 

A REGISZTERBEN SZEREPLÔ SZAKORVOSI ADATOK

– általános adatok (életkor, testmagasság, test -
súly, az nf formája);

– a klinikai diagnózis formája (komplett, in -
komplett, forme fruste);

– szimptómák (bôrtünetek, mozgásszervi, sze-
mészeti, cardiovascularis, hormonrendszert érintô,
immunológiai, központi idegrendszeri manifesztá -
ciók);

– mentális állapot, pszichomotoros fejlôdés
gyer mekek esetén;

– tumormanifesztációk (hisztológia, TNM,
grade státus);

– laboratóriumi adatok, genetikai vizsgálatok
eredményei;

– radiológiai leletek (idôben követve);
– invazív beavatkozások (idôben követve).

A REGISZTERBEN SZEREPLÔ ÉLETMÓDI ADATOK

Fizikai aktivitás mérése (kérdôíves rendszerrel),
amely a betegek átlagos fizikai aktivitását, valamint
az életük során folytatott sporttevékenységét méri
fel. A kérdôívvel a sportra, rendszeres fizikai akti-
vitásra irányuló motivációs tényezôk megismerésé-
re is lehetôség nyílik. A kérdôív tartalmaz a spor -
tolás, fizikai aktivitás során esetlegesen fellépô
kockázati tényezôk kiszûrésére irányuló kérdése -
ket. A fizikai aktivitásra és sportra vonatkozó kér-
dôív a következô, nemzetközileg validált kérdôívek
magyar nyelvû adaptációjára épül: International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ)11, 12,
Exercise Motivations Inventory (EMI)13–15, vala-
mint a Lifetime Physical Activity Questionnaire16.
A felsorolt kérdôívek, valamint az azokkal kapcso-
latos validálási tanulmányok a Physical Activity
Questionnaire Database-ben (PAQD) érhetôk el17.

Táplálkozási felmérés és a tápláltsági állapot

szûrése: A betegek tápláltsági állapotát validált
vizsgálati eszközzel (Mini Nutritional Assessment,
MNA) mérjük fel18. A teljes MNA-kérdôív négy 
– az antropometriai, az általános, a táplálkozási és a
szubjektív megítélésre vonatkozó – részbôl áll. Az
általános kérdések a mozgási képesség, a betegsé-
gek, a neuropszichiátriai problémák, az önálló élet-
vitel, a gyógyszerszedés vonatkozásában nyújtanak
információt. A többi, tápláltsági állapotot meghatá-
rozó módszerrel ellentétben a táplálkozási szokások
felvétele részletgazdag: így az étkezések száma és
módja, valamint a folyadékfogyasztás, fehérje- és
rostbevitel is szerepel a kérdések között. A szubjek-
tív megítélés kérdéskörét az eszköz a tápláltsági és
az egészségi állapot önértékelésével számszerûsíti. 

A személyiség mûködésével kapcsolatos felmé-
rés: A személyiséget, illetve a mentális állapotot
többféle teszt felvételével mérjük fel. Ennek megfe-
lelôen, egyrészt a Beck-depresszióskála magyar
nyel vû, rövidített változata, másrészt a szorongász-
szintet a Spielberger által kifejlesztett STAI kérdô-
ív méri, amelynek magyar standardját Sipos és
munkatársai készítették el19, 20. A módszer kétféle
szorongásformát különít el, a tudatos ingerfeldolgo-
zásban szerepet játszó aktuális állapotszorongást
(state), és a szorongás iránti hajlam által meghatá-
rozott vonásszorongást (trait). Végezetül, az élettel
való elégedettséget a Diener-féle, élettel való elége-
dettség kérdôívvel, valamint a Berni szubjektív jól-
lét kérdôív segítségével mérjük fel21, 22. A betegek
hosszú távú céljai az Aspirációs kérdôív alapján
vizsgálható, amelyet Komlósi és munkatársai vali-
dáltak magyar nyelvre23, 24. A mérôeszköz az egyén
külsô és a belsô céljait képes feltérképezni és
csoporto sítani.

Eredmények

A NEMZETI NF REGISZTER LÉTREHOZÁSA

A Nemzeti NF Regiszter (NNFR) a neurofibroma-
tózis magyarországi szakértôinek felvetésére 2011-
ben jött létre az NF Magyarország szervezésében. A
program a betegek finanszírozásával valósult meg,
ami hat hónap elôkészítô és programozói munkát
igényelt.

A szervezési munkákat, illetve a regiszter anya-
gi hátterének jelentôs részét Bach Rezsô és Sza -
lontai Erzsébet, az NF Magyarország alapítói vál-
lalták magukra. Az NNFR létrehozásának a célja 
1. az országos, egységes, magas színvonalú NF-es
ellátás megteremtésének elôsegítése; 2. a szakem-
berek és kutatók segítése az adatok gyûjtésével,
valamint rendszerezésével, illetve 3. statisztikák
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készítése adatfeldolgozást biztosító internetalapú
rendszerrel. 

Az adatgyûjtés a kezelôorvosok által kitöltött
adatbekérô íveken, illetve a betegek által beküldött
leletek alapján történik, melyet a betegek írásbeli
beleegyezô nyilatkozatukkal láttak el. 2012-ben a
tesztelési tapasztalatok alapján fejlesztették az
NNFR-t, ennek anyagi hátterét pályázat és adomá-
nyok biztosították. Az adatbázis kialakításánál a fô
irányvonalakat az NNFR orvosszakmai vezetôje
határozta meg. Az adatbázis rugalmasan alakítható,
az NF tekintetében jelenleg a világon a legteljesebb
a kórkép felvitelére alkalmas regiszter.

A NEMZETI NF REGISZTER FELÉPÍTÉSE

A regiszter tartalmazza a beteg ellátóorvosának
adatait, aki az adatok papíralapú rögzítését is elvé-
gezheti, ellátóhelyének adatait, továbbá a beteg tör-
zsadatait, betegségére vonatkozó szakorvosi adata-
it. Ezek az adatok idôben követve összegzôdnek
(retrospektív adatfelvétel, prospektív követés), így
követve a progressziót. A regiszterben továbbá sze-
repelnek életmódi adatok (lásd elôbb), amely lehe-
tôséget ad a klinikai adatokkal történô összehason-
lító értékelésre (1. ábra). 

Megbeszélés

NEM KUTATÁSI CÉLÚ FELHASZNÁLÁS

Regiszterünk alkalmas lehet a neurofibromatózisos
betegpopuláción belüli általános és specifikus

következtetések levonására. Külön hangsúlyt kívá-
nunk fektetni a morbiditási jellemzôk (mikor mani-
fesztálódik, betegségprogresszió, prognosztikai
faktorok kutatása, prognózis felmérése) felderítésé-
re, ezáltal elôsegítve a jövôbeni jobb betegtájékoz-
tatást, a kooperáción alapuló orvoslás fejlôdését6.

Regiszterünk a betegek felé is nyitott, ezáltal
betegeink számára tájékoztatást kínálunk az NF-
kutatás jelenlegi állásáról, az új lehetséges gyógyí-
tó eljárásokról, a jelenleg elérhetô életminôség-
javító gyógyszeres kezelésekrôl. A regiszter adatait
felhasználva tanulmányozhatóak a hazai, NF-ben
szenvedô betegcsoport ellátási körülményei, és az
adatok ismeretében segíthetô a gyógyító személyzet
a kórkép mélyebb megismerésében, a betegutak
jobb kiválasztásában, a diagnózis felgyorsításában
és a multidiszciplináris ellátás javításában. Sarka -
latosnak érezzük az adatokból nyert következtetése-
ink gyors és precíz eljuttatását betegeinkhez, az
orvosokhoz és medikusokhoz egyaránt. A tényeken
alapuló ellátási rendszer segítséget nyújt az orvos-
nak a diagnózis felállításától a beteg életútjának
követésében, a betegségre jellemzô tünetek gyógy-
szeres kezelésének hatékonyabb finanszírozási
rendszerének kidolgozásában, a gyógyászati segéd -
eszközök megválasztásában, a genetikai tanácsadás
kérdéskörében. A NNFR külön hangsúlyt helyez a
gyógypedagógusok, rehabilitációs szakemberek
bevonására, hiszen az idegrendszert is érintô kórké-
pekben szenvedô gyermekek gyakran fejlôdési
nehézségekkel néznek szembe, aminek hatékony
kezeléséhez elengedhetetlen a szakszemélyzet pre-
cíz ismerete a szindróma jelenségeirôl.

KUTATÁSI CÉLÚ REGISZTERFELHASZNÁLÁS

Az NNFR rendszer teljes epidemiológiai térképet
képes létrehozni a magyar betegcsoportról, amely
tartalmazza a mortalitási, morbiditási adatokat, a
földrajzi különbségeket, családi halmozódást, ezál-
tal reálisabb képet lehet kapni a hazai helyzetrôl. Az
NNFR rendszer külön figyelmet szentel a betegek
szemszögére, hogyan látják ôk ellátási körülmé -
nyeiket és milyen fejlesztéseket tartanának fontos-
nak. Az NNFR rendszerrel az NF-kutatások fel-
gyorsíthatóak, az ismeretek szélesíthetôek a kórkép
etiológiai tényezôirôl, hangsúlyt fektetve az esetle-
ges újabb genetikai okok felderítésére, gyógyszer-
támadáspontok és lehetséges biológiai terápiás
módok feltérképezésére. A regiszterre épülô kutatá-
sokkal alaposabban megismerhetô a tünetek mani-
fesztációjának gyakorisága, lehetséges ritka varián-
sok azonosíthatók, ezáltal segíthetô a diagnosztika-
ilag legkedvezôbb módszerek gold standardjának
beállí tása.
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1. ábra. A Nemzeti NF Regiszter felépítésének sematikus
ábrája

Vizsgálatok
(CT, MRI, UH, Genetika)

Invazív beavatkozások
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A populációs szintû adatok elemzésével a beteg-
ség progressziója alaposabban kutatható, valamint
tervezhetô, hogy a lehetséges beavatkozásra és
diagnosztikus eljárásokra milyen idôközönként és
milyen betegségstádiumban kerüljön sor. Az adat-
bank lehetôséget kínálhat egyéb társbetegségek
populációszintû kutatására is (például társuló epi-
lepsziaszindrómák, tumornövekedés és -regresszió
etiológiája).

ADATVÉDELEM ÉS ADATKEZELÉSI SZABÁLYOZÁS

Az adatokat a neurofibromatózisban szenvedô
betegekrôl az orvosok gyûjtik, veszik fel, vagy a
beteg kérésére, engedélye alapján a szervezet a lele-
tei alapján rögzíti. Az érintettek önkéntesen szol-
gáltatnak adatot, betegtájékoztató-nyilatkozattal a
betegek hozzájárulnak adataik kezeléséhez, feldol-
gozásához. Az orvosok, adatlap segítségével a
regiszterbe küldik feldolgozásra az adatokat, ahol
az NF Magyarországgal önkéntes szerzôdéses jog-
viszonyban álló személy dolgozza fel az adatkezelô
utasítása alapján azokat. Minden szerzôdés mellék-
letét képezi a titoktartási nyilatkozat. A papíralapú
anyagok (betegtájékoztató-nyilatkozat, leletek)
ôrzése kórházi objektumban valósul meg. Az
objektum 24 órás ôrzés alatt áll, az adatkezelési, 
-ôrzési szint zárt, a kórház többi részétôl elektroni-
kus ajtó választja el. Az adatkezelési, -ôrzési iroda
az ôrséget riasztó rendszerrel van ellátva, a helyi-
ségben rögzített, elektronikus kódrendszerû, irattá-
roló széf van elhelyezve. A papíralapú betegadatok

archiválása az irányadó rendelkezéseknek megfele-
lôen történik. A NNFR az adatvédelem, adatkezelé-
si, adattárolási elvárásoknak, szabályoknak maxi-
málisan megfelel (2. ábra).

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 
A Nemzeti NF Regiszter létrehozását az Emberi
Erôforrások Minisztérium Emberi Erôforrás Tá -
mogatáskezelô NEA-TF-12-M-0022 számú pályá-
zata, FÔTÁV Zrt., valamint a Samsung, MOL Zrt.,
Raiffeisen Bank Zrt. támogatta. Külön köszönet
Szalontai Erzsébetnek és a támogató NF-es sors-
társaknak a regiszter megszületéséhez nyújtott
anyagi támogatásért.

2. ábra. A Nemzeti NF Regiszter adatfelvételi és adatar-
chiválási rendszerének sematikus bemutatása
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ANALYSIS OF PATIENTS APPLYING FOR EMERGENCY
TREATMENT WITH VERTIGO RELATED SYMPTOMS
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Objective – Analyzing the medical record data of patients
with the main symptom of vertigo in “Kaposi Mór”
Hospital’s Emergency Department. 
Method – Retrospective evaluation of patients’s medical his-
tory with vertigo related diagnoses according to BNO classi-
fication. 
Results – In the year of 2010, 18 000 patients were pre-
sented to ED. In 471 cases the symptoms were vertigo rela-
ted which makes up 3% of the total. Almost half, 46% of
these patients were brought in by ambulance medical car.
The ratio of women was twice as high as of the men. One
fifth, 19% of patients with vertigo gained admission to the
ward and 81% of them were discharged in 24 hours.
According to the interviews, 4 types of vertigo have been
identified: “whirling style” vertigo in 37% of the cases, dizzi-
ness in 33% of the cases, presyncope in 12% and „light
headedness” in 9%. The remaining 9% couldn’t be classifi-
ed. 
Conclusion – Vertigo is common presenting symptom in
emergency department, however it rarely indicates severe
condition. The diagnostic value of vertigo classification
based on history and brain CT result in identifying the seve-
rity of the background condition is questionable. We found
that in recognizing the cases which need prompt interventi-
on, thorough neurological examination and the clarification
of the vertigo’s circumstances proved to be helpful.

Keywords: vertigo, emergency treatment, 
dizziness, epidemiology

Célkitûzés – A sürgôsségi betegellátásban szédüléssel mint
fôpanasszal egy év alatt megjelenô betegek vizsgálati ada-
tainak elemzése a Somogy Megyei Kaposi Mór Oktató
Kórház Sürgôsségi Betegellátó Centrumában. 
Módszer – Retrospektív vizsgálatban azon betegek adatai-
nak feldolgozása, akik a vizsgálatok elvégzése után a BNO-
rendszer szerint szédüléssel kapcsolatos diagnózist kaptak. 
Eredmény – A 2010. évben sürgôsségi ambulancián közel
18 000 beteg jelentkezett, ebbôl 471 érkezett szédülés
miatt, ami az összes eset közel 3%-a. A szédülés miatt érke-
zettek 46%-át mentô hozta. A betegek között kétszer több
volt a nô, mint a férfi (71% vs. 29%). A szédüléses panasz-
szal érkezô betegek 19%-a osztályos felvételre került, míg
81%-a az ellátás után 24 órán belül távozott a sürgôsségi
ambulanciáról. A szédülést a betegek kikérdezése alapján
négy típusba soroltuk. A felosztás szerint a szédülés 37%-
ban vertigo („forgó jellegû szédülés”), 33%-ban „dizziness”,
12%-ban ájulásszerû elesésérzés (praesyncope), 9%-ban
szédülékenység (általános gyengeségérzés, más betegség
okozta szédülés, light headedness) fordult elô, 9%-ot pedig
nem tudtuk besorolni. Koponya-CT-vizsgálat 207 esetben
(44%) készült, ebbôl azonban csak két esetben adott
magyarázatot a szédülés okára. 
Következtetés – A szédülés gyakori panasz a sürgôsségi
osztályon, ugyanakkor ritkán jelez súlyos betegséget. A szé-
dülések hátterében álló súlyos betegségek felismerésében
az anamnézis alapján történô típus szerinti beosztás és a
koponya-CT diagnosztikus értéke megkérdôjelezhetô.
Tapasztalatunk szerint a sürgôs ellátást igénylô esetek felis-
merésében a betegágy melletti neurológiai vizsgálat és a
szédülés, rosszullét körülményeinek pontos tisztázása adhat
segítséget.

Kulcsszavak: szédülés, sürgôsségi betegellátás, vertigo, 
dizziness, epidemiológia
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Hazánkban nem áll rendelkezésre pontos, hivat-
kozható epidemiológiai adat a szédülésre

vonatkozóan, mindazonáltal a szédülés a klinikai
orvoslásban az egyik leggyakrabban elhangzó tünet
és panasz1. A szédülékenység népegészségügyi
jelentôségét az adja, hogy a szédüléssel orvoshoz
forduló betegek száma nagy2, a vertigo egyéves
prevalenciája 48,3%, az egyensúlyzavaré 39,1% és
a dizzinessé 35,6%3. Ezen panaszok megjelené -
sének valószínû sége 40 éves életkor felett az élet-
korral exponenciálisan nô4, 75 év felett pedig az
egyik leggyakoribb ok. Szakirodalmi adatok szerint
járóbeteg-rendeléseket a betegek 3–8%-a5–7, a sür-
gôsségi osztályokat pedig a felnôttkorú betegek
4%-a keresi fel szédülés miatt2. A szédülékenység
hátterének gyors tisztázása és adekvát ellátása a
sürgôsségi feladatokat ellátó osztályok számára
problémákat vethet fel, miután az akut ellátás során
az észlelô orvos általában nem specialista (például
neurológus vagy fül-orr-gégész szakorvos)2. A sür-
gôsségi ellátás során a vizsgáló elsôdleges feladata
az, hogy a szédülés hátterében kiszûrje azokat az
okokat, melyek esetén az osztályos felvétel vagy az
akut beavatkozás elmaradása fatális következmé-
nyekkel járna (például neurológiai tüneteket nem
okozó térfoglaló cerebellaris infarktus). Erre vonat-
kozóan számos törekvés van szerte a világban, mint
például az egyik amerikai munkacsoport által alkal-
mazott pontrendszer vagy a szakirodalomból
ismert, a Semmelweis Egyetem egyik klinikáján
be vezetett kérdôív8, 9.

Célkitûzés

Vizsgálatunkban a következô kérdésekre kerestük a
választ. Mely vizsgáló eljárásokat alkalmazzák sür-
gôsségi osztályon szédülés esetén? Milyen értéke
van az elvégzett vizsgálatoknak a súlyos esetek
kiszûrésében? Milyen megoszlást mutatnak a szé-
dülôs betegek a triage (sürgôsségi betegosztályo -
zási rendszer) szerint? Kiszûrhetôk-e a súlyos, élet-
veszélyes szédüléssel járó kórképek a sürgôsségi
osztályon, és ha igen, hogyan? Melyik vizsgálóeljá-
rásnak vagy mely tünetnek van prediktív értéke a
szédülés hátterében álló súlyos betegségre?

Felmérésünk eredménye alapján célunk támpon-
tot adni arra vonatkozóan, hogy szédülés esetén
mely képalkotó vizsgálatok szükségesek feltétlenül,
mely által a nagy sugárterheléssel járó vizsgálatok
száma és költsége is redukálható. Eredményeinket
az orvos-beteg találkozáskor egyik leggyakrabban
elhangzó panasz vizsgálatával tervezzük hasznosí-
tani úgy, hogy a diagnózis felállításának hatásfokát

és biztonságát a vizsgálatokra fordított idô és anya-
gi teher növekedése nélkül javítsuk.

A vizsgálat alanyai és módszer

Retrospektív, keresztmetszeti, kvantitatív kutatá-
sunk a Somogy Megyei Kaposi Mór Oktató Kórház
Sürgôsségi Betegellátó Centrumában készült 2010.
január 1. és december 31. között, a BNO-rendszer-
ben meghatározott szédüléssel kapcsolatos diagnó-
zisokkal (Meniére-betegség; Benignus paroxysma-
lis pozicionális vertigo; Vestibularis neuronitis;
Egyéb, perifériás eredetû szédülés; Központi ere -
detû szédülés; Egyensúlyzavarok, k. m. n.; Szé -
düléses szindrómák máshová osztályozott betegsé-
gekben; Szédülékenység) vizsgált és kezelt betegek
körében. A vizsgálatban azon betegek dokumentu-
mait dolgoztuk fel, akik a megadott idôszakban a
szédüléssel mint „fôpanasszal” jelentkeztek, vagy a
panaszok kikérdezésekor a szédülést a beteg rákér-
dezés nélkül, spontán felsorolta. Nem vontuk be
azokat a betegeket, akiknek érkezésekor a szédülés
nem volt a fôpanasza, továbbá azokat sem, akik a
szédülést említették ugyan a többi panasz között, de
a diagnózisban ez nem került feltüntetésre. Kizárási
kritériumként határoztuk meg a betegek azon cso-
portját, akik súlyos értelmi és érzékszervi károso-
dásban, illetve az anamnézisfelvételkor súlyos esz-
mélet- és tudatzavarban szenvedtek. Vizsgálatunk
során 471 beteg dokumentációját (29% férfi és 71%
nô) tanulmányoztuk át.

A szédüléses panaszok részletesebb vizsgálata
során a Drachman10 által leírt csoportosítást hasz-
náltuk, ami a betegek beszámolója alapján a szédü-
lést négy típusba sorolja. A csoportosítás bizonyta-
lanságának csökkentése érdekében többször módo-
sították, hatékonyságát megvizsgálva egyes tanul-
mányokban pontos besorolásra nem találták meg-
bízhatónak10. A besorolás egyszerûsége és prakti-
kussága miatt mindezek ellenére elterjedten
alkalmazzák. Magyar nyelvû közleményekben a
beosztás nem tûnik fel gyakran, a betegek elkülöní-
tésére mi mégis ezt a csoportosítást használtuk11.

1. A vertigót, mely forgó jellegû mozgás illúzió-
ját jelenti, fiziológiásan is átélhetjük például gyors
forgás után hirtelen megállva vagy körhintáról
leszállva12. A szédülô beteg álló helyzetben a kör-
nyezet vagy saját maga illuzórikus forgását érzi.
Irodalmi adatok alapján vestibularis zavarokra
jellemzô panasz.

2. A praesyncope ájulásszerû érzést jelez, mely
hirtelen felálláskor, tartós hajolás után néha egész-
ségeseknél is érezhetô. Gyengeségérzésnek vagy

varga_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2014.05.19.  14:46  Page 194



„elsötétedik a világ”-nak is mondják a betegek.
Cardialis eredetû agyi perfúziócsökkenés vagy
vegetatív zavar következtében fellépô vérnyomás-
szabályozási zavar okozta agyi perfúziócsökkenés
állhat a hátterében.

3. Az egyensúlyzavarral járó dizziness a harma-
dik szédüléstípus, leginkább forgás nélküli szédü-
lésnek fordítható. Ebbe a szédüléstípusba tartozik a
dysequilibrium, a posturalis imbalansz és az un -
steadiness. A betegek az érzés szubjektív leírásakor
az egyensúly megtartásának bizonytalanságáról
számolnak be. Ez a panasz kelti leginkább a neuro -
lógiai eredetû szédülés gyanúját.

4. A negyedik szédüléstípus a „bizonytalanság -
érzés” light headedness, mely leginkább a pszicho-
gén és a más (például anyagcsere-) betegség okozta
szédülések okozta komplex élmény leírására hasz-
nálatos. A betegek gyakran élnek olyan hasonlatok-
kal, mint: „mintha könnyebb lenne a fejem”,
„bizonytalan vagyok”, „mintha húzna valami”,
„mintha szivacson járnék”, „mintha berúgtam
volna”.

A betegek sürgôsségi osztályozása (triage) az
ötfokozatú CTAS (Canadian Triage and Acuity
Scale) szerint történt, mely panaszok, tünetek, vitá-
lis paraméterek, korábbi és ismert betegségek sze-
rint határozza meg a betegellátás megkezdésének
idôbeli sürgôsségét. Az 1. kategóriába sorolt beteg
azonnali („resuscitative”) ellátást igényel; a 2. kate-
góriába sorolt kritikus („emergent”) esetben 15 per-
cen belül szükséges a betegellátás megkezdése. A
3. kategóriába a sürgôs ellátást igénylô („urgent”,
30 percen belül); a 4. kategóriába a kevésbé sürgôs
(„less urgent”, 60 percen belül), míg az 5. kategó -
riába tartozik a beteg, ha ellátásának megkezdése
halasztható („non-urgent”, 120 percen belül)13.

Valamennyi szédülés miatt jelentkezô beteget a
sürgôsségi ellátásban általánosan használt ABCDE-
metodika alapján vizsgáltuk14. A vitális paramétere-
ik mellett (légzés, keringés, RR, SpO

2
, hômérsék-

let) részletesen rögzítettük a tudatállapotukat
(Glasgow-kóma-skála, GCS) és neurológiai státu-
sukat. A diagnosztikai vizsgálatok közül minden
esetben készültek EKG- és laboratóriumi vizsgála-
tok (ionháztartás, vérkép). A sürgôsségi osztályon a
CT-vizsgálat folyamatosan elérhetô volt.

A betegeket az idôs kor orvosi szempontból fel-
állított határa alapján két csoportba soroltuk, a fia-
talokat és a középkorúakat a 60 év alattiak (n=233),
míg az ennél idôsebbeket a 60 éves és az e felettiek
korcsoportjába (n=238).

A statisztikai elemzéshez SPSS (13.0-as verzió)
programot és Microsoft Excel (2003) programot
alkalmaztunk. Az eredményeket akkor tekintettük
szignifikánsnak, ha p<0,05. Az adatok elemzéséhez

χ2-próbát, gyakorisági megbízhatósági tartományt,
százalék- és átlagszámítást végeztünk.

Eredmények

A 2010. évben a sürgôsségi ambulancián körülbelül
18 000 beteg jelentkezett vizsgálatra, ebbôl 471
beteg, az összes beteg közel 3%-a érkezett szédü-
léssel mint fôpanasszal. Az összes beteg átlagélet-
kora 58,0 év, a férfiaké 56,0 év, a nôké 58,9 év volt.
A legfiatalabb vizsgált beteg 19, a legidôsebb pedig
90 éves volt. Az életkor növekedésével a szédülés
gyakoriságának elôfordulása jelentôs növekedést
mutatott, különösen a nôk körében (1. ábra).

Ambulanciánkra a betegek 46%-a mentôvel, míg
54%-uk járó betegként érkezett (204 beteg kísérô-
vel, 50 beteg egyedül). A triage beosztás alapján a
betegek 49%-a a halasztható, 32%-a a kevésbé sür-
gôs, míg 18%-a a sürgôs és 0,2%-a a kritikus kate-
góriába került besorolásra. A szédülô betegek érke-
zésekor megfigyeltük érzelmi állapotukat is: 48%-a
volt nyugodt, 20%-a pedig szorongott panaszai
miatt (a betegek 32%-ának érzelmi állapotáról – a
dokumentáció hiányossága miatt – nem áll adat a
rendelkezésünkre).

A szédülés miatt jelentkezô betegek 81%-át
vizsgálataikat és ellátásukat követôen 24 órán belül
otthonába bocsátottuk. A fennmaradó 19%-ban a
betegek kórházunk különbözô osztályaira, legna-
gyobb arányban (34 beteg) az ideggyógyászati osz-
tályra és a fül-orr-gégészeti osztályra (27 beteg)
kerültek felvételre (1. táblázat). Minden olyan hir-
telen fellépô szédülést, melynek hátterében
centrális eredetû károsodás gyanúja merült fel, így
a betegek 7%-át (34 beteget) ítéltük súlyos állapo-
túnak. Mindegyikük a neurológiai osztályra került,
közülük 16 beteg esetében stroke volt a diagnózis,
amelybôl két esetben CT-vizsgálattal alátámasztott
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1. ábra. A szédüléses panasszal érkezôk korcsoport sze-
rinti megoszlása (n=471)
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cerebellaris infarktust igazoltunk. Intenzív osztály-
ra nem került szédülés miatt érkezô beteg.

A vizsgálatunkba bevont betegek szédülésének
típusai közül a leggyakoribb a vertigo volt (172
beteg, 37%), melyet a „dysequilibrium” kategóriá-
ba sorolható panasz követett (159 beteg, 34%). A
szédülés további típusai kisebb arányban voltak
megfigyelhetôk (2. ábra). A dokumentáció alapján
44 esetben (9%) nem tudtuk pontosan kategorizálni
a szédülés jellegét.

A betegek csaknem mindig beszámoltak a szé-
dülést kísérô panaszokról. A leggyakrabban azono-
sított kísérô tünet a hányinger (268 beteg, 57%)
volt. A vizsgálatkor a betegek 44%-a (206 beteg)
fejfájást, 31%-a (148 beteg) hányást említett (3.
ábra). A beérkezéskor a szédülés mellett a 10%-nál
nagyobb arányban elôfordult kísérô tüneteket
mutatja be a 4. ábra. A vertigóban a hányinger és a

hányás sokkal gyakoribb, mint a többi szédüléstí-
pusban. A Drachman által pszichogén eredetûnek
véleményezett szédülésben (light headedness) a
gyengeségérzést említették gyakrabban, ugyanak-
kor a sápadtság sokkal ritkább ebben, mint a más
szédüléstípusokban. Érdekes, hogy fejfájás vala-
mennyi típusban megközelítôen a betegek felében,
míg mellkasi fájdalom minden típusban azonos
mértékben, 10% körül fordult elô (4. ábra).

Szédülésben a betegek 1%-ánál nagyobb arány-
ban elôforduló tüneteket és panaszokat a 2. táblá-
zatban soroltuk fel.

A szédülés miatt vizsgált betegek meglepôen
nagy része, háromnegyede folyamatos gyógyszeres
kezelés alatt állt. A betegek által leggyakrabban
alkalmazott gyógyszereket az ATC-rendszer cso-
portosítása szerint a 3. táblázatban összegeztük.

Radiológiai vizsgálatok eredménye

A szédülôs betegek körében feltûnôen nagy arány-
ban, 44%-ban (207 esetben) készült koponya-CT-
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1. táblázat. A betegek ellátási és emittálási helye

A betegek további sorsa Gyakoriság (%)
(elbocsátás vagy felvétel)

Otthonába bocsátva 81,3%
Neurológiai osztály 7,2%
Fül-orr-gégészeti osztály 5,8%
Belgyógyászati osztály 3,4%
Baleseti ambulancia 0,7%
Kardiológiai osztály 0,4%
Pszichiátriai osztály 0,4%
Infektológiai osztály 0,2%
Onkológiai osztály 0,2%
Pulmonológiai osztály 0,2%
Egyéb 0,2%

2. ábra. A szédülés altípusainak megoszlása (n=471)

3. ábra. A beérkezéskor a betegek 10%-ánál nagyobb
arányban elôforduló panaszok és tünetek gyakorisága a
szédülés mellett (n=471)

4. ábra. A szédülést kísérô panaszok gyakorisága az
egyes altípusokban (n=427)
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vizsgálat, kétszer gyakrabban, mint a sürgôsségi
osztályon megjelent összes beteg esetében (19,4%).
A koponya-CT-vizsgálat eredménye szédülés
szempontjából az esetek 96%-ában irreleváns volt
(46%-ban negatív, 50%-ban régi elváltozás), és
csak nyolc esetben írtak le friss károsodást. A nyolc
esetbôl is csak két esetben volt egyértelmûen össze-
függésbe hozható a CT-n észlelt friss elváltozás a
szédülés okával (mindkettô cerebellaris infarktus).
A CT-vizsgálatok eredménye és a szédülés típusa
között szignifikáns összefüggés nem volt kimutat-
ható (p=0,124). A CT-vizsgálatok eredményeit az
5. ábra foglalja össze.

A CT-vizsgálat gyakorisága az osztályra felvett
betegeknél 56%, 24 órán belül távozott betegeknél
40% volt (p=0,003), azonban a két nem között
(p=0,195), illetve a kórházba érkezés módja között
(p=0,082) szignifikáns különbség nem volt. A bete-
gek szédülésének típusa nem mutatott szignifikáns
kapcsolatot (p=0,813) a CT-vizsgálatra irányuló
kéréssel, azaz a szédülés típusa nem befolyásolta a
koponya-CT-vizsgálat indikációját (6. ábra).

Az idôsebb betegeknek szignifikánsan (p=0,016)
gyakrabban készítettek koponya-CT-vizsgálatot,
mint a fiatalabbaknak. Aki fejfájásra is panaszko-
dott, annak szintén szignifikánsan (p<0,001) gyak-
rabban készült CT-felvétele (54% vs. 35%). Mind a
hét facialis aszimmetriát mutató betegnél készült
CT-felvétel (p=0,002), míg nehezített beszéd esetén
(11 beteg) 91%-ban készült CT-vizsgálat (p=
0,001).

A vizsgálatok során különbözô szakterületekrôl

67%-ban (317 esetben) kértünk konzíliumot a diag-
nózis pontosítása érdekében, leggyakrabban neuro-
lógiai (187 eset) és fül-, orr-, gégészeti konzíliumot
(119 eset). A konzíliumok egynegyedében mindkét
szakterület szakembereitôl, 23%-ban csak fül-orr-
gégészeti, 51%-ban csak neurológiai véleményt
kértünk. A késôbbiekben az ideggyógyászok 25
beteg esetében centrális károsodást találtak a pana-
szok hátterében, a fül-orr-gégészek pedig 37 beteg-
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2. táblázat. A beérkezéskor észlelt 1–10%-ban elôfordult
panaszok és tünetek a szédülés mellett

Panaszok és tünetek Elôfordulás (%)

Végtagzsibbadás 9,1%
Verejtékezés 8,7%
Nehézlégzés 6,2%
Hasi fájdalom 5,7%
Szabálytalan légzés 4,9%
Lezajlott eszméletvesztés 4,5%
Hasmenés 3,8%
Palpitációérzés 3,8%
Látászavar 3,4%
Influenzás panasz 2,5%
Oldalgyengeség 2,3%
Hidegrázás 1,9%
Köhögés 1,7%
Remegés 1,7%
Traumás fájdalom 1,7%
Szájzug-aszimmetria 1,5%
Bizonytalan járás 1,3%
Gombócérzés a torokban 1,1%

5. ábra. A CT-vizsgálatok eredményei (n=207)

3. táblázat. Gyógyszerszedés a szédülés miatt jelentke-
zô betegek körében

Elôfordulás (%)

Gyógyszert szed rendszeresen 75,2%
Gyógyszert nem szed rendszeresen 24,8%
A leggyakrabban szedett gyógyszerek:
ACE-inhibitorok 34,6%
Pszichoanaleptikumok 33,1%
β-receptor-blokkolók 25,1%
Antithromboticus gyógyszerek 23,4%
Szívre ható szerek 21,2%
Kalciumcsatorna-blokkolók 19,5%
Pszicholeptikumok 19,5%
Diuretikumok 17,6%
A savtermelés zavarával járó 
betegségek gyógyszerei 14,2%
Szérumlipidszintet csökkentôk 14,2%
Ásványi anyagok 11,7%
A váz- és izomrendszer gyógyszerei 10,2%
A légzôrendszer gyógyszerei 10,2%
Vércukorszint-csökkentô gyógyszerek 8,3%
Szisztémás hormonkészítmények 8,1%
Perifériás értágítók 7,6%
Szédülés elleni készítmények 7,6%
Vérnyomáscsökkentôk 6,8%
Antiepileptikumok 6,6%
Angiotenzin II-antagonisták 5,9%
Inzulinok és analógjaik 4,0%
Analgetikumok 2,5%
Nem tudja megnevezni 3,6%
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nél véleményeztek perifériás károsodást. A neuro-
lógiai konzíliumok és a fül-orr-gégészeti vizsgála-
tok részletes eredményei a 7. ábrán láthatók. Az
ábráról kiderül az is, hogy a szédülés tekintetében a
neurológusok és fül-orr-gégészek azonos bizton-
sággal ítélik meg a perifériás károsodást, eltérô
azonban a diagnosztikus megítélésük a további szé-
düléstípusok tekintetében.

Az ambulánsan távozó betegek végsô diagnózi-
sát vizsgálva az összes szédülés 57%-ában nem
született specifikus diagnózis: a „szédülékenység”
tüneti diagnózisát kapták. A további 43%-ban a
diagnózis tükrözte a szédülés hátterében álló felté-
telezett betegséget. A diagnózisok BNO-kód sze-
rinti megoszlását a 8. ábra szemlélteti.

A betegek 7%-át (12 férfi, 35% és 22 nô, 65%)
súlyos állapotúnak ítéltük. Három fô egyedül érke-
zett centrumunkba, míg a betegek 91%-a kísérôvel,
illetve a Mentôszolgálat által (44%, illetve 47%). A
beérkezéskor történô vizsgálatok során történô tria-
ge kategóriákba soroláskor nem találtunk szignifi-
káns eltérést a súlyos, illetve a nem súlyosnak ítélt
betegek körében (26% sürgôs kategória, 59% sür-
getô, valamint 15% a nem sürgôs). A panaszokat és
tüneteket vizsgálva sem találtunk jelentôs eltérést a

súlyosnak ítélt betegek körében; a betegek 74%-a
jelzett hányingert, közülük 19 fônél hányás is
jelentkezett. Hasonlóan a nem súlyos állapotúnak
ítélt betegekhez, a betegek 41%-ban jeleztek fejfá-
jást vezetô panaszként a szédülés mellett. A szédü-
lés altípusainak vizsgálatakor a nem súlyos állapo-
túnak ítélt betegekhez hasonlóan a vertigo, illetve
dysequilibriumtípus volt a leggyakoribb (47%, 16
fô, illetve 32%, 11 fô). A betegek 73%-ának készült
koponya-CT-felvétel, melynek eredménye 40%
negatív képet adott, 44%-ban régi károsodást talál-
tunk, 16%-ban pedig friss károsodást véleményez-
tünk, melybôl két esetben cerebellaris infarktust
igazoltunk. A betegek neurológiai osztályra történô
áthelyezésekor 41%-ban nem született specifikus
diagnózis (szédülékenység), 35%-ban (12 beteg
esetében) pedig a panaszok hátterében központi
eredetû szédülést diagnosztizáltunk.

Megbeszélés

A sürgôsségi ellátóhelyeken gyakran jelentkezô
szédülôs betegeken végzett retrospektív vizsgála -
tunk legszembetûnôbb tanulsága az, hogy a szédü-
léspanasz gyakori volta ellenére ritkán jelez életet
veszélyeztetô állapotot. Fontos megjegyeznünk,
hogy a súlyos esetek elkülönítésében nem az álta-
lunk is alkalmazott tradicionális tünettani besoro-
lás, és nem a CT-vizsgálat nyújtott segítséget,
hanem a betegágy melletti alapos vizsgálat döntötte
el a beteg további sorsát!

Sürgôsségi osztályunkon a szédüléssel mint
fôpanasszal jelentkezôk aránya – az irodalomhoz
hasonlóan – nagy, az összes betegforgalom közel
3%-a. Az elmúlt években a szédülés tárgyában vég-
zett nemzetközi vizsgálatok száma komoly növeke-
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6. ábra. A beteg szédüléstípusának és a CT-felvételek
készítésének összefüggése (n=471)

7. ábra. A neurológiai és fül-orr-gégészeti konzíliumi
vélemények megoszlása

8. ábra. A végsô diagnózisok BNO-kód szerinti megosz-
lása
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dést mutat15, mindazonáltal vizsgálatunkhoz hason-
ló esetszámú hazai felmérés tudomásunk szerint
nem készült.

Kórházunkban a 24 órán belül elbocsátott bete-
gek mindegyike a BNO-rendszerben meghatározott
szédüléssel kapcsolatos diagnózist kapott.
Dolgozatunkban a szédülés hátterében 57%-ban
nem született specifikus diagnózis. A kiírásakor
„szédülékenység” diagnózist használtak, azaz csak
tünettani leírást adtak. Fontosnak tartjuk tisztázni,
hogy a sürgôsségi osztálynak nem is lehet mindig
célja a szédülés pontos diagnózisának felállítása.
Elengedhetetlen és fontos feladata azonban az,
hogy az életet veszélyeztetô állapotokat kiszûrje a
szédülés miatt jelentkezô betegek közül. Felmé -
résünkkel ehhez a diagnosztikus munkához szeret-
nénk segítséget adni azzal, hogy rávilágítunk kór-
házunkban a szédülés esetén alkalmazott gyakorlat
hibáira.

A Lam és társai által végzett kutatásban light
headedness- és a vertigo-, míg ambulanciánkon a
vertigo- és a dizzinesstípusú szédülések száma volt
több az egyéb altípusokhoz képest2. Ugyanezen
vizsgálat – eredményeinkhez hasonlóan – a leggya-
koribb szédülést kísérô panasznak a hányingert, a
hányást, valamint a fejfájást találta, azonban ezen
tünetek a szédülés obligát velejárói, míg a további-
akban felsorolt tünetek a centrumunkban alkalma-
zott CTAS kötelezô kérdéseinek, vizsgálatainak a
része, melyek közül a 10%-nál nagyobb arányban
elôforduló tünetek kerültek ábrázolásra, azonban
ezen adatok szignifikáns eltérést nem mutattak.

Az észlelt gyógyszerszedési szokások ATC-
fôcsoportok alapján rögzített eredményei nem
alkalmasak pontos következtetések levonására, a
szédülés elôfordulásában játszott szerepük tisztázá-
sára további vizsgálatok szükségek. Feltûnô, hogy a
legtöbb alkalmazott gyógyszer gyakori mellékhatá-
sa a szédülés is lehet.

Maarsingh és munkatársai a szédülés részlete-
sebb elemzése16 kapcsán nemrégiben a leggyako-
ribb szédüléstípusnak anyagukban a praesyncopét
találták, melyet gyakoriságban a vertigo követett.
Kerber és munkatársai hasonló tanulmányban17 a
leggyakoribb formaként a dizzinesst és a vertigót
találták. Eredményeink a típusok elôfordulásának
gyakorisága tekintetében hasonlóak ugyan a nem-
zetközi irodalomban is közölt eredményekhez,
azonban a gyakoriságok sorrendjének nagy külön-
bözôsége arra utal, hogy a típusbeosztás nem feltét-
lenül a legbiztosabb módszer a szédülés diagnózisá-
nak felállítására. A korábbi irodalmi adatoknak
megfelelôen a szédülés típusának leírása a mi kuta-
tásunkban sem segített a szédülés specifikus diag-
nózisának besorolásában.

A szédülôs betegek kikérdezésekor és vizsgála-
takor az egyik legfontosabb eldöntendô kérdés a
panaszok centrális vagy perifériás eredete. Nehéz -
séget okoz a beteg kikérdezésekor a szédülés típu-
sának megállapítása. Ennek részben magyarázata
lehet az is, hogy a magyar nyelvben a szédülés
leírására kevés szinonima áll rendelkezésre. A bete-
gek nagy része használja a „szédülés” szót a vesti-
bularis zavarok vagy az egyensúlyzavar leírására
ugyanúgy, mint az általános közérzet vagy akár a
lelki állapot jellemzésére (vesd össze például
„olyan sokk ért, hogy beleszédültem” vagy „olyan
gyenge vagyok, hogy szédülök”, vagy „olyan
bizonytalan vagyok” kifejezések).

A vizsgált betegcsoportból súlyosnak minôsített
betegek nem mutattak dominanciát egyik szédülés-
típusban sem, a koponya-CT-vizsgálatok eredmé-
nye sem mutatott összefüggést a szédüléstípus
beosztásával. Az eredmények továbbá arra utalnak,
hogy a CT-vizsgálat indikációját nem csak a centrá-
lis laesio gyanúja, hanem más panaszok jelenléte is
pozitív irányban befolyásolta. A szédülés hátteré-
ben álló ok vagy diagnózis azonosítására a betegek
szédülésérzésének besorolása tanulmányunk szerint
sem ad klinikai segítséget.

Chase és munkatársai hasonló tanulmányban a
sürgôsségi ellátás keretein belül vizsgálták a szédü-
lés elôfordulását18. Vizsgálataink hasonló ered-
ménnyel zárultak mind a nemi és az életkor szerin-
ti megoszlás, mind pedig a centrális idegrendszeri
eredet gyakorisága tekintetében.

Ahogy tanulmányunk is megerôsítette, a szédü-
lés hátterében ritkán áll életet veszélyeztetô állapot.
Az összes szédülôs beteg közül 34 került akutan
neurológiai osztályos felvételre. Közülük 16 beteg-
nek volt stroke-ja, azonban mindössze két esetben
adott magyarázatot az akut koponya-CT-vizsgálat a
szédülésre (két cerebellaris infarktus), hat esetben a
szédülést nem magyarázó eltérést mutatott.
Mindezek alapján úgy tûnik, hogy szédülésben a
koponya-CT-vizsgálat kevésbé érzékeny, mint a
fizikális vizsgálat. Következtethetô ebbôl továbbá
az is, hogy a szédülés önmagában nem indok a CT-
vizsgálat elvégzésére. Ezt a megfigyelést felméré-
sünk fontos eredményének tartjuk. Azonban fenn-
tartjuk továbbra is, hogy stroke-gyanú esetén akut
CT-vizsgálatot kell végezni. A szédülés ritkán utal
stroke-ra (közleményekben kevesebb mint 1%,
anyagunkban is kevesebb mint 1%). Abban az 
esetben, amikor stroke az oka a szédülésnek, a
finom neurológiai jelek (irodalmi adatok szerint)
100%-ban, az akutan elvégzett koponya-MRI DWI-
szekvenciája 80%-ban mutatja ki az ischaemiás
károsodást19. Ezen adatok tükrében tekintjük a szé-
dülés miatt elvégzett CT-vizsgálatot sugárterhelése
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alapján ártalmasnak, eredménye alapján pedig fél-
revezetônek. Természetesen, amikor a centrális kli-
nikai képet mutató szédülések hátterében stroke
vagy más centrális ok merül fel gyanúként, a kopo-
nya-CT-vizsgálat elvégzése elengedhetetlen.

A szédülés diagnózisának felállításához haszno -
sabbnak tûnik a részletes anamnézisfelvétel és a
célzott neurológiai vizsgálat. A megállapítás he -

lyességét és a javasolt módszer megbízhatóságát a
legújabb irodalmi adatok is alátámasztják19. Anam -
nesztikusan a szédülést provokáló tényezôk, illetve
a szédülés idôbeni dinamikájának leírása, fizikáli-
san a centrálist a perifériástól elkülönítô kórjelek
azonosítása adhat – akár a „gold standardnak” tar-
tott MR-vizsgálattal azonos értékû és pontosságú –
szédülésdiagnózist.
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KÁROSODNAK AZ AORTA ELASZTIKUS 
TULAJDONSÁGAI FIATAL MIGRÉNES NÔK ESETÉBEN
Akturk F, MD; Erturk M, MD; Topcular B, MD; Altinkaya A, MD;
Behrem N, MD; Gul G, MD; Orten M, MD; Yalcin AA, MD;
Fatih Uzun F, MD
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A migrén gyakori egészségi probléma, amely gyakrabban
érinti a nôket. Összefüggésbe hozták a cardiovascularis
események nagyobb kockázatával. Ebben a vizsgálatban
azt akartuk tisztázni, hogy a kis cardiovascularis kockázatú
migrénesek esetében megváltoztak-e az aorta elasztikus
tulajdonságai az egészséges kontrollokhoz képest, további
bizonyítékokat keresve a migrén és a nagyobb cardiovascu-
laris kockázat közötti feltételezett összefüggésre.
Módszerek – Összesen 34, kis cardiovascularis kockázatú
beteget választottunk be a vizsgálatban. További 33, hason-
ló életkorú és nemi megoszlású önkéntes szolgált kontroll -
csoportként. Az aorta elaszticitásának mérésére a következô
paramétereket számoltuk ki: aortafeszülés, aortamerevség
β-index és az aorta tágulékonysága.
Eredmények – Az aortafeszülés nem különbözött sta-
tisztikailag a vizsgált és a kontrollcsoportban. Azonban az
aorta tágulékonysága és a β-index szignifikánsan
károsodott a migrénes betegek csoportjában a kontrol-
lokhoz képest.
Megbeszélés – A könnyen elérhetô echkardiográfiás mód-
szerek szerint a migrénes betegek aortájának elasztikus
tulajdonságai eltérhetnek a normálistól. Ez az adat kulcs-
fontosságú lehet a cardiovascularis rendszer érintettségének
tisztázásához migrénben.

Kulcsszavak: migrén, aortamerevség, 
aorta tágulékonysága, cardiovascularis kockázat

Migraine is a common health problem affecting women
more commonly. It has been associated with an increased
risk for cardiovascular events. In this study, we investigated
whether aortic elastic properties is altered in migraineurs
with low cardiovascular risk compared with healthy controls,
in order to elicit further evidence on tentative association
between migraine and increased risk of cardiovascular dis-
ease.
Methods – Forty-three migraine patients with low CVD risk
were enrolled to the study. Thirty-three volunteers, with a
similar age and sex distribution served as a control group.
Following parameters of the aortic elasticity were calculated:
aortic strain, aortic stiffness (β) index and aortic distensibility.
Results – Aortic strain was not statistically different between
the study and control group. However, aortic distensibility
and β index were significantly impaired in patients with
migraine compared to control subjects
Discussion – The elastic properties of the aorta in
migreineurs may be different from normal by using easily
available echocardiographic methods. This information may
be a clue for clarification of cardiovascular system involve-
ment in migraine.

Keywords: migrain, aortic stiffness, 
aortic distensibility, cardiovascular risk
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Migraine is a common health problem affecting
women more commonly1. It has been associa-

ted with an increased risk for cardiovascular (CV)
events. However the underlying mechanism that
links migraine to CV disease remains uncertain2.
Recent studies have suggested that vascular
dysfunction of the aorta may have a pivotal role in
CV diseases in patients with migraine3. There are
few articles on the literature about migraine and
aortic distensibility.

Examination of elastic properties of aorta in
migraineurs is an important issue, as decreased
arterial compliance is one of the earliest detectable
manifestations of adverse structural and functional
changes within the vessel wall. Accordingly, aortic
stiffness (AS) reflecting impaired elastic properties
of the aorta was shown to be an independent predic-
tor of cardiovascular morbidity and all-cause mor-
tality in several studies4. Echocardiography is a reli-
able, non-invasive and reproducible diagnostic tool
to evaluate structural and functional alterations in
the aortic wall.

In this study, we investigated whether aortic
elastic properties is altered in migraineurs with low
CV disease risk compared with healthy controls, in
order to elicit further evidence on tentative associa-
tion between migraine and increased risk of CV
disease.

Methods

Forty-three migraine patients with low CV risk
were enrolled into the study between February and
July 2010. Migraine patients were diagnosed in
neurology department of Bakirkoy Research and
Education Hospital according to the International
Headache Society’s criteria5. All patients had mig-
raine with aura. Duration of migraine in patients
enrolled in the study was 1-6 years and they had an
attack frequency of ≥1 per month. 

Cardiovascular evaluation of patients were done
in cardiology department of İstanbul Mehmet Akif
Ersoy Research and Education Hospital. It was
planned to have a study group with low CVD risk.
Accordingly, patients who were either obese (body
mass index ≥25.0 kg/m2) or current smoker have
been included to the study. However, patients
having the following cardiovascular risk factors
have been excluded: both obese and current smo-
kers, heavy drinkers (ethanol intake ≥34 g/day),
hypertension (systolic blood pressure >140 mmHg
or diastolic blood pressure >90 mmHg), diabetes
mellitus (fasting blood sugar ≥126 mg/dL or
hemoglobin A

1c
≥6.5%), dyslipidemia (serum low

density lipoprotein cholesterol ≥140 mg/dL or high
density lipoprotein cholesterol <40 mg/dL), atrial
fibrillation, any valvular disease, chronic renal fai-
lure, prior history of CVD or stroke, and contracep-
tives use. At the time of echocardiography, patients
were attack-free for at least 1 week. Thirty-three
volunteers, with a similar age and sex distribution
served as a control group. The same exclusion cri-
teria were applied to controls as well. The local
ethics committee approved the study and informed
written consent was obtained from all patients.

Blood pressure was measured by using mercury
sphygmomanometer after five minutes of resting
period and in the sitting position. The echocardiog-
raphic examinations were obtained by using Vivid
S5 (General Electric, USA) with a multifrequency
transducer (2.5-4 MHz). Images were taken in left
lateral decubitus position. All echocardiographic
measurements were performed by a single experi-
enced cardiologist blinded to the study groups. The
diameter of the ascending aorta was measured from
the same view on the M-mode tracing at a level of
3 cm above the aortic valve. The systolic aortic dia-
meter (AOS) was measured at the maximal anterior
motion of the aorta, whereas the diastolic aortic dia-
meter (AOD) was measured at the peak of the QRS
complex on the simultaneously recorded electrocar-
diogram. Following parameters of the aortic elasti-
city were calculated according to the following for-
mulas: The aortic strain (AOST) = [(AOS -
AOD)/AOD]; aortic stiffness (β) index = ln (sys -
tolic blood pressure/diastolic blood pressure)/
AOST; and aortic distensibility = 2×AOST/pulse
pressure6.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was carried out by using
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 17.0 (Chicago, IL, USA). Comparison bet-
ween groups of continuous variables was perfor-
med by using the Mann-Whitney U test. Fisher’s
exact test was performed for the comparison of
categorical variables. The average intra-class corre-
lation was used to assess the reproducibility of the
echocardiographic assessment. A p value of <0.05
was considered as statistically significant.

Results

The clinical characteristics of the study groups are
presented in Table 1. There were 43 migraine pati-
ents (43 females) and 33 healthy controls (33 fema-
les). Age, sex, body mass index (BMI), smoking
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status and blood pressure levels were similar in
migraine patients and control subjects (p>0.05).
Echocardiographic parameters such as ejection
fraction and heart chamber sizes were similar in
both groups (Table 2.). Regarding parameters mea-
suring AS, aortic strain was not statistically diffe-
rent between the study and control group (Table 2.).
However , aortic distensibility and β index were
significantly impaired in patients with migraine
compared to control subjects (Table 2.).

Discussion

It is well established that especially migraine with
aura is associated with increased risk of major
CVD, ischemic stroke, and death due to ischemic
CVD7-9. The precise mechanism of this association
remains unclear. In recent years some researchers
have started to examine the elastic properties of
the aorta in migraineurs. Decreased arterial comp-
liance is one of the earliest detectable manifestati-
ons of adverse structural and functional changes
within the vessel wall and this is thought to be a
high risk factor for cardiovascular morbidity4. It is
still a question whether AS is associated with hig-
her incidence of cardiovascular diseases in pati-
ents with migraine. In this study it was found that

echocardiographic measures showing the aortic
elastic properties were decreased in young female
migraineurs with low CVD risk compared to the
control subjects.

Aortic distensibility is an elasticity index of the
aorta, and reflects aortic stiffness. Decrease in aor-
tic distensibility is an early finding of atherosclero-
sis4. However, in this study we enrolled only young
female patients with low cardiovascular disease risk
and atherosclerosis is not expected for such a group
of patients. So that there should be another reason
of aortic stiffness observed in these patients, which
might be vascular reactivity seen in migraine pat-
hophysiology.

Starting from the agreement that arterial structu-
re and function are important determinants of cardi-
ovascular morbidity and mortality, Vanmolkot et al.
have evaluated functional arterial properties using
ultrasound and applanation tonometry in patients
with migraine of recent onset and they have found
them adversely altered10. In studies conducted on
subsequent years, researchers have attained similar
results. Ikeda et al. have found increased pulse
wave velocity (PWV) measurements which reflect
arterial elasticity in midlife migraineurs without
any CVD risk factors11. In another study, Schillaci
et al. has founded that migraine is independently
associated with increased aortic stiffness in young
subjects without major CV risk factors and they
conclude that this finding may represent one pos-
sible mechanism underlying the increased CV risk
in migraine patients12.

In present study, we used echocardiography for
the evaluation of the aortic elastic properties in
migraine patients. To our look on the literature, this
is the first study using echocardiography for this
aim. We found comparable results with previous
studies which have used the pulse wave velocity
(PWV) measurement which is a noninvasive arteri-
al function test influenced by segmental arterial
elasticity. This method necessitates skilled person

Ideggyogy Sz 2014;67(5–6):201–204. 203

Table 1. Demographic and clinical features of migraine
patients and control subjects

Migraine (n=43) Control (n=33) p

Age (years) 33.74±7.63 33.12±7.23 0.719
BMI(kg/m2) 25.83±3.92 25.31±3.12 0.538
Smokers 20/43 17/33 0.660
BSA (m2) 1.72±1.14 1.74±1.13 0.518
SBP(mmHg) 129.12±10.93 126.58±12.67 0.352
DBP (mmHg) 79.35±8.79 79.36±9.74 0.752

Table 2. Echocardiographic measurements of migraine patients and control subjects

Migraine (n=43) Control (n=33) p

Heart rate (beat/min) 80.95±10.85 80.19±10.79 0.983
EF(%) 62.70±3.80 64.55±3.68 0.070
Pulse pressure (mmHg) 49.77±7.36 47.21±8.38 0.162
Diastolic diameter of aorta (cm) 2.39±0.41 2.23±0.32 0.028
Systolic diameter of aorta (cm) 2.76±0.43 2.63±0.31 0.150
Strain (%) 15.92±5.83 18.74±6.32 0.069
Distensibility (cm2.dyn-1.10-3) 6.56±2.55 8.25±3.63 0.021
β index 2.40±0.39 12.20±0.33 0.020
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and distinct devices like ultrasound and applanation
tonometry, both are not attainable everywhere. On
the other hand, echocardiography is a reproducible
and non-invasive method readily available almost
universally. We think that on current practice all
migraine patients during their cardiac follow up
might be evaluated also by echocardiography in
terms of aortic stiffness and their cardiovascular
disease risk might be revised accordingly.

In conclusion, this study provides further evi-
dence that the elastic properties of the aorta in mig-
reineurs may be different from normal by using
easily available echocardiographic methods. This
information may be a clue for clarification of cardi-

ovascular system involvement in migraine, which
still needs further research.

STUDY LIMITATIONS

There are some limitations in this study. First of all,
it was designed as single-center study and consisted
of relatively small patient population making the
power of the study limited. We included only mig-
raine patients with aura, migraine patients without
aura also should be added to the study as well. We
did not follow-up patients. Indeed, long-term fol-
low-up would reveal more precious data about cli-
nical outcomes of the patients.
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ATAXIA AND STIFF PERSON SYNDROME. 
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LADA-TÍPUSÚ DIABETES, COELIAKIA, CEREBELLARIS
ATAXIA ÉS STIFF-PERSON-SZINDRÓMA. AUTOIMMUN
HÁTTERÛ BETEGSÉGCSOPORT RITKA TÁRSULÁSA
Soós Zs, MD; Salamon M, MD; Erdei K, MD, Kaszás N, MD;
Folyovich A, MD; Szücs A, MD; Barcs G, MD; Arányi Zs, MD;
Skaliczki J, MD; Vadasdi K, MD; Winkler G, MD
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A coeliakia típusos formájában jellegzetes klinikai tünetekkel
járó, a gabonafélék gliadintartalmával szemben kialakuló
krónikus immun enteropathia, amely gyakran társul más
autoimmun mechanizmusú kórképekkel. Atípusos megje-
lenése esetén klasszikus tünetei hiányozhatnak vagy enyhék,
és az extraintestinalis tünetek vagy a társult szindrómák áll-
nak a klinikai kép elôterében. A szerzôk ilyen eset hosszmet-
szeti követését mutatják be. A most 63 éves nôbetegnek 19
éves korában kórismézték epilepsziáját, 36 éves korában
elôbb cerebellaris atrophiára, majd stiff-person-szindrómára
visszavezetett, progrediáló végtagataxiáját. Ötvenkilenc éves
korában, 2-es típusú diabetes fenotípusával manifesztáló-
dott, GAD-pozitivitás alapján utóbb 1-es típusúként reklasz -
szifikált cukorbetegsége. Csak a legutóbbi kivizsgálás derített
fényt a coeliakiára, amivel retrospektíve a teljes kórlefolyás,
neurológiai tünetei is magyarázhatóvá váltak. Az eset bemu-
tatásával a szerzôk arra hívják fel a figyelmet, hogy cerebel-
laris ataxia, progrediáló neurológiai tünetek és diabetes tár-
sulása esetén érdemes gondolni coeliakia lehetôségére. Az
idôben történô kórismézés ugyanis segíthet a folyamat
lassításában, eredményesebb kezelésében.

Kulcsszavak: 1-es típusú diabetes, coeliakia, 
stiff man/person szindróma, epilepsia, cerebellaris ataxia,
differenciáldiagnosztika

Celiac disease – in its typical form – is a chronic immune-
mediated enteropathy with typical clinical symptoms that
develops against gliadin content of cereal grains, and is
often associated with other autoimmune diseases. In cases
of atypical manifestation classic symptoms may be absent or
mild, and extra-intestinal symptoms or associated syn-
dromes dominate clinical picture. The authors present a lon-
gitudinal follow-up of such a case. A 63-years old woman
was diagnosed with epilepsy at the age of 19, and with pro-
gressive limb ataxia at the age of 36, which was initially
thought to be caused by cerebellar atrophy, later probably
by stiff person syndrome. At the age 59, her diabetes melli-
tus manifested with type 2 diabetic phenotype, but based on
GAD positivity later was reclassified as type 1 diabetes. Only
the last check-up discovered the celiac disease, retrospec-
tively explaining the entire disease course and neurological
symptoms. By presenting this case, the authors would like to
draw attention to the fact that one should think of the possi-
bility of celiac disease when cerebellar ataxia, progressive
neurological symptoms and diabetes are present at the
same time. An early diagnosis may help to delay the pro-
gression of disease and help better treatment.

Keywords: type 1 diabetes, celiac disease, 
stiff man/person syndrome, epilepsy, cerebellar ataxia, 
differential diagnosis
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Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is often associ-
ated with other autoimmune conditions includ-

ing celiac disease (CD), also called gluten-sensitive
enteropathy. Celiac disease has a prevalence of
0.97–16.4% in children1, 2, and 2–5% in adults with
T1DM, depending on the method of detection
used3. Based on epidemiologic observations, its
prevalence has been increasing4. It is easily diag-
nosed when the classic signs of celiac disease post-
prandial diarrhoea, flatulence and weight loss are
present, however, these symptoms are often absent
in adults, and extra-intestinal, mainly neurological
symptoms, anaemia, infertility, osteopenia and dis-
turbance of carbohydrate metabolism dominate the
clinical picture3, 4. Gluten sensitivity (GS), not dam-
aging the intestinal villi is not identical with the
above mentioned entity, abdominal signs and symp-
toms are also absent, only extra-intestinal symptoms
draw attention of the clinician. In rare cases, both
conditions may be associated with neurological
signs, sometimes even dominating the clinical pres-
entation5.

A case history of a female patients is presented
to demonstrate: the combination of different neuro-
logic conditions lasting several decades associated
later with latent autoimmune type diabetes (LADA)
could be consistent with CD, recognised unfortu-
nately with an important delay. 

Case report 

The 69 years old female was transferred to our
department because of elevated blood sugar. She
was diagnosed with epilepsy with typical grand mal
(GM) seizures and temporal spikes on her EEG at
age 19: she was treated by phenytoin for years. She
was 36 when she first noticed a clumsiness of her
left leg. Neurological investigations suggested cere-
bellar atrophy due to phenytoin toxicity as a possi-
ble cause of the progressive limb ataxia. The drug
was withdrawn, and replaced by carbamazepine to
treat the recurrent seizures.

Shortly thereafter a periodic painful stiffness
manifested in the left leg, then the trunk muscles,
and her speech became scanning. Stiff person’s syn-
drome was hypothetized based on severe muscle
spasticity and exertional tachycardia. This assump-
tion was supported by the EMG finding and serum
glutaminic acid decarboxylase (GAD) antibodies.
Since the age of 53 she has been unable to walk and
she had to use wheelchair. Since the menopause –
appearing at age 54 – she had not seizures any more,
even without any antiepileptic medication.

The patient’s diabetes was revealed at age 59 in

an other institute. Because the GAD antibody result
was unknown there, type 2 diabetes was assumed
and treated with diet and combined oral antidiabet-
ic therapy, buformin and gliclazide. The patient was
seen in our department 4 years later, at the age 63,
and because of bad glycaemic control she was
switched to insulin. Based on the relatively rapidly
developing secondary sulfanylurea resistance, the
nutritional status (BMI: 17.8 kg/m2) and the now
presented GAD antibody finding (163 IU/ml,
ELISA kit, Euroimmun AG), the type of diabetes
was reclassified and LADA was diagnosed.
Awkwardness of her both legs and truncal ataxia
were already present wih scanning speech and spas-
tic paraparesis. Abdominal complaints (diarrhoea,
flatulence, distension) were negligible so in the past
as in the present. The emaciation and the evaluation
of the case history raised the possibility of CD. The
assumption was confirmed by a positive endomysi-
um antibody (EMA) finding (EMA IgG>1:64,
selective IgA deficiency). Subsequent duo-
denoscopy and biopsy also justified the diagnosis:
mild-moderate villous atrophy could be detected
(Figure 1.). The cranial CT showed frontal and
cerebellar atrophy. The confirmation of CD and
LADA raised the possibility that the uncommon
sequence of her neurological deficits might also be
associated with gluten sensitivity. A gluten-free diet
was introduced and an outpatient follow up of the
patient was decided. Although she seemed to be
cooperative at the beginning, in fact she was lost for
several years.

She was admitted to our department at the age
69 again, because her elevated blood sugar levels
could not be satisfactorily managed at home. The
HbA

1c
value was 9.9%, therefore the insulin dose

was modified. Laboratory tests showed serum C-
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peptide levels below the normal (>0.1 ng/mL), folic
acid (18.3 nmol/L) and B12 (332 pmol/L) levels
were within normal range. In addition to selective
IgA deficiency, IgG type anti-transglutaminase lev-
els of >400 mikromol/ml were detected indicating
that the patient has not kept a strict gluten-free diet,
possibly explaining her progressive neurological
symptoms.

A neurological assessment was performed again
showing dysarthria, scanning speech, severe spastic
paraparesis. Not only truncal and limb ataxia were
present but the clumsiness of her arms, too. The
EEG detected moderate, diffuse cortical dysfunc-
tion without epileptiform signs. Investigations for
peripheral sensory neuropathy revealed a mild
small fiber damage. HLA determination was per-
formed, the presence of DQ2.2 allel was found by
the patient (DQA1*02:01, DQB1*0202), which in
not typical in CD. The presence of one allel of the
DQ2 heterodimer (DQ2.x) is seen very rarely6, but
not unknown. Nevertheless she was carrying
HLAB1*07, too, which also corralates to CD.

With the modified insulin treatment, keeping a
strict gluten-free diet the patient became free from
complaints. At outpatient control one month later
her medical check-up showed stable state corres-
ponding the underlying disease.

Discussion

CD is a chronic, immune-mediated, inflammatory
disease in patients with genetic predisposition. It is
based on a T-cell mediated immune response
against gliadin proteins of cereal grains, such as
wheat, barley, rye, and oats. If the disease –  in its
typical form –  arises with malabsorption, inflam-
mation is seen at the proximal part of the small
intestine with destruction of the brush border and
the intestinal villi. However, classic symptoms –
diarrhoea, weight loss – may be absent. Atypical
manifestations are often seen in adult-onset cases7,
where intestinal symptoms are mild or absent and
extra-intestinal symptoms (anaemia, osteoporosis,
growth retardation, infertility, hepatopathia) domi-
nate. Some diseases frequently associate with CD,
e.g. enteropathy assocated T-cell lymphoma, type 1
diabetes mellitus, autoimmun thyreoiditis, dermati-
tis herpetiformis During, some neurological disea-
ses: epilepsy, cerebellar ataxia, neuropathy.

The diagnosis of CD is primarily based on sero-
logical investigations: elevated anti-tTG and EMA
levels are typical, both, their sensitivity and speci-
ficity are over 90%. In doubtful cases, biopsy of the
small intestine can confirm the diagnosis. The
measurement of anti-gliadin antibodies (AGA) per-
formed routinely earlier, has recently lost its signif-
icance because of low sensitivity and specificity (75
vs. 80%). In the latent form of the disease serologi-
cal findings – anti-tTG, EMA – are positive, how-
ever, biopsy of small intestine shows only minimal
changes. Patients with this form of the disease
should also be considered to have celiac disease,
and usual dietary restrictions should be introduced
because exacerbations may occur at any time.

Gluten sensitivity7, 8 (GS) is considered to be a
different entity from CD. These patients have sensi-
tivity to gliadin (mainly to wheat gluten). After
ingestion of food containing gliadin abdominal dis-
comfort and flatulence may occur, but without true
enteropathy and damage to the brush border and
intestinal villi. It is much more common than CD,
affecting 6-10% of the population. It is more diffi-
cult to diagnose, because anti-tTG and EMA levels
are normal, only IgA or IgG type AGA titres are
elevated. The latter finding is often misleading, as
AGA can be elevated in 10–20% of the population,
even without GS. This condition can only be firmly
diagnosed during follow-up, based on AGA posi-
tivity and elimination of complaints by a gluten-free
diet.

In 6–10% of patients with celiac disease neuro-
logical symptoms emerge, most often cerebellar
ataxia, polyneuropathy, epilepsy and later demen-
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Figure 1. Duodenal mucosa, partial villous atrophy,
PBA II (HE, 600×). The ration of villi/crypts 1/1, the villi
are shortened, widened, the number of the intraepithe-
lial lymphocytes reaches >50. Mild chronic inflammato-
ry cell infiltration in tunica propria of mucosa is seen,
with widened capillaries
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tia7–10. Only 1/3 of those with neurological symp-
toms have a diagnosis of CD, most of them have
only GS without enteropathy5.

The exact mechanism of the development of
neurological symptoms is still unclear. In the past,
vitamin-B1, -B12 and -E deficiency was proposed
based on malabsorption10, but other investigations
did not confirm low serum vitamin levels, and the
above neurological symptoms were also observed
in patients without biopsy-proven villous atrophy5,

11. In post mortem examinations perivascular
inflammation could be observed in the central nerv-
ous sytem and peripheral nerves12, while other
observations found the loss of cerebellar Purkinje-
cells13. It has been suggested that anti-gliadin anti-
bodies are neurotoxic, initiating an autoimmune
inflammatory process in the nervous tissue14.
Gluten ataxia may improve with introduction of
gluten-free diet, but clinical response depends on
the duration of ataxia15, and is inversely related to
the extent of irreversible loss of cerebellar Purkinje-
cells.

One of the most reputed experts of gluten ataxia,
Hadjivassiliou also described that mainly anti-TG2
levels increase when gastrointestinal symptoms are
present, and anti-TG615 levels are higher when neu-
rological symptoms are present. The latter can be
observed in GS, e.g. without villous atrophy, too.
These tests are not yet available in Hungary. While
in CD, HLADQ2 and/or DQ8 are carried in almost
100% of patients6, it was observed only in 80% of
cases with GS, and HLA-DQ1 carriage in the
remaining 20%5.

For the sake of completeness, it is worth men-
tioning that although serological findings normal-
ize a few months after introducing gluten-free diet,
it may happen in about 1% of cases16 that CD does
not improve. (The monitoring of anti-tTG and EMA
levels is also an efficient method to control diet and
patient compliance. Lack of or insufficient decrease
of levels may indicate dietary inaccuracies.)

The neurological symptoms of our patient had
begun before diagnosis of CD. Her cerebellar atax-
ia was initially ascribed to the adverse effect of
phenytoin, however, her gait instability did not
improve, even progressed after long-term with-
drawal of the drug. The main features of the subse-
quently proposed stiff person syndrome (SPS) are

rigidity and spasticity, affecting mainly the trunk
and the left leg muscles. The present of the anti-
GAD antibody could refer to SPS, epilepsy or cere-
bellar ataxia on the basis of literature17, 18. SPS is
often associated with T1DM, and anti-GAD anti-
bodies are often detected in both conditions19.
According to the literature avaible20 ataxia may be
associated to SPS in some cases. Moreover
Hadjivassiliou states that anti-GAD positive SPS
and gluten sensitivity are overlapping entities21.
Absence of the degenerative cerebellar disease in
her family history is inconsistent with the diagnosis
of spinocerebellar ataxia; the early onset of her neu-
rological symptoms, the absent of autonomic dys-
function and parkinsonism reduce the probability
of multiple system atrophy (cerebellar subtype).

Based on the entire history we can state that the
probability of the gluten ataxia and associated SPS
is fairly high in the background of her neurological
symptoms, even the epilepsy in her young ages
could be the first sign of CD in retrospective. She
had atypical CD, therefore, unfortunately, serologi-
cal examinations of diagnostic value were initially
not performed. Interestingly, her anti-GAD anti-
body positivity was forgotten during treatments,
explaining the fact that her diabetes was diagnosed
as T2DM, and treated with oral antidiabetics. The
compliance of our patient as she has also admitted
– was initially inappropriate: she kept only loosely
to the recommended gluten-free diet, which also
explains the temporary worsening of the neurologi-
cal symptoms. Gluten-free diet can improve her
neurological symptoms in the future and so could
give an ultimate proof of gluten ataxia, too.

With the presented case history we wanted to
draw attention to a possible, but often overlooked
comorbidity of T1DM, the development of CD and
GS. In case of cerebellar ataxia and progressive
neurological symptoms, one should think of a
causal relationship of abnormal findings, and per-
form comprehensive investigations to confirm or
rule out their association.
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Minden
negyedik héten

• 68%-os relapszusráta csökkenés a placeboval szemben1*

• 54%-os csökkenés a legalább 6 hónapig fennálló rokkantság
progressziójának kockázatában1**

• a betegek 37%-ánál nem volt jele a betegség aktivitásának2***

RRöövviiddíítteetttt  aallkkaallmmaazzáássii  eellőőíírrááss:: TYSABRI 300 mg koncentrátum oldatos infúzióhoz. HHaattóóaannyyaagg:: natalizumab. TTeerrááppiiááss  jjaavvaallllaattookk::  A TYSABRI betegség-
módosító kezelésként önmagában javallott nagyon aktív relapszáló-remittáló sclerosis multiplex (RRSM) kezelésére a következő betegcsoportokban: 1. A
18 éves vagy annál idősebb felnőtt betegeknél, akiknél béta-interferon- vagy glatiramer-acetát(GA)-kezelés ellenére nagyon aktív a betegség: akik nem
reagáltak egy teljes és megfelelően kivitelezett (általában legalább egy évig tartó) béta-interferon vagy GA kúrára. A betegeknél az előző év során a
kezelés alatt legalább 1 relapszusnak kellett bekövetkeznie, és a koponya mágneses rezonanciás (MRI) felvételén legalább 9, T2-hiperintenzív lézió vagy
legalább 1, gadolínium-dúsulással járó lézió kellett, hogy legyen. A „nem reagáló” betegek úgy is definiálhatók: akiknél az előző évhez képest a relap-
szusok gyakorisága változatlan, emelkedett, vagy folyamatban lévő súlyos relapszusban vannak. VAGY 2. 18 éves vagy annál idősebb betegeknél,
akiknél a RRSM gyorsan súlyosbodik, azaz 2 vagy több funkcióvesztést okozó relapszus fordult elő egy év alatt, és 1 vagy több gadolínium-dúsulással
járó lézió volt az agyi MRI-n, vagy jelentős növekedés volt a T2 léziókban a legutóbbi MRI-hez képest. AAddaaggoollááss  ééss  aallkkaallmmaazzááss::  A TYSABRI-kezelés in-
dítását és folyamatos felügyeletét neurológiai kórállapotok diagnózisában és kezelésében gyakorlott szakorvos végezheti olyan centrumokban, ahol szük-
ség esetén MRI-vizsgálat végezhető. Felnőtteknek a TYSABRI 300 mg készítményt intravénás infúzió formájában, 4 hetente egyszer alkalmazzák. A hígítás
után az infúziót kb. 1 óra alatt kell beadni, és a túlérzékenységi reakció okozta panaszok és tünetek felismerése érdekében a beteget mind az infúzió
alatt, mind az infúzió befejezése után 1 órán át megfigyelés alatt kell tartani. A TYSABRI nem javallott 65 életév feletti betegek számára. A natalizum-
abot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha a nő klinikai állapota TYSABRI-kezelést tesz szükségessé. A TYSABRI alkal mazásának
ideje alatt a szoptatást fel kell függeszteni. EElllleennjjaavvaallllaattookk::  Natalizumabbal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. Pro-
gresszív multifocalis leukoencephalopathia (PML). Azon betegek, akiknél nagyobb a kockázata opportunista fertőzéseknek, beleértve az immunhiányos
állapotú betegeket (beleértve azokat, akik jelenleg immunszuppresszív terápiában részesülnek, vagy akik valamilyen előző, pl. mitoxantron- vagy ciklo-
foszfamid-kezelésből következően immunhiányos állapotúak). Kombináció interferon-bétával vagy GA-tal. Ismert aktív daganatok, kivéve a bazálsejtes
bőrrák. 18 év alatti gyermekek és serdülők. KKüüllöönnlleeggeess  ffiiggyyeellmmeezztteettéésseekk  ééss  aazz  aallkkaall  mmaazzáássssaall  kkaappccssoollaattooss  óóvviinnttéézzkkeeddéésseekk:: A TYSABRI alkalmazását össze-
függésbe hozták a PML fokozott kockázatával, a JC-vírus által okozott opportunista fertőzéssel, amely halálos lehet vagy súlyos károsodást eredményezhet.
A PML kialakulásának fokozott kockázata miatt a TYSABRI-kezelés előnyeit és kockázatait egyénileg kell újra mérlegelnie a szakorvosnak és a betegnek.
A beteggel és gondozóival ismertetni kell a PML korai jeleit és tüneteit. Az alábbi kockázati tényezők összefüggésbe hozhatók a PML kockázatának
növekedésével: • JCV-ellenes antitestek jelenléte. • A kezelés időtartama, különösen 2 éven túl. • TYSABRI-kezelés előtti immunszuppresszív terápia. A
PML mindhárom kockázati tényezőjével rendelkező betegeknél lényegesen nagyobb a PML kocká zata; esetükben a TYSABRI-kezelést csak akkor szabad
folytatni, ha az előnyök meghaladják a kockázatokat. Kérjük, hogy a különböző betegcsoportok PML kockázatának meghatározásakor vegye figyelembe
az orvosoknak szóló tájékoztatót és a kezelési irányelveket! Amennyiben PML-re van gyanú, a további adagolást fel kell függeszteni, amíg ki nem zárják
a PML-t. Ha a betegnél PML alakul ki, a TYSABRI adagolását véglegesen abba kell hagyni. NNeemmkkíívváánnaattooss  hhaattáássookk,,  mmeelllléékkhhaattáássookk:: fejfájás, szédülés,
hányás, hányinger, ízületi fájdalom, húgyúti fertőzés, nasopharyngitis, hidegrázás, lázas állapot, kimerültség, urticaria, túlérzékenység,az infúzióval kapc-
solatos reakciók (szédülés, hányinger, urticaria, hidegrázás). Fertőzések, beleértve a PML-t és az opportunista fertőzéseket. KKüüllöönnlleeggeess  ttáárroolláássii  eellőőíírráá--
ssookk:: Hűtőszekrényben tárolandó (2°C – 8°C). Nem fagyasztható. A fénytől való védelem érdekében az injekciós üveget tartsa a dobozában.
Forgalombahozatali engedély jogosultja: Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY Nagy-Britannia  FFoorr--
ggaalloommbbaahhoozzaattaallii  eennggeeddééllyy  sszzáámmaa:: EU/1/06/346/001. ATC kód: L04AA23. AA  ffoorrggaalloommbbaahhoozzaattaallii  eennggeeddééllyy  eellssőő  kkiiaaddáássáánnaakk//mmeeggúújjííttáássáánnaakk  ddááttuummaa::
2006.06.27./2011.06.27. AA  sszzöövveegg  eelllleennőőrrzzéésséénneekk  ddááttuummaa:: 08/2013. Tysabri 300 mg koncentrátum oldatos infúzióhoz fogyasztói ár: 407949 Ft, támo-
gatás összege: 407649 Ft, térítési díj: 300 Ft. Az ár változhat. Az aktuálisan érvényes árért kérjük, keresse fel az Országos Egészségbiztosítási Pénztár
honlapját (www.oep.hu). A Tysabri 300 mg koncentrátum oldatos infúzióhoz az Eü100 53. pont alapján, kijelölt egészségügyi intézményekben kiemelt
támogatással, vényre írható. Kérjük, a gyógyszer használata előtt olvassa el a teljes alkalmazási előírást! A dokumentum lezárásának dátuma: 2013.10.22.
Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. Az egészségügyi szakembereket
arra kérjük, hogy jelentsenek bármilyen feltételezett mellékhatást. Biogen Idec Hungary Kft. 1113 Budapest, Bocskai út 134-146. C/I; tel.: +36 1 8 999
890; fax: +36 1 8 999 888  *p<0,001 **a szenzitivitási analízis szerint a natalizumab csoportban. p<0,001 ***a placebo csoport 7%-ával szemben.
p<0,0001 
RReeffeerreenncciiaa::  1. Polman CH et al for the AFFIRM Investigators. A Randomized, Placebo-Controlled Trial of  natalizumab for Relapsing Multiple Sclerosis. N
Engl J Med 2006;354:899-910. 2. Havrdova E et al. Effect of natalizumab on clinical and radiological disease activity in multiple sclerosis: a retrospec-
tive analysis of the Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (AFFIRM) study. Lancet Neurol 2009;8:254–260. 
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Anatalizumab (NTZ) szelektív antitest, ami a
lymphocyták felszínén expresszálódó, az

endothelhez való kötôdésben fontos α4 integrint
blokkolja, s ezáltal gátolja a lymphocyták bejutását
a központi idegrendszerbe. Korábbi klinikai vizsgá-
latok, többek között a két évig tartó, fázis III-as
AFFIRM vizsgálat igazolta a natalizumab haté-
konyságát és biztonságosságát sclerosis multiple-
xes (SM-) betegek esetében, mindazonáltal fontos a
mindennapi klinikai gyakorlat során nyerhetô, a
hosszú távú kezelés hatékonyságára és biztonságos-
ságára vonatkozó adatok ismerete is. 

A TOP (Tysabri Observational Program) vizsgá-
lat jelenleg is zajló, nyílt, nemzetközi (Európában,
Ausztráliában, Kanadában és Argentínában vég-
zett), multicentrikus, prospektív, megfigyeléses
vizsgálat, amelynek adatait a mindennapi klinikai
gyakorlat során nyerik. A vizsgálatot 10 éves idô-
tartamra tervezték, a közlemény a vizsgálat elsô öt
évének eredményeit mutatja be (a vizsgálat kezdete
2007. júliusban, az adatzárás 2012. decemberben
volt). 

A vizsgálatba beválasztott betegeknek az adott
ország natalizumabfelírási kritériumainak kellett
megfelelniük. A beválasztás elôtt maximum három
Tysabri infúziót kaphattak, az utolsó lehetséges
beválasztási idôpont a negyedik infúzió elôtt volt.
A kezelés során a klinikai gyakorlatnak megfelelô-
en négyhetente 300 mg intravénás natalizumab be -
adása történt. Az adatokat hathavonta gyûjtötték a
reguláris klinikai viziteknek megfelelôen. A vizsgá-
lat elsôdleges végpontja a hosszú távú biztonságos-
ság, a másodlagos végpontok az SM betegségaktivi-
tása (relapszusok elôfordulása), illetve az EDSS-
érték változása voltak. EDSS-progressziónak a pro-
tokoll szerint a hat hónapon át fennálló 1,0 pontos
EDSS-érték-emelkedés felelt meg. 

2012 decemberéig 16 országból 4821 beteget
vontak be a vizsgálatba. A betegek 77%-át követték
legalább egy éven át, 52%-át legalább két évig,
25%-át három, illetve 10%-át legalább négy éven
át. A natalizumabkezelés hosszának középértéke 22
hónap volt (1–74 hónap). A betegek 25,3%-a szakí-
totta meg a natalizumabkezelést, 15,3%-uk hagyta
abba a TOP vizsgálatot. A kezelés megszakításának
leggyakoribb oka a John Cunningham-vírus (JCV)
-ellenes antitest-pozitivitás, illetve gyógyszerváltás,
nem megfelelô hatás/hatástalanság, valamint a
beteg döntése volt. A kezelést megszakító, valamint
a terápián maradó betegek jellemzôi a beválasztás-
kor hasonlóak voltak, kivéve, hogy a kezelést meg-
szakító betegek között nagyobb volt a korábban
immunszuppresszív kezelést kapók aránya (18%,
illetve 13%).

Biztonságosság

Összesen a betegek 8%-ában fordult elô súlyos
nemkívánatos esemény és 2,6% volt a kezeléssel
összefüggô/lehetségesen összefüggô nemkívánatos
események aránya. A leggyakrabban elôforduló
súlyos nemkívánatos események a fertôzések vol-
tak (incidencia 1,9%), ezen belül herpes, uroinfek-
ció, illetve pneumonia volt a leggyakoribb. Ezek az
adatok megegyeztek a korábbi klinikai vizsgálatok
során tapasztaltakkal. 

Tizennyolc betegnél diagnosztizáltak PML-t
(progresszív multifokális leucoencephalopathia),
átlagosan 29 (11–44) natalizumabinfúziót követô-
en. A 18 beteg közül 14-nél kétéves kezelést köve-
tôen lépett fel PML, négy beteg korábban immun-
szuppresszív kezelést kapott (három esetben mito-
xantront, egy esetben azathioprint). A PML-inci-
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dencia 0,4% volt (3,73/1000), ez hasonló a legutób-
bi, a forgalomba helyezést követô vizsgálatok során
közölt értékekhez (3,40 eset/1000 beteg). A 18
beteg közül hét esetében volt ismert a pozitív JCV-
ellenes antitest szerostátus hat hónappal a PML fel-
léptét megelôzôen, a többi betegnél ez az adat nem
volt ismert. A PML kockázata 11,2 eset/1000 beteg
azon JCV-pozitív betegek esetében, akik megelôzô-
en immunszuppresszív kezelést kaptak és a natali-
zumabkezelés 25–48 hónapon keresztül tartott. A
JCV-negatív betegek körében ez az arány 0,1
eset/1000, s ilyenkor a megelôzô immunszuppresz-
szív kezelés, valamint a kezelés idôtartama nem
befolyásolja a kockázatot. 

A résztvevôk közül 24 betegnél diagnosztizáltak
összesen 12-féle malignus betegséget, a leggyako-
ribb ezek közül az emlôrák volt, hét nôbetegnél for-
dult elô (ez az arány megfelel a várható európai
incidenciának). Súlyos hiperszenzitivitási reakció
(0,5%) és anaphylaxia/anaphylactoid reakció
(0,2%) elôfordulása a TOP vizsgálat során ritkább
volt a korábbi klinikai vizsgálatokban tapasztalthoz
képest (1,3%, illetve 0,8%). Kilenc halálesetet
regisztráltak a vizsgálat során (egy PML-es beteg-
nél uroszepszist, három suicidiumot, két pulmona-
lis emboliát, illetve három egyéb esetet jelentettek). 

Összességében, a TOP vizsgálat elsô ötéves ada-
tai alapján nyert biztonságossági adatok megegyez-
tek a korábbi natalizumabvizsgálatok eredményei-
vel, semmilyen új szempont nem merült fel a klini-
kai gyakorlat során. 

Relapszusok, EDSS-változás

A beválasztást megelôzô 12 hónap 1,99-os éves
relapszusrátája 0,31-ra csökkent a kezelés során, s ez
az érték a kezelés minden évében 0,21–0,30 között
maradt. Egyértelmû összefüggés mutatkozott a bete-
gek beválasztási jellemzôi és a kezelés során tapasz-
talt éves relapszusráta között. A Tysabri-kezelés
során észlelt alacsonyabb relapszusráta összefüggést
mutatott az alacsonyabb kezdeti EDSS-értékkel, a
kezelést megelôzô évben elôforduló kevesebb relap-
szussal, illetve a kevesebb immunmoduláns (DMT-)
kezelés használatával. Amennyiben a korábbi terápi-
át és a relapszusrátát együttesen elemezték, azok ese-

tében volt a legalacsonyabb a relapszusráta az NTZ-
kezelés során, akiknél a kezelést megelôzô 12 hónap
folyamán egy relapszus fordult elô és vagy nem kap-
tak kezelést, vagy csak egy immunmodulánst kaptak.
A korábbi kezeléstôl függetlenül minden betegnél
csökkent a relapszus elôfordulási gyakorisága,
ugyanakkor a legalacsonyabb érték a korábban keze-
lést nem kapó betegek körében, míg a legmagasabb
érték a korábban immunszuppresszív kezelésben
részesülô betegek körében volt. Megjegyzendô,
hogy a betegségaktivitás jelentôsen csökkent a
súlyosabb betegséglefolyást mutató betegeknél is,
akiknél korábban a relapszusráta és az EDSS-érték
magas volt, illetve többféle kezelést kaptak.  

Az átlagos EDSS-érték a beválasztás során 3,5
volt, ez az érték a kezelés elsô, második, harmadik,
illetve negyedik évét követôen is 3,3-re csökkent,
illetve ezen a szinten maradt. Az EDSS-javulás
valószínûsége szignifikánsan magasabb volt, mint a
rosszabbodás valószínûsége. Megjegyzendô, hogy
az egy éven túl fennálló EDSS-progresszió, amely
informatív lehet a szekunder progresszív fázisra
vonatkozólag, nem különbözött szignifikáns mér-
tékben a kezelést „hatástalanság” miatt abbahagyó,
valamint a terápián maradó betegek között: az
arány 6, illetve 4% volt. 

Összefoglalva megállapítható, hogy a TOP vizs-
gálat ötéves eredményei értékes adatokat nyújtanak
nagyszámú RRSM-beteg natalizumabkezelésével
kapcsolatban. 

Míg a korábbi (AFFIRM) vizsgálat során a bete-
gek nagy része elôzôleg nem kapott specifikus
kezelést, a TOP vizsgálatban a betegek 90%-a
részesült már immunmoduláns és/vagy immun-
szuppresszív kezelésben. Az NTZ-kezelés során
alacsonyabb relapszusráta volt megfigyelhetô azok
esetében, akik elsô terápiaként kapták a natalizuma-
bot, illetve alacsonyabb volt a kezdeti EDSS-érték
vagy a relapszusráta, illetve akik kevesebb DMT-
kezelést kaptak korábban. Mindez arra utalhat,
hogy a betegség korai fázisában elkezdett natalizu-
mabkezelés jobban csökkentheti a betegség aktivi-
tását. 

Dr. Simó Magdolna
egyetemi adjunktus

Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika,
Budapest
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Ál ta lá nos tud ni va lók

Az Ideg gyógy ásza ti Szem le cél ja az, hogy multi -
diszciplináris fó ru mot ad jon kli ni kai és tu do má nyos
in for má ci ók ki cse ré lé sé re azok szá má ra, akik a köz -
pon ti ideg rend szer va la mi lyen vo nat ko zá sá ban ér de -
kel tek. Min de nek elõtt a prak ti zá ló ne u ro ló gu sok,
ideg se bé szek, neuroradiológu sok, pszi chi á te rek és
EEG-szak em be rek ér dek lõ dé sé re tart igényt, de szí -
ve sen lát köz lé se ket az alap tu do má nyok és ha tár te rü -
le ti tu do má nyok kép vi se lõi ré szé rõl is. A Szem le ösz -
 sze fog la ló ta nul má nyo kat (a szer kesz tõ ség fel ké ré sé -
re) és rö vid köz le mé nye ket is pub li kál. Eset ta nul má -
nyok csak ak kor fo gad ha tók el, ha ki emel ke dõ je len -
tõ sé gû ek. Szer zõ ink tõl azt vár juk, hogy a be kül dött
kéz irat ok az át la gos ol va só szá má ra is biz to sít sák a
dol go zat el vi lé nye gé nek meg ér té sét.

A dol go zat be kül dé sé vel ki nyil vá ní tott köz lé si
szán dék ma gá ban fog lal ja: a mun kát a kö zölt for má ban
még nem pub li kál ták (ki vé ve: abszt rakt, elõ adás, ösz -
 sze fog la ló ta nul mány vagy kan di dá tu si ér te ke zés rész -
le te); a szer zõk nem ter ve zik má sutt a köz lést; a köz lés
va la men  nyi társ szer zõ, va la mint a fel ügye le ti szer vek
(in téz mé nyi ve ze tés, eti kai bi zott ság, sza ba dal mi hi va -
tal) szük sé ges hoz zá já ru lá sá val tör té nik; a szer zõk,
amen  nyi ben a dol go za tot a szer kesz tõ ség el fo gad ja
pub li ká lás ra, szer zõi jo ga i kat au to ma ti ku san át ru ház -
zák a ki adó ra. A kéz irat csak a ki adó elõ ze tes hoz zá já -
ru lá sá val pub li kál ha tó má sutt, bár mi lyen más nyel ven.

Az eb ben a fo lyó irat ban pub li kált va la men  nyi
dol go za tot szer zõi jog vé di, amely ki ter jed a rep ro -
du ká lás min den for má já ra (for dí tás jo ga, kü lön le -
nyo mat ok stb.). A ki adó elõ ze tes en ge dé lye nél kül a
fo lyó irat sem mi lyen rész le te nem tá rol ha tó üz le ti
ala pon szol gál ta tást nyúj tó elekt ro ni kus adat bá zis -
ban, mik ro fil men vagy vi de o sza la gon. A szer zõi ne -
vek, el já rá sok, véd je gyek jo gi lag ak kor is vé det tek,
ha a kö zölt szö veg ben tör té nõ al kal ma zá suk nem
spe ci fi kál ja azo kat. Bár va la men  nyi re le váns in for -
má ció, amely meg je le nik eb ben a fo lyó irat ban, vél -
he tõ en igaz és kor rekt ab ban az idõ pont ban, ami kor
a folyóirat nyom dá ba ke rül, sem a szer zõk, sem a
szer kesz tõk vagy a ki adó nem vál lal hat fe le lõs sé get
eset le ges hi bá kért vagy mu lasz tá so kért.

A ki adó sem mi lyen jót ál lást nem vál lal a pub li -
kált anya got il le tõ en. Va la men  nyi be kül dött kéz ira -
tot a fe le lõs szer kesz tõ né zi át elõ ször, és azo kat,
ame lyek nem il le nek be le a lap meg hir de tett pub li -
ká lá si te vé keny sé gé be, vagy nem ren del kez nek a
köz lés hez szük sé ges pri o ri tás sal, vis  sza kül di. A ki -
vá lasz tott dol go za tok két szak ér tõ lek tor hoz ke rül -
nek to váb bi el bí rá lás cél já ból. A köz lés rõl vég le ge -
sen a szer kesz tõ bi zott ság dönt. A lek to rok iden ti tá -
sát bi zal ma san ke zel jük, a szer zõk ki lé te ez zel
szem ben nyil vá nos.

Kéz irat

A kéz ira to kat kér jük a Uni form requirement for
manuscripts submitted to biomedical journals aján -
lá sai fi gye lem be vé te lé vel el ké szí te ni. (Internatio-
nal Committee of Medical Jo ur nal Editors. N Engl
J Med 1991;324:424-8.) 

A kéz irat ok ere de ti pél dá nyát két má so lat kí sé re -
té ben kér jük el kül de ni, stan dard, fe hér gép író la pok
egyik ol da lá ra gé pel ve, meg fe le lõ mar gó val el lát va.
A szöveg ne legyen hosszabb 35 000 karakternél!
Dup la sor köz hasz ná la ta kö te le zõ a kéz irat va la -
mennyi ele mé nél, úgy mint cím ol dal, ös  sze fog la lás,
szö veg, kö szö net nyil vá ní tás, iro da lom jegy zék, áb -
ra szö veg, táb lá za tok. Kér jük szer zõ in ket, hogy a
kéz irat imént fel so rolt va la men  nyi sza ka szát új la -
pon kezd jék, a la po kat fo lya ma to san szá moz zák a
lap jobb fel sõ sar ká ban, a cím ol dal lal kezd ve. Hasz -
nál janak stan dard 10-es vagy 12-es osztásközleütést
és mi nõ sé gi nyom ta tást! Ha szö veg szer kesz tõt al -
kal ma znak, ke rül jék az ará nyos be tû közt (propor-
tional spacing), ne hasz nál ják a szoft ve res sor vég-
ki egyen lí tést, ki nyom ta tás nál hasz nál junk lé zer -
prin tert vagy na gyon jó mi nõ sé gû mát rix nyom ta tót
úgy ne ve zett „letter quality” (LQ) üzem mód ban!

A cím ol dal nak tar tal maz nia kell a cí met, a
szerzõ(k) ve ze ték- és ke reszt ne vét, va la men  nyi
szer zõ dok to ri cí mét (ha van) és mun ka hely ét. Ha
ez utób bi meg vál to zott a mun ka el vég zé se óta, kér -
jük az új mun ka hely meg je lö lé sét is. A cím le gyen
rö vid (nem le het több 80 ka rak ter nél), nem tar tal -
maz hat ket tõs pon tot és rö vi dí tést. Egy kéz irat nak
nem le het több mint hat társ szer zõ je, ha még is, úgy
in do kol ni kell. A társ szer zõk egyi két meg kell je löl -
ni mint a kap cso lat tar tás ban il le té kest, és meg kell
ad ni tel jes cí mét, te le fon- és fax számát, e-mail cí -
mét. A cím ol da lon kell meg ad ni egy rö vi dí tett cí -
met (ke ve sebb mint 40 ka rak ter), va la mint 3–5 kulcs -
szót. A cí met, az összefoglalót és a kulcsszavakat
magyar és an gol nyel ven is kérjük megad ni.

Ös  sze fog la ló (absztrakt)

A cik kek ös  sze fog la ló ját ma gyar és an gol nyel ven kell
meg szer kesz te ni, nem le het hos  szabb 1800 karak-
ternél, nem tar tal maz hat rö vi dí té se ket, és a kö vet ke zõ -
kép pen kell struk tu rál ni: cél ki tû zés, kér dés fel ve tés, a
vizs gá lat mód sze re, a vizs gá lat ala nyai, ered mé nyek,
kö vet kez te té sek. En nek meg fe le lõ en az absztraktot
struk tu rált for má tum ban kell el ké szí te ni és tar tal maz -
nia kell, rö vi den, a prob lé mát vagy kér dést, amely nek
ki fej té sét a dol go zat cé loz za, a ki vi te le zést és a fon tos
ered mé nyek szám sze rû köz lé sét (be le ért ve a vo nat ko -
zó sta tisz ti kai szignifikanciát is), va la mint a szer zõk
ered mé nyek re ala po zott konk  lú zi ó ját.
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Be ve ze tés

Rö vi den is mer tet ni kell, mi re irá nyult a dol go zat ban
fog lalt vizs gá lat és mi ért, be le ért ve az elõz mé nyek
fel vá zo lá sát is. Az iro dal mi is mer te tõ csak a leg je -
len tõ sebb dol go za tok ra és a leg fris sebb, meg fe le lõ
ös  sze fog la lók ra hi vat koz zék.

Mód sze rek

A mód szer ta ni rész nek tö mör nek kell len nie, ugyan -
ak kor kel lõ rész le tes sé gû nek azok szá má ra, akik eset -
leg a vizs gá la tot meg kí ván ják is mé tel ni. Az al kal ma -
zott be ren de zé sek, mû sze rek for ga lom ban sze rep lõ
ne vét, az elõ ál lí tó ne vét, a vá ros és az or szág ne vét
szin tén meg kell ad ni. Kí sér le ti ál la tok nál a fajt, eset -
le ges te nyész té si tör zset, va la mint egyéb, a fel hasz -
nált ál la to kat iden ti fi ká ló meg je lö lést kell kö zöl ni.
Ál lat kí sér le tek nél le kell ír ni az esetleges se bé szi be -
avat ko zást és rész le tez ni kell a premedikációt, va la -
mint az analgetikumokat, a dó zist és azt, hogy mi lyen
gya ko ri ság gal, mi lyen úton ada gol ták a gyógy sze -
reket. Egyéb invazív be avat ko zá sok nál is kö zöl ni kell
a fáj da lom csil la pí tó és a nyug ta tó gyógy sze rek
hatóanyagának ne vét és dó zi sát, vagy ha nem vol tak
al kal maz va, in do kol ni kell, mi ért nem. Ál ta lá ban az
éber ál la pot ban vég zett vizs gá la tok nál, mé ré sek nél,
akár hu mán, akár kí sér le tes ta nul mány ról van szó, je -
lez ni kell, hogy a ki vi te le zés meg fe lelt az in téz mé nyi
elõ írá sok nak. Hu mán vizs gá la tok nál je lez ni kell,
hogy a vizs gá lók ren del kez nek a résztvevõk ré szé rõl
a be avat ko zás ter mé sze tét érin tõ kel lõ fel vi lá go sí tás
után el nyert be le egye zés sel (informed consent). A
gyógy sze rek, farmakonok ge ne ri kus ne vé nek hasz ná -
la ta kí vá na tos, ha csak va la mely vé dett név nek nincs
spe ci á lis sze re pe a kö vet kez te té sek szem pont já ból.

Kli ni kai vizs gá la tok nál fel tét le nül szük sé ges an -
nak a kör nye zet nek az is mer te té se, amely bõl a vizs -
gá lat ala nyai rek ru tá lód tak, an nak ér de ké ben, hogy a
dol go zat ered mé nyei az ol va só ré szé re a sa ját kö rül -
mé nyei kö zött al kal maz ha tók le gye nek. Így lé nye -
ges, hogy a be te gek kór há zi vagy ren de lõ in té ze ti, sáv
(te rü le ti), or szá gos vagy egyéb el lá tás alap ján let tek
fel vé ve a vizs gá lat so ro zat ba.

A kli ni kai tü ne te ket, a lé nye ges fel vé te li szem pon -
to kat és a kulcs fon tos sá gú szo ci á lis-gaz da sá gi jel lem -
zõ ket le kell ír ni. A vizs gá lat ban részt ve võk szá mát
és azt, hogy mi kép pen let tek ki vá laszt va, kö zöl ni kell,
va la mint azok szá mát is, akik bár al kal ma sak vol tak,
de va la mi lyen ok nál fog va vis  sza uta sí tot ták a vizs gá -
lat ban va ló rész vé telt. Ha ös  sze ha son lí tás ér de ké ben
meg fe le lõ cso por tok ki vá lasz tá sa tör tént (illesztés),
a ki vá lasz tás szem pont ja it kö zöl ni kell. Utánkövetési
vizs gá la tok nál azok ará nyát, akik a be fe je zé sig a kí -
sér let ala nyai vol tak, je löl ni kell. Va la mi lyen be avat -

ko zás sal já ró vizs gá lat so ro zat nál min dig meg kell ad -
ni azok szá mát, aki ket nem kí vánt mel lék ha tá sok mi -
att a vizs gá lat ha tá lya alól ki kel lett von ni.

Ki vá lasz tá si el já rá sok nál le he tõ ség sze rint mi nõ sí -
te ni kell az ered mény kép pen elõ állt min tát (pél dá ul
véletlen besorolás alapján választott minta, ön kén tes
cso port stb.). Az an gol szakiro da lom ban már job ban
el ter jedt ilyen faj ta ka te go ri zá lás egy részt az ol va sót
tá mo gat ja az ered mé nyek ál ta lá no sít ha tó sá ga te kin te -
té ben, más részt elõ se gí ti a be so ro lást (in de xe lést) a
szá mí tó gé pes adat bá zis ok ba.

Be avat ko zá sok nál, gyógy sze re lés nél az al kal ma zás
min den rész le tét (ada go lás, idõ be ni el ren de zés) pon to -
san is mer tet ni kell. Az in ter ven ció leg szé le sebb kö rû
kon szen zus alap ján ki ala kult ne vét kell hasz nál ni a
jobb meg ér tés ér de ké ben, szi no ni mák mel lett, amely
utób bi ak elõ se gí tik az elekt ro ni kus úton vég zett szö ve -
ges ke re sést. Kli ni kai vizs gá la tok ban pon to san meg
kell ad ni azo kat a kli ni kai ál la pot jel zõ pa ra mé te re ket,
ame lyek re a vizs gá lat irá nyult az adat gyûj tés kez de te -
kor. Ha a dol go zat ban nem sze re pel nek ilyen terv be
vett ki me ne te li vál to zók, je lez ni és kom men tál ni kell,
va la mint azt is, ha va la mely hi po té zis az adat gyûj tés
meg kez dé se alatt vagy után me rült fel.

Ered mé nyek

Va la men  nyi po zi tív és ne ga tív ész le lést a szö veg rész -
ben kell kö zöl ni és csak ak kor for dul ni a táb lá zat
vagy áb ra ad ta köz lé si le he tõ ség hez, ha ez ös  sze fog -
lal ja az ada to kat vagy ki eme li je len tõ sé gü ket. Eb ben
az eset ben tar tóz kod ni kell a táb lá zat ban vagy áb rán
be mu ta tott ada tok is mét lé sé tõl a szö veg ben. A ta nul -
mány fõ ered mé nyei kell sze re pel je nek. Olyan mé ré -
se ket, ame lyek az ol va só kö zön ség nél vélhetõen ma -
gya rá zat ra szo rul nak, de fi ni ál ni kell. Ha lé nye ges mé -
ré sek nem ke rül nek em lí tés re a dol go zat ban, meg kell
ma gya ráz ni, mi ért nem. Ahol szük sé ges, meg kell
em lí te ni, hogy a ki ér té ke lé st vég zõ sze mé lyek tu do -
más sal bír tak-e a vizs gált ala nyok vizs gá la ton be lü li
el ren de zé sét, elõ tör té net ét il le tõ en (vak, il let ve ket tõs
vak el ren de zés). Ha le het, meg kell ad ni az ered mé -
nyek hez tar to zó megbízhatósági tartományt (pél dá ul
95%) és a szignifikancia pon tos va ló szí nû sé gét. Ösz -
sze ha son lí tó vizs gá la tok ban a megbízhatósá gi tar-
tományokat vi szo nyí ta ni kell a cso por tok kö zött ta -
pasz talt kü lönb sé gek hez. Amen  nyi ben a vizsgált kli -
ni kai pa ra mé te rek ben szig ni fi káns kü lönb ség nem
adó dott, a kli ni ka i lag je len tõs nek ítélt kü lönb sé gek re
kell rá mu tat ni a kü lönb sé gek megbízhatósági tarto -
mányának köz lé se mel lett. Ha a koc ká za ti té nye zõk
vál to zá sá ról vagy a ha tás mér té ké nek meg íté lé sé rõl
van szó, ab szo lút ér té kek is köz len dõk, hogy az ol va -
só ma ga is fel mér hes se az ész le lés re la tív je len tõ sé -
gét; csak re la tív kü lönb sé gek em lí té se rend sze rint
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nem ki elé gí tõ. Szû rõ- és di ag nosz ti kai vizs gá la tok in -
terp re tá lá sá nál tö re ked ni kell a „szen zi ti vi tás”, „spe -
cificitás”, „va ló szí nû sé gi há nya dos” fo gal mak meg -
fe le lõ hasz ná la tá ra. Ha szám sze rû sí tett elõ re jel zés
vagy pon tos ság meg adá sa is té má ja a dol go zat nak,
úgy a prevalencia és a pri o ri va ló szí nû ség köz lé se is
szük sé ges.

Meg be szé lés

Eb ben a rész ben az ered mé nyek in terp re tá lá sát és az
ész le lé sek je len tõ sé gé nek, va la mint korlátainak disz -
kus  szi ó ját vár juk el. Szer zõ ink nek vi lá go san rá kell
mu tat ni uk az ered mé nyek és az ere de ti fel te vés vi -
szo nyá ra, to váb bá az elõz mé nyek hez va ló kap csol -
ha tó ság ra. Csak olyan kö vet kez te té sek em lít he tõk
meg, ame lye ket sa ját ered mé nyek tá masz ta nak alá.
Kü lö nö sen ér vé nyes ez a kli ni kai al kal maz ha tó ság
meg íté lé sé re és azt is je lez ni kell, ha to váb bi vizs gá -
lat szük sé ges a kli ni kai hasz no sí tás ér de ké ben. A tu -
do má nyos ér ték le het az egyet len mér ce akár a po zi -
tív, akár a ne ga tív ered mé nyek hang sú lyo zá sá nál.

Iro da lom jegy zék

Az iro dal mi hi vat ko zá so kat az em lí tés sor rend jé ben,
fo lya ma to san szá moz va kér jük ren dez ni. A szö veg -
ben, táb lá za tok ban és áb ra ma gya rá za tok ban a hi vat -
ko zá so kat fel sõ in de xe lé sû (superscript) arab szá -
mok kal je löl jük. A fo lyó irat ok, pe ri o di kák ne vé nek
rö vi dí té sé nél az In dex Medicus sza bá lyai irány adó -
ak. Társ szer zõk, -szerkesztõk ne ve it ha tig kell lis táz -
ni, ha en nél több van, „et al” íran dó.

Min ták az idé zés hez:
Fo lyó irat cik kek:

1. Ten ne M, Finberg JPM, Youdim MBH, Ulitzur S. A new ra -
pid and sensitive bioluminescence assay for monoamine oxi-
dase activity. J Neurochem 1985; 44:1378-84.

Könyv fe je zet:
2. Siesjö BK, Wieloch T. Fatty acid metabolism and the mecha -

nisms of ischemic brain damage. In: Reivich M, Hurtig HI
(eds.). Princeton conferences on cerebro vascular diseases.
Vol. 13: Cerebro vascular diseases. New York: Raven Press;
1983. p. 251-68.

Könyv:
3. Daly JW, Kuroda Y, Phillis JW, Shimizu H, Ui M.

Physiology and pharmacology of adenosine derivatives.
New York: Raven Press; 1983. p. 32-4.

Il luszt rá ci ók

Az áb rá kat kü lön bo rí ték ban kér jük, ne le gye nek ösz -
 sze kap csol va. Min den áb ra hát lap ján, ra gasz tott cím -
kén sze re pel jen az áb ra szá ma és irá nyí tott sá ga.

Az áb ra ma gya rá za to kat is dup la sor köz zel, kü lön
la pon kér jük be kül de ni. Az áb ra alá írás le gyen rö vid,

még is elég gé in for ma tív ah hoz, hogy kel lõ en ma gya -
ráz za az áb rát; szá mo zá suk össz hang ban le gyen a
szövegbeni em lí tés sor rend jé vel; az áb ra ma gya rá za -
tok tar tal maz hat nak olyan rö vi dí té se ket, ame lyek az
áb rán is sze re pel nek. 

A jó mi nõ sé gû rep ro du kál ha tó ság ér de ké ben az
ös  szes il luszt rá ci ó t, vo nal áb rát és tó nu sos ké pet egy -
aránt kér jük szab ványmé re tû fo tók for má já ban be kül -
de ni, ere de ti alak juk ban, mon tí ro zás, vá gás nél kül,
illetve elektronikusan jpg formátumban (lega lább 300
dpi felbontással). Az áb rák ké szí té sé nél csak tus raj  -
z ok vagy gra fi kus szoft ve rek lé zer prin te ren elõ ál lí tott
ter mé kei fo gad ha tók el, gép írás, mát rix prin ter rel elõ -
ál lí tott szö veg vagy áb ra nem meg en ge dett. A be tûk
és szim bó lu mok mé re te zé sé nél ügyel ni kell ar ra,
hogy még ki csi nyí tés ese tén is meg tart sák jó ol vas ha -
tó sá gu kat. Min den eset ben az ere de ti raj zok fo tó it
kér jük, mikrofotóknál a lép ték fel tün te té se el en ged -
he tet len. Kü lön en ge dély szük sé ges a ké pen fel is mer -
he tõ be te gek fo tó i nak köz lé sé hez.

A táb lá za to kat ket tõs sor köz zel kell el ké szí te ni
és a hi vat ko zás sor rend jé ben arab szá mok kal szá -
moz ni; a cím tö mör le gyen, de ele gen dõ ah hoz,
hogy az ol va só szá má ra le ír ja a tar tal mat anél kül,
hogy a szö ve get kell jen át néz ni ma gya rá za tért. Ke -
rül jük a füg gõ le ges vo na la kat, és kü lön sor köz zel
vá las  szuk el a táb lá zat egyes ré sze it! A táb lá zat ban
meg en ged he tõk olyan rö vi dí té sek, ame lyek a szö -
veg ben nem, de láb jegy zet ben kell meg ma gya ráz ni
jelentésüket.

Rö vid köz le mé nyek

A rö vid köz le mény olyan új öt le tek el ter jesz té sé nek
az esz kö ze, ame lyek a meg je len te tés idõ pont já ban
még nem ér tek meg na gyobb kli ni kai vagy ex pe ri -
men tá lis so ro zat ban tör té nõ ki pró bá lás ra. Út tö rõ
mód sze rek, be ren de zé sek, mû sze rek és al kal ma zá -
sok, elõ ze tes kli ni kai vagy kí sér le tes elõ ta nul má-
ny ok (amen  nyi ben jól ter ve zet tek és gon do san ki vi -
te le zet tek) a leg va ló szí nûbb je löl tek az ezen a he -
lyen tör té nõ köz lés re.

A rö vid köz le mény nem le het több 10–15 000
karakter ter je de lem nél és nem tar tal maz hat töb bet
hat táb lá zat nál vagy áb rá nál, va la mint 10 iro dal mi
idé zet nél. Az il luszt rá ci ók kal szem ben tá masz tott
mi nõ sé gi kö ve tel mény meg egye zik a tel jes ter je del -
mû dol go za to ké val.

A rö vid köz le mé nyekben is vi lá go san meg kell
jelölni a vizs gá lat cél ját, a mód sze re ket, tartalmazza
az ered mé nye ket, egy rö vid disz kus  szi ót és a kö vet -
kez te té se ket. A cím nek rö vid nek és ta lá ló nak kell
len nie. Ta lán a jól el ké szí tett posz ter tí pu sú pre zen tá -
ció le het az elõ ké pe egy rö vid köz le mény nek.

216 Útmutató szerzôinknek
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LAMOLEP, lamotrigin ATC: N03AX09 Javallatok: Epilepszia F: monoterápiában vagy egyéb antiepileptikumokhoz adva parciális , ill. generalizált rohamok, Lennox-Gastaut szindrómához társuló görcsrohamok. Bipoláris betegségben 
hangulatstabilizátorként. Ellenjavallatok:  Hatóanyaggal szembeni érzékenység, súlyos májműködési zavarok, 2 év alatti életkor, bipoláris betegség kezelése 18 éves kor alatt. Adagolás: Epilepszia monoterápiában: 12 év felett kezdő adag: 
napi 1�25 mg 2 hétig, majd 1�50 mg 2 hétig, majd 1-2 hetenként 50-100 mg-mal emelhető, fenntartó adag: napi 100-200 mg 1-2 részletben, szükség esetén napi 500 mg-ig emelhető. 2-12 év: Na-valproat mellett kezdő adag: napi 1�0,15 
mg/ttkg 2 hétig, utána napi 1�0,3 mg/ttkg 2 hétig, majd 1-2 hetenként max. 0,3 mg/ttkg-mal emelve, fenntartó adag: 1-5 mg/ttkg/nap 1-2 részletben, max. 200 mg. Enziminduktor antiepileptikummal: napi 0,6 mg/ttkg 2 részletben 2 héten 
át, utána 1,2 mg/ttkg/nap 2 részletben további 2 héten át, majd 1,2 mg/ttkg-mal emelve, fenntartó adag: 5-15 mg/ttkg 2 részletben, max. napi 400 mg. Bipoláris betegség: enziminhibítorok mellett kezdő adag: 25 mg másnaponként 2 hétig, 
fenntartó adag: napi 100 mg, szükség esetén 200 mg. Enziminduktorok mellett kezdő adag: napi 1�50 mg 2 hétig, fenntartó adag: napi 2�200 mg a 7. héttől. Mellékhatások: Epilepszia: bőrkiütés, ingerlékenység,, fejfájás, 
álmosság/álmatlanság, szédülés, tremor, nystagmus, ataxia, diplopia, homályos látás, nausea, egyéb GI panaszok, fáradtság. Bipoláris betegség: bőrkiütés, fejfájás, izgatottság, aluszékonyság, szédülés, arthralgia, izomfájdalom, hátfájdalom. 
Gyógyszerkölcsönhatás: Na-valproat, enziminduktor antiepileptikumok. Figyelmeztetés: Súlyos bőrkiütés kialakulhat, gyermekek esetén a kiütés kezdeti képe összetéveszthető infekcióval. Bőrkiütés jelentkezése esetén szedését le kell 
állítani (kivéve, ha egyértelműen nem a gyógyszer okozza). Veseelégtelenségben óvatosan adható. Az adagokat fokozatosan kell csökkenteni. Vese- és májbetegség esetén az adagolás módosul. Járművezetéshez szükséges képességeket 
befolyásolhatja. Alkalmazása terhesség és szoptatás alatt relatíve ellenjavallt. Rendelhetőség: Csak vényre kiadható gyógyszer. Teljes ár: LAMOLEP 25 mg tabletta 30�: 1506 Ft, LAMOLEP 50 mg tabletta 30�: 2209 Ft, LAMOLEP 100 mg tabletta 
30�: 3149 Ft, LAMOLEP 200 mg tabletta 30�: 9585 Ft. TB támogatás: Eü. 90%-os támogatás vehető igénybe az 5/a2 és a 7/a1 igénypontnak megfelelően: LAMOLEP 25 mg tabletta 30�: 1355 Ft, LAMOLEP 50 mg tabletta 30�: 1988 Ft, 
LAMOLEP 100 mg tabletta 30�: 2834 Ft, LAMOLEP 200 mg tabletta 30� 8589 Ft. Térítési díj: LAMOLEP 25 mg tabletta 30�: 151 Ft, LAMOLEP 50 mg tabletta 30�: 221 Ft, LAMOLEP 100 mg tabletta 30�: 315 Ft, LAMOLEP 200 mg tabletta 30� 
996 Ft.  Az esetleges változások a www.oep.hu honlapon tekinthetők meg. Alkalmazási előirat OGYI engedély száma: 6778/40/2004. További részletes információkat az alkalmazási előirat tartalmaz!     Lezárás dátuma: 2014.05.14.

1103 Budapest, Gyömrői út 19-21. Szakorvosi Marketing Osztály: 431 4907 www.richter.hu
Gyógyszerbiztonsági Osztály: 505 7032 drugsafety@richter.hu
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