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GUIDELINES FOR THE TREATMENT OF TRAUMATIC
BRAIN INJURY – 2017
Büki A, MD, PhD; Barzó P, MD, PhD; Demeter B, MD;
Kanizsai P, MD; Ezer E, MD; Tóth P, MD; Horváth P, MD;
Varga C, MD 
Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):223–245.

Traumatic brain injury (TBI) is recognized to be the main
cause of death and disability in the first four decades repre-
senting a major socio-economical problem worldwide.
Recent communications revealed a particularly worrying
image about the quality of care for TBI in Hungary. For any
improvement a systematic approach characterized by uti-
lization of scientific evidence based guidelines forming the
basis for close monitoring of the actual care are considered
a prerequisite. 
In Hungary the first evidence based guidelines in the field of
TBI have been issued by the National Society for
Anesthesiology and Intensive Care more than two decades
ago followed by joint guidelines of the Hungarian
Neurosurgical Society and the Hungarian College of
Neurosurgeons.
These publications were primarily based on the work of the
European Brain Injury Consortium as well as guidelines
issued by the Brain Trauma Foundation. Recent renewal of
the latter and a need to refresh the outdated national
guidelines was met by a call from regulatory authorities to
issue the updated version of the Hungarian TBI-guidelines.
The present review is aimed to briefly summarize the most
fundamental elements of the national head injury guidelines
that would hopefully be officially issued in a far more
detailed format soon.

Keywords: traumatic brain injury, head injury, 
evidence based medicine, guidelines, neurotrauma

A baleseti agysérülések az elsô négy évtizedben a vezetô
halálokot képezik. A világszerte jelentôs társadalmi és gaz-
dasági problémának tartott kórkép kezelésére vonatkozó
hazai adatok különösen aggasztó képet mutatnak. A változ-
tatás elengedhetetlen feltétele a tudományos bizonyítékokon
alapuló ellátási irányelvek meghatározása és közzététele,
melyek a rendszerezett ellátás és az auditálás alapját
képezik. E területen az elsô hazai irányelveket a Magyar
Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Társaság két évtizede
tette közzé, ezt 2006-ban az Idegsebészeti Szakmai
Kollégium és a Magyar Idegsebészeti Társaság irányelvei
követték, melyek a European Brain Injury Consortium és a
Brain Trauma Foundation megfelelô munkáin alapultak. Az
utóbbi új kiadása 2016-ban, valamint a lejárt érvényû
hazai irányelv kívánatos megújítása találkozott az Országos
Betegjogi és Dokumentációs Központ (OBDK) felhívásával, s
született meg a döntôen e cikk szerzôi által jegyzett munka,
melynek rövid kivonatát kívánjuk adni. Az új kutatási ered-
ményeket összefoglaló rendszerezett ellátási elvek iránti
igény és az OBDK átszervezése miatt a szerzôk az ellátási
irányelv formai korlátaival nem terhelt, gyakorlati haszná-
latra alkalmas módon mielôbb közzé kívánták tenni
munkájukat, ennek a szándéknak az eredménye ez a
tájékoztató jellegû összefoglaló tanulmány.

Kulcsszavak: agysérülés, koponyasérülés, 
bizonyítékon alapuló orvoslás, irányelvek, neurotrauma
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7623 Pécs, Rét u. 2. E-mail: 2saturn@gmail.com
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Az agysérülés jelenleg elfogadott meghatározása
szerint az agy trauma során ébredô külsô erôk

hatására létrejövô szerkezeti és/vagy mûködési
károsodása, mely megnyilvánulhat tudatzavarban,
emlékezetkiesésben, megváltozott mentális állapot-
ban (ködös állapot, meglassult gondolkodás) és jár-
hat idegrendszeri tünetekkel (bénulás, beszédzavar,
epilepszia), valamint az agy szerkezeti károsodásá-
val; az utóbbi kimutatására az alapvizsgálat a kopo-
nya számítógépes rétegvizsgálata (CT).
A jelenleg érvényes szakmai definíciók alapján

enyhe, középsúlyos és súlyos agysérültekrôl beszé-
lünk, ezek kritériumait az 1. táblázat foglalja
össze. Megjegyzendô ugyanakkor, hogy a súlyos-
ság szerinti beosztásnak fôleg a középsúlyos és
enyhe agysérülések esetén kevés gyakorlati jelentô-
sége (és tudományos megalapozottsága) van, ezért
a sérültek aktuális osztályozását helyesebb a trau-
mát követôen várható intracranialis szövôdmény
(vérzés) valószínûsége alapján elvégezni (lásd
lent).
A különbözô súlyosságú koponya-/agysérülések

magyarországi incidenciája csak hozzávetôlegesen
ismert, a nemzetközi adatok szerint 100 és 900/100
ezer lakos közötti kórházi találkozás becsülhetô,
melynek mintegy 10–15%-a súlyos, és 10–30%-a 
– legalább kezdetben – középsúlyos kategóriába so -
rolható a klasszikus, Glasgow Coma Scale (GCS)
szerinti meghatározás alapján.
Az 1997–2003 között Magyarországon kérdôív-

vel/kérdezôbiztossal végzett felmérések eredménye
alapján ugyanakkor 100 000 lakosra körülbelül
2000 koponyasérülés jut, melynek legfeljebb ne -
gyede jár kórházi találkozással. A súlyos koponya-
sérülést szenvedô, vagy a kezelés során a súlyos
koponyasérülés definíciójával jellemzett kategóriá-
ba kerülô sérültek száma 12–20/100 000 fôre tehe-
tô; míg ezek az adatok a nemzetközi adatoknak
megfelelnek, megállapítható, hogy a súlyos kopo-
nyasérültek mortalitása (kórházon belüli halálo-
zás!) az európai és amerikai adatok közel kétszere-

sére, 54%-ra tehetô, azaz minden kórházi kezelésre
kerülô 20 súlyos koponyasérültbôl több mint 10
már a kórházban meghal.
Morbiditási adatokkal a hazai felmérések nem

szolgálnak, de az esetek követése alapján gyakorla-
tilag mind a rehabilitációs rendszer, mind a gondo-
zási rendszer teljességgel elégtelen. Arra vonatko-
zóan, hogy a rehabilitációs hálózat részben uniós
forrásokkal történô kiépítése és átalakítása a kime-
neteli adatokat mennyiben javította, még nem ren-
delkezünk értékelhetô információval. 
A probléma népegészségi jelentôségét szintén

jól mutatja, hogy 45 év alatti életkorban a trauma
okozta halálozás a vezetô halálok, és a baleseti
halálozáson belül a koponya-/agysérülések felelô-
sek a halálozás 50–66%-áért. 
Az epidemiológiai, illetve demográfiai adatok

mellett kiemelendô, hogy a súlyos koponyasérül-
tek idegsebészeti ellátásának költséghatékonysága
– 1997-es WHO-adatok szerint – megegyezik a dié-
tán alapuló szívinfarktus-prevenció költséghaté-
konyságával, 24-szerese a mammográfiás emlôrák -
szûrés költséghatékonyságának, és több ezerszerese
a malignus koponyaûri daganatok kezelése költség-
hatékonyságának. 
Egy évtizede a súlyos koponyasérülés elôfordu-

lásának csúcsa nemzetközi adatok alapján még a
3–4. életévtizedre volt tehetô, míg hazai adatok sze-
rint is az aktív munkaképes lakosságot érintette,
elsôsorban a 4–5. évtizedben. Ugyanakkor az el -
múlt néhány évben számos publikáció kiemelte,
hogy az incidencia újabb csúcsa jelenik meg a 7–8.
évtizedben. Míg a fiatalkori emelkedést elsôsorban
a közlekedési balesetek okozzák, addig a második
korfüggô görbepúp polimorbid, javarészt elesés
kapcsán sérült betegekhez köthetô. 
A nemzetközi irodalomhoz viszonyítva jóval rit-

kább Magyarországon az áthatoló/nyílt koponyasé-
rülés aránya, mely elsôsorban a lôtt, szúrt sérülések
útján keletkezhet.
Jellemzô a férfidominancia, mely az életkor

1. táblázat. Koponya-/agysérültek klasszikus osztályozása

Kritérium Enyhe Közepes Súlyos

Strukturális képalkotás Normális Normális vagy abnormális Normális vagy abnormális
Eszméletvesztés 0–30 min >30 min és <24 óra >24 óra
Tudatzavar/zavart mentális 

állapot <24 óra >24 óra. A súlyosságot egyéb >24 óra. A súlyosságot egyéb 
kritériumok határozzák meg. kritériumok határozzák meg.

Poszttraumás amnézia 0–1 nap >1 és <7 nap > 7 nap
Glasgow Coma Scale 

(az elsô 24 órában felvett 
legjobb pont) 13–15 9–12 <9
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elôrehaladtával csökken, a nyolcadik évtizedben
pedig már – a jelentôs nemi eltérést mutató várható
élettartammal jól magyarázhatóan – megfordul.
Bár a koponya-/agysérülések kialakulásában és

lefolyásában genetikai tényezôk csekély szereppel
bírnak, eddigi vizsgálatok az apolipoprotein E – az
agyban a lipidtranszportért felelôs, microtubulusok
integritásának fenntartásában, neuralis transzmisz-
szióban szereplô fehérjét kódoló – génpolimorfiz-
musában a 4. számmal jelölt allélváltozat jelenlétét
az Alzheimer-kór elôfordulására hajlamosító fak-
torként tartják számon, s ez a génváltozat koponya-
sérülésben a kedvezôtlen kimenetellel szignifikáns
összefüggést mutat, bár a jelenség pontos neurobio-
lógiai magyarázata nem teljesen ismert.
A koponyasérülésekre vonatkozó epidemioló-

giai vizsgálatok során megállapítható, hogy a hazai
betegpopuláció fokozottan terhelt mind légzôszer-
vi, mind keringési, illetve anyagcsere-betegségek-
kel, és kiemelkedôen magas az antikoagulált bete-
gek aránya; mindezen tényezôket a másodlagos
károsodások elkerülése érdekében különösen fon-
tos hangsúlyozni.

Módszerek

2016. szeptember 20-án került online közlésre a
Brain Trauma Foundation (BTF) vezetésével szer-
kesztett „Guidelines For the Management of Severe
Traumatic Brain Injury 4th Edition” – e munka
szolgáltatta a magyar interkollegiális/multidiszcip-
lináris ellátási irányelvek összeállításának metodi-
kai alapjait. 
Az egyes tanulmányok minôségi elemzésének

elvei, valamint a szerkesztôk véleményegyeztetésé-
nek metodikája vonatkozásában a megfelelô irodal-
mi hivatkozásokra utalunk. 
Röviden, a BTF irányelvek összeállítása a syste-

matic review módszertannak megfelelôen történt. A
tanulmányok minôsége alapján két reviewer elsô,
második vagy harmadik osztályúnak minôsítette a
tanulmányokat. Az elsô osztály a legmagasabb és
csak jó minôségû randomizált tanulmányokat (ran-
domizált klinikai vizsgálat, RKV) tartalmaz. Má -
sodik osztályba közepes minôségû RKV-k és jó
minôségû kohorsz- vagy eset-kontroll tanulmányok
foglaltatnak, a harmadik csoportban pedig a leg -
alacsonyabb minôségû, alacsony kvalitású RKV-k,
közepes, vagy gyenge minôségû kohorsztanulmá-
nyok vagy eset-kontroll tanulmányok, esetsoroza-
tok és más nonkomparatív tervezésû tanulmányok
tartoztak. Ha két reviewer nem értett egyet, a har-
madik reviewer szava döntött a besorolásban. 
A hazai ellátási irányelv összeállításánál további

forrásokat is igénybe vettünk, melyek értelmezését
konszenzus alapon végezte el a fejlesztô csoport. E
források közül kiemelendô a koponyaagysérültek
hazai ellátási irányelveinek utolsó érvényes válto-
zata, illetve a szakma kiválóságainak kollektív
tudása („expert opinion”) Ha egyes ajánlások
között egy eljárásra vonatkozóan a besorolás szint-
jét illetôen nézetkülönbség volt tapasztalható, az
eljárás az alacsonyabb szintû rangsorolást kapta.
A rendelkezésre álló tudományos bizonyítékok

alapján az ajánlásoknak három szintjét különböztet-
tük meg, I-es szint: magas minôségû bizonyítéko-
kon alapul, IIa szint: közepes minôségû bizonyíté-
kokon alapul, IIb és III-as szint: alacsony mi -
nôségû bizonyítékokon alapul. Az irányelv kidol-
gozása során a Bizottság a legfrissebb tudományos
bizonyítékokon alapuló nemzetközi ellátási irány-
elv adatainak áttekintése után az irányelv szerkeze-
tét úgy alakította ki, hogy a BTF irányelvében nem
érintett, ugyanakkor a Bizottság által elengedhetet-
lenül az irányelv részeként meghatározott területe-
ket külön kiegészítésként, külön pontokban csatolta
az irányelvhez, miközben ezeken a területeken az
irányelvek elôkészítésénél a tudományos bizonyí-
ték mérlegelését és súlyozását a BTF elvei alapján
végezte el.
A BTF szándéka szerint további kiadás az irány-

elvekbôl nem készül, azok „living systematic re-
view-ként” folyamatos megújításra kerülnek; ez
azért is indokolt, mert legfôbb forrásmunkák két
nagy randomizált prospektív klinikai tanulmány, az
„EUROTHERM” és a „RESCUE ICP” eredmé-
nyeinek közlése elôtt jelent meg – az utóbbiak ered-
ményeit a hazai irányelv már fontos információként
közli.

Ajánlások

BETEGELLÁTÁS, BETEGUTAK SZERVEZÉSE

A nemzetközi vizsgálatok eredményei azt mutatják,
hogy a szervezett traumaellátás bevezetésével a
nagy sérüléseket szenvedett betegek mortalitása
jelentôsen csökkenthetô, ezen belül a neurotrauma-
tológiai esetek idegsebész bevonásával történô
kezelése, beleértve a kezelési rendszer megtervezé-
sét és a traumaellátó rendszer tervezését, javítja a
sérültek kimenetelét. Az ellátás szervezés szerves
része a tudományos bizonyítékokon alapuló ellátási
irányelvek közzététele, betartásának ellenôrzése és
elôsegítése.
A fentiek alapján minden régiónak megfelelôen

szervezett traumaellátó rendszerrel kell rendelkez-
nie (IIa)1–8, s ezen belül az idegsebészeknek szerve-
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zett rendszerrel kell rendelkeznie a koponyasérültek
ellátására. 
A rendszeren belül az idegsebészek feladata a

kezdeményezés, tervezés is, amelynek a prehospitá-
lis ellátásra és triázsra, a közvetlen traumacentrum-
ba történô szállításra, a megfelelô ügyeleti rend-
szer fenntartására, valamint a minôségbiztosítási
feladatok teljesítésére és a korszerû traumaellátás-
sal kapcsolatos képzési feladatokra is ki kell terjed-
nie.
Azoknak az intézményeknek, amelyek koponya-

/agysérülteket látnak el, szervezett idegsebészeti
háttérrel kell rendelkeznie, azon belül balesetse-
bésszel, továbbá egy órán belül elérhetô idegsebé-
szeti szolgálattal, folyamatosan rendelkezésre álló
mûtô, intenzív ellátás, és a neurotraumatológiai
betegek ellátásához szükséges laboratóriumi háttér-
rel, valamint 24/168 hozzáférhetôségû CT-vizsgá-
lati lehetôséggel kell rendelkeznie, ahol a leletkia-
dás egy órán belül megoldott (IIb)1, 9, 10.
Olyan, távol esô vagy idôszakosan rossz idôjárá-

si körülmények között el nem érhetô helyeken, ahol
az idegsebész 45 percen belül nem elérhetô, olyan
sebésznek kell elérhetônek lennie, aki az akut ideg-
sebészeti vizsgálatot és az azonnali sürgôsségi be-
avatkozások elindítását képes elvégezni, illetve
megfelelôen képes a további betegút megszervezé-
sére, valamint képesnek kell lennie, hogy egy romló
tudatállapotú betegnél sürgôsségi furatlyukat
helyezzen fel (IIb)1, 9, 10.

DIAGNOSZTIKA, BETEGOSZTÁLYOZÁS

A súlyos koponyasérültek kórismézését (és ellátását
is) döntôen meghatározza a megfelelô prehospitális
ellátás és a sérülésnek megfelelô egészségügyi ellá-
tási szintre történô mielôbbi elszállítás. A koponya-
sérüléssel kapcsolatos morbiditás és mortalitás túl-
nyomó része a sérültek legsúlyosabb 5%-ából kerül
ki, ugyanakkor az elkerülhetô halálozással fenyege-
tett sérültek azonosításához megfelelô betegosz-
tályozási rendszer és szállítási elvek alkalmazása
szükséges. Ugyancsak alapvetô jelentôségû, hogy a
diagnosztikai lépések során rendkívül nagy figyel-
met kell fordítani a másodlagos károsodások (hypo-
xia, hipoperfúzió, gerincvelô-károsodás) elkerülé-
sére, ezért gyakran a fizikális vizsgálati/diagnoszti-
kai lépésekkel párhuzamosan terápiás beavatkozá-
sokra is kényszerülünk11.
A prehospitális ellátás során a biztonságos hely-

színen elôször a sérült primer, majd késôbb sziszte-
matikus szekunder vizsgálata történik, az újraélesz-
tési/stabilizálási tevékenységgel szimultán, mind-
végig szem elôtt tartva a másodlagos károsodások
(agyi hypoxia, globális és agyi hipoperfúzió, társu-

ló gerincvelô és egyéb súlyos sérülés, illetve ezek
következtében kialakuló véralvadási zavar, fertô-
zés) kialakulásának megelôzését, bármely struktu-
rált sürgôsségi betegvizsgálati/ellátási rendszer
elvei alapján (IIa)5, 6, 12.
Különbséget kell tennünk a prehospitális ellátás

során a tömeges sérülések és az izolált, súlyos
koponya-gerinc sérülések között triázs alapján is. A
tömeges sérüléseknél alkalmazott START triázs
célja minél több élet megmentése, míg izolált sérü-
léseknél több idô jut egy beteg ellátására, így az
ilyen esetekben joggal várható kedvezôbb kimene-
tel is.
A helyszíni triázs a megtekintéssel kezdôdik,

majd folytatódik az ABCD szerinti betegvizsgálat-
tal, a vitális paraméterek, módosító tényezôk (pél-
dául testhômérséklet, GCS, baleseti mechanizmus)
figyelembevételével (IIa)13, 14.  
A sérültek sorsáról a helyszíni ellátástól a defini-

tív ellátásig a sérülés (potenciális) súlyosságán ala-
puló algoritmus szerint kell dönteni. Elsôdleges cél,
hogy a sérült a legrövidebb idôn belül, a legrövi-
debb úton érje el a definitív ellátás helyét, eközben
a hypoxiás, hipoperfúziós károsodás elkerüléséért
mindent tegyen meg az ellátó személyzet (IIa)1.
A potenciálisan mûtéti kezelést igénylô kopo-

nyasérültek (lent ajánlott betegosztályozási rend-
szer szerint: magas kockázatú koponyasérültek) de -
finitív ellátása és megfigyelése olyan intézményben
történjen, amelyek szervezett idegsebészeti háttér-
rel rendelkeznek (definíciókat lásd fent, a „Be teg -
ellátás, betegutak szervezése” alatt).
Ilyen feltételeknek meg nem felelô intézménybe

csak olyan vis major helyzetben lehet GCS13 alatti
sérültet szállítani, ha technikai okok, a beteg állapo-
ta vagy a mentôszemélyzet kompetenciaszintje
miatt a továbbszállítás a beteg állapotának alakulá-
sát veszélyeztetné. Ugyanakkor a beteget átmeneti-
leg fogadó intézmény kompetenciájába tartozik a
sérültek átvétele, a vis major okból átvett sérültek
állapotának stabilizálása, a továbbszállítás feltétele-
inek biztosítása és megszervezése (IIb)1, 10, 11, 15.
A potenciális koponyaûri szövôdmény (vérzés)

kockázata alapján három kategóriába soroljuk a
sérülteket, alacsony, közepes és magas kockázati
kategóriába (2. táblázat) (III)1, 10, 11, 13, 15–23.
A prehospitális adatok – miközben a kórkép jel-

lege folytán érdemi autoanamnézisre lehetôség álta-
lában nincs – felbecsülhetetlen információt szolgál-
tatnak a sérülés potenciális súlyosságáról, az esetle-
ges társsérülésekrôl. Adatrögzítés szükséges az
aláb biakra vonatkozóan (III):
– A sérülés mechanizmusa (magasból leesés,

autóbaleset, bántalmazás, áthatoló sérülés), annak
súlyosságra utaló tényezôk: bukósisak, biztonsági-

buki_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2017.07.19.  11:39  Page 226



Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):223–245. 227

öv használata, légzsákkinyílás, kocsiszekrény de-
formálódása, további utasok helyzete, sorsa, a
balesetben résztvevô jármû, jármûvek sebessége,
magassága, sérülése, (le-)esés magassága, lôfegy-
ver típusa, átalakítása, a lövedék sebessége, behato-
lás iránya, kimeneti sérülés nyomai a környezetben. 
– A lehetôség szerint felveendô heteroanamnesz-

tikus adatok közül különös jelentôséggel bír a
korábbi gyógyszerelésre, potenciális terhességre,
korábbi betegségekre, esetleges mûtétekre, esetle-
ges intoxikációra, étkezés, italfogyasztás idôpontjá-

ra, a sérülés körülményeire, ismétlôdés lehetôségé-
re vonatkozó adatoknak.
A fenti adatokat lehetôség szerint a prehospitális

ellátás során kell felvenni és rögzíteni, és a beteget
felvevô intézményben leadni; a hiányzó adatok
beszerzésére a definitív ellátást végzô intézmény-
nek mindent meg kell tenni.
Esetleges idegenkezûségrôl, a rendôrség által

nem vizsgált balesetrôl, intoxikációról, bármely kri-
minális körülmény fennállásáról – ismeretlen körül-
mények, családon belüli erôszak során szerzett

2. táblázat. A koponyatrauma után kialakuló koponyaûri vérzés kockázata alapján javasolt betegosztályozási kate-
góriák

Alacsony kockázatú sérültek (ambuláns/járóbeteg fejsérültek):
Tünetmentesek, legfeljebb fejfájás, szédülés lehet, hiányoznak a közepes kockázatú vagy magas kockázatú kategó-
riába soroló kritériumok; e betegcsoport szakorvosi vizsgálatra utalása nem indokolt, amennyiben ez mégis megtör-
ténik, a betegcsoport kivizsgálására/kezelésére vonatkozó javaslatot az 1. ábra tartalmazza.)
Közepes kockázatú sérültek (ambuláns/járóbeteg fejsérültek):

1. Eszméletvesztés (bizonyítható!) a sérülés pillanatában, vagy azt követôen. 
2. Progresszív (egyértelmûen erôsödô!), vagy elviselhetetlen fejfájás és/vagy zavartság, nyugtalanság.
3. Alkohol- vagy drogintoxikáció (feltételezhetô vagy bizonyítható).
4. Epilepsziás görcs, vagy arra utaló adatok. 
5. Megbízhatatlan anamnézis, anamnézis nem nyerhetô.
6. Kétévesnél fiatalabb, 70 évesnél idôsebb kor (kivétel: teljesen jelentéktelen sérülés).
7. Kettô vagy többszöri hányás.
8. Poszttraumás amnézia.
9. Koponyaalapi törés fizikális jelei.

10. Többszörösen ismételt trauma.
11. Impressziós koponyatörés gyanúja.
12. Bántalmazott gyermek szindróma/(családon belüli) bántalmazás gyanúja
13. Nagy kiterjedésû subgalealis vérzés és duzzadás.
14. Antikoagulált, thrombocytaaggregáció-gátlót szedô, dekompenzált májbeteg, más coagulopathiában szenvedô

sérült.
15. Ismeretlen eredetû/korú fokális neurológiai tünetek.
16. Változó korú, többszörös sérülésre utaló külsérelmek.
17. Koponyatörés röntgenjelei.
Magas kockázatú sérültek:

1. Tudatzavar észlelhetô (a GCS-érték 12 vagy az alatti).
2. Neurológiai kórjelek észlelhetôk (aluszékony vagy soporosus betegnél anisocoria, durva végtaggyengeség, 

epilepsziás rosszullét).
3. A tudatzavar progresszív volta észlelhetô. 
4. Penetráló koponyasérülés vagy impressziós koponyasérülés és/vagy súlyos maxillofacialis sérülés.
5. A baleset mechanizmusa, a külsérelem alapján valószínûsíthetô az esetleges intracranialis sérülés:

eszméletlen sérült, 
2 m-nél magasabból/testmagasságból leesés
jármûbôl (ki-, le-) repült beteg, 
nagy sebességû ütközés:
gyalogosgázolás 5 km/ó felett, 
motoros bukás 30 km/ó felett, 
személygépkocsi ütközése 60 km/ó felett,
kocsiszekrény-deformitás, 
a sérült mellett elhunyt van a jármûben,
kinyílt légzsák.

6. Minden gyermeksérült, aki nem sír fel azonnal és/vagy obtundált tudatú és/vagy egynél többször hány.
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sérülés lehetôsége – az illetékes hatóságot értesíte-
ni szükséges.
A lôtt, szúrt sebszéleket, idegen anyagot kimet-

szés után tárolni, illetve igazságügyi célból mellék-
elni kell6, 24–26.
A fizikális vizsgálatra vonatkozó eljárásrendek

kialakítását csak III. szintû ajánlások segítik. Ezek
közül kiemelendô, hogy a prehospitális és a kórhá-
zi ellátás során a fizikális vizsgálatot az ATLS®,
vagy más szisztematikus betegvizsgálati rend-
szer/módszer alkalmazásával javasolt elvégezni,
feltétlenül törekedve a koponya-, agysérülés megál-
lapítására, továbbá az esetleges társsérülések azo-
nosítására, mindvégig szem elôtt tartva a társsérülé-
sekbôl fakadó másodlagos károsodás lehetôségének
minimalizálását, elsôsorban a gerincvelô károsodá-
sának kizárását.
A fizikális vizsgálatok dokumentálása során nyi-

latkozni szükséges a korábbi vizsgálati eredmény-
hez képest esetlegesen beállt változásokról13, 14, 26. A
fizikai vizsgálat során alapvetô jelentôségû a GCS
dokumentálása.
A GCS prehospitális vizsgálata szignifikáns és

megbízható indikátora a koponyasérülés súlyossá-
gának; különösen, ha a pontszámmegállapítást
ismétlik és/vagy a javulást vagy romlást mutat idô-
vel. A helyszínen történô egyszeri GCS megállapí-
tás nem feltétlenül utal a kimenetelre, ugyanakkor a
GCS két ponttal történô csökkenése 9-es, vagy az
alatti értékrôl a sérülés jelentôs súlyosságára utal.
Prehospitális és kórházi tanulmányok adatai arra
utalnak, hogy a 3-tól 5-ig terjedô GCS-érték leg-
alább 70%-os pozitív prediktív erôvel bír a rossz
kimenetel tekintetében.
A GCS-értéket a beteg vizsgálat során kell fel-

venni, szóbeli utasításokat adva. Ha a beteg nem
képes az utasításokat teljesíteni, fájdalmas stimulu-
sokat alkalmazva, mint például a körömágy nyomá-
sa vagy az elülsô hónaljvonalban gyakorolt fájdal-
mas inger [gondoljunk a harántlaesio lehetôségére!
– nem reagáló beteg esetében, ha nincs frontális
(frontobasalis) törésre utaló, jel, a szemöldök terü-
letén alkalmazhatunk fájdalmas ingert].
A GCS-értéket az elsô vizsgálat után kell mérni,

miután szabad légutat biztosítottunk és a szükséges
elengedhetetlen légzési és keringési reszuszcitációt
megtettük, hiszen valid GCS csak 90%-os szaturá-
ció és 90 Hgmm feletti szisztolés vérnyomásérték
elérése esetén állapítható meg. Legalább ilyen fon-
tos hangsúlyozni, hogy hypothermiás beteg eseté-
ben a GCS nem értelmezhetô (a perifériás szaturá-
ció megbízhatatlansága/meghatározhatatlansága
figyelmeztet erre).
A GCS-t mindenképpen szükséges meghatároz-

ni szedatív vagy izomlazító gyógyszerek alkalma-

zása elôtt vagy miután ezek a gyógyszerek már ki-
ürültek. A mentôszolgálat által alkalmazott Rapid
Szekvenciális Intubálás (RSI) során jelentôs
mennyiségû nem depolarizáló izomrelaxáns kerül
beadásra, mely akár egy órán át is paralízist okoz-
hat, így a motoros válasz nem értékelhetô4, 27–29.
A fizikális vizsgálat során minden esetben meg

kell gyôzôdni a pupillák állapotáról s azt dokumen-
tálni kell. Bár a rendelkezésre álló tudományos ada-
tok alapján nem állapítható meg a helyszíni pupilla-
vizsgálatok diagnosztikus és prognosztikai értéke,
ugyanakkor anisocoria vagy kétoldali tág, areaktív
pupilla tartós fennállása comatosus betegen feltétle-
nül rossz prognosztikai jelként értékelendô; intoxi-
kációval nem magyarázható tág, areaktív, avagy
tûszúrásnyi pupillák agytörzsi károsodásra utalhat-
nak.
A pupillákat resuscitált, normalizált állapotban

vizsgálva, aszimmetriáról beszélünk, ha 1 mm vagy
több a különbség a pupillák méretében, nem reagá-
ló pupilláról, ha közvetlen erôs fényre 1 mm-nél
kisebb a reakció. Fontos az orbita/n. opticus sérü-
lés, vagy annak lehetôségének rögzítése. Az oldal-
különbség mellett dokumentálandó féloldali vagy
kétoldali nem reagáló pupillák, féloldali vagy kétol-
dali tág pupillák, tág és nem reagáló pupillák észle-
lése. 
A fizikális vizsgálat lényeges része, hogy a GCS

felvételével párhuzamosan igyekezzünk a dermato-
mák, gerincvelôi szegmentumok területérôl kivál-
tott fájdalmas ingerekkel, motoros válasszal, refle-
xek fennállásával alátámasztani vagy kizárni a
koponyasérüléshez tárult gerincvelô-károsodást,
összegezve, egy „fókuszált neurológiai vizsgálatot”
hajtva végre1, 30–32. 
A laboratóriumi vizsgálatok közül a szokásos

rutin (vércukor, vérkép, protrombin, INR, fibrino-
gén, PTI, GOT, GPT, GGT, karbamid, kreatinin,
amiláz, nátrium, kálium, szérumozmolaritás, vize-
letrutin, AB0-Rh vércsoport-meghatározás, továb-
bá toxikológiai vizsgálatra vér és vizelet félretétele)
mellett graviditás gyanúja esetén 14–50 éves kor
között terhességi teszt (III) végzése szükséges3.
A radiológiai diagnosztika eszközei közül a

koponyaröntgen vizsgálata felnôtt korban ellenja-
vallt, a kivizsgálási algoritmusnak nem képezi
részét (IIa)11, 15, 27, 33–35.
A CT-vizsgálat indikációját a közepes kockáza-

tú sérültek, továbbá sürgôsségi ellátást igénylô
magas kockázatú sérültek esetében az ajánlás
korábbi szakaszai és a mellékelt folyamatábrák tar-
talmazzák. Külön protokoll javasolt az antikoagu-
lált és a thrombocytaaggregáció-gátlót szedô sérül-
tek ellátására. Esetükben, illetve kettônél többszöri
hányás, elhúzódó amnézia, GCS 15 alatti tudat -
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zavar, egyértelmûen progresszív
fejfájás esetén azonnali CT szük-
séges, egyéb esetekben a CT opti-
mális idôpontja a trauma utáni 4–6
óra közé tehetô (1–3. ábra).
A magas kockázatú sérültek

CT-vizsgálatát mindig ki kell egé-
szíteni legalább a C.0–II., optimá-
lisan a C0–Th.I. szegmentumok
CT-vizsgálatával (III)1–8.
A sürgôsségi CT-vizsgálatra

történô szállítás elôfeltétele a
beteg vitális paraméterének nor-
malizálódása, valamint a beteg-
transzportra vonatkozó egyéb
követelmények (lásd fent) teljesü-
lése (III)1–8.
Minden komatózus koponya-

sérültet potenciális gerincsérült-
ként kell tekinteni, amíg ennek
ellenkezôje nem tisztázódik. Ha a
kómás beteg sürgôsségi vizsgálata
nyaki gerincsérülést igazol, akkor
a teljes gerincoszlop tisztázása
szükséges tandem sérülés kizárá-
sára. Ez történhet röntgenvizsgálattal is, az optimá-
lis ugyanakkor a CT alkalmazása. MRI e célból tör-
ténô alkalmazásának költséghatékonysága és/vagy
haszna nem igazolódott (III), kiegészítô vizsgálat-
ként azonban alkalmazható, ha CT-vizsgálat trau-
más eltérést igazolt15, 34, 36, 37.
Amennyiben a beteg társsérülései sürgôs mûtéti

beavatkozást indokolnak állapotának normalizálása
érdekében, úgy az intracranialis nyomásmonitor
behelyezése, szükség szerint sürgôsségi furatlyuk
felhelyezése szükséges, s a mûtéti beavatkozás – a
beteg állapotának normalizálása után azonnali CT-
vizsgálat szükséges (III)25, 34.
Csecsemô- és gyermekkorban speciális diag-

nosztikai eljárások is alkalmazandók (transzillumi-
náció, ultrahangvizsgálat), illetve külön figyelmet
kell fordítani a sugárterhelés minimalizálására. E
célból az MRI liberális alkalmazása, gyors proto-
kollokkal való vizsgálat, különösen az akut szakon
túli kontrollok és a gerinc tisztázása esetén ajánlha-
tók. 
Mindemellett javasolt annak gondos mérlegelé-

se, hogy az esetleges altatásos MR-vizsgálat
elônyösebb-e, mint a hosszabb megfigyelés vagy a
CT-vizsgálat elvégzése (III)38–41.
Ellentétben a felnôttekkel, a gyermekkorban

nincs ellenjavallata a koponyaröntgen vizsgálatá-
nak, fontos azonban megjegyezni, hogy önmagában
terápiás jelentôsége nincs, hiszen pozitív röntgen
esetén képalkotó vizsgálat megszervezése javasolt,

negatív eredménye pedig nem kizáró jelentôségû és
a fals biztonságérzet veszélyét hordozza (III)10, 11, 15,
36, 42.
A más szervekre vonatkozó kiegészítô diagnosz-

tikai vizsgálatok esetében az ATLS®, vagy más
szisztematikus betegvizsgálati és ellátási rendszer
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1. ábra. Ambuláns sérültek vizsgálati algoritmusa

2. ábra. Közepes kockázati csoport, antikoagulációval – vizsgá-
lat/ellátás

Közepes kockázati csoport – tünetmentes, de rizikós!

*dabigatran esetén idarucizumab 
2×5 g, 2×50 ml, 20–50 min szünettel 
a két dózis között
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meghatározta módon kell eljárni. A diagnosztikus
vizsgálatokat össze kell hangolni az állapot norma-
lizálására tett beavatkozásokkal. Az ilyen sérültek
esetében nyakigerinc-, mellkas- és medence-rönt-
genvizsgálat, továbbá szükség szerint kiegészítô
röntgenvizsgálatok, esetleges hasi és pericardialis
ultrahang (FAST)/diagnosztikus punctio, lavage,
echokardiográfia, illetve állapotnormalizálódás
után koponya-CT-vizsgálat indokolt14.
A nyaki gerinc (C.0–Th.I) CT-vizsgálata indo-

kolt többszerv-sérülést szenvedett betegeknél, illet-
ve a kulcscsont magassága feletti tompa, nagy
erômûvi behatással járó sérülés esetén (III)1, 14.
A tandem sérülés lehetôsége miatt mind a magas

kockázatú koponyasérülést, mind a nyaki gerincsé-
rülést szenvedett betegeknél a teljes gerincoszlop
röntgen- vagy CT-vizsgálata szükséges. Minden
panaszos gerincszakasz tisztázása szükséges, és ha
a vizsgálatok pozitívak traumás eltérésre, akkor a
teljes gerincoszlopot tisztázni kell.
A további, kiegészítô diagnosztikai vizsgálatokat

a beteg további sérüléseinek, állapotának alakulá-
sa, esetleges szövôdmények fellépése határozza
meg; a sérülés mechanizmusának, az erômûvi beha-
tásnak ismeretében feltétlenül indokolt a beteg
ismételt teljes fizikális vizsgálata és a kiegészítô
diagnosztikus vizsgálatok ennek megfelelôen törté-
nô elrendelése (III)1, 14.
Az intracranialis sérülést szenvedett betegeknél

nagy a kockázata a vérömleny másodlagos növeke-
désének, ezért feltétlenül indokolt 12 órán belül, de

legkésôbb 24 óra múlva, avagy a GCS értékének 2
ponttal csökkenése esetén, avagy az ICP más okkal
nem magyarázható emelkedése esetén az ellenôrzô
koponya-CT elvégzése. 
Ellenôrzô koponya-CT rendszeres végzése java-

solt azokban az esetekben is, ahol más társuló sérü-
lések miatt tartós szedációra kényszerülünk, és
valamilyen oknál fogva ICP-monitort a beteg álla-
pota, vagy az ellátás körülményei nem tettek lehe-
tôvé (III)3, 14, 15, 33, 43.
Agytörzsi sérülés, apalloid állapot kialakulásá-

nak megítélésére EEG, SSEP, MEP végezhetô
(III)44–47.
Differenciáldiagnosztikai szempontból annak

tisztázása feltétlenül szükséges, hogy a tudatzavar
hátterében metabolikus ok, elsôsorban hypoglykae-
mia, vagy akut vascularis történés (hypertoniás ál -
lományi vérzés, embolia) következtében kialakult
agyi ischaemia, illetve a hipoperfúzióhoz, hipoxige-
nizációhoz vezetô más ok (cardialis vagy pulmo -
nalis eredetû) kizárható-e.
Fontos annak eldöntése, hogy a baleset hátteré-

ben primer keringészavar, hypoxia, vagy metaboli-
kus ok állt-e (a betegek nem ritkán cardialis rosz-
szullét, tüdôembolia, agyi keringészavar, epilepszi-
ás rosszullét, subarachnoidealis vérzés, hypo- vagy
hyperglykaemiás eredetû rosszullét kapcsán sérül-
nek!).
Ha a traumát megelôzôen ictalis fejfájás, rosz-

szullét játszódott le, vagy spontán vérzésre utaló
más klinikai vagy CT-jel észlelhetô, ajánlott a
koponya-CT-vizsgálat CT-angiográfiával (CTA)
történô kiegészítése. Azoknál a sérülteknél, ahol a
CT-kép és a klinikai állapot között inkongruencia
van, és/vagy diffúz agysérülés lehetôsége, mint
elsôdleges kórok felmerül, törekedni kell az MR-
vizsgálat lehetôség szerinti mielôbbi elvégzésére.
Az MR-vizsgálat azokban az esetekben is javasolt,
ahol az élettel nem összeegyeztethetô sérülések
tisztázására van szükség további invazív beavatko-
zások és/vagy a terápiás intenzitás fokozása (példá-
ul dekompresszív craniectomia) elôtt. Az MRI
elvégzésének elônyét a szállítási traumával, korlá-
tozott monitorozási lehetôségekkel szemben kell
mérlegelni minden esetben (III)36, 42, 48–51.

NEUROMONITOROZÁS, AZ EMELKEDETT KOPONYAÛRI

NYOMÁS KEZELÉSE

Az intracranialis nyomás monitorozásával kapcso-
latban elsôsorban megfigyelésen alapuló tanulmá-
nyok eredményei alapozták meg annak klinikai
használatát. Az e témában folytatott RKV tervezé-
se, kivitelezése, interpretálása és relevanciája egy-
aránt megkérdôjelezhetô. 
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3. ábra. Közepes kockázati csoport, thrombocytaaggregáció-gát-
lóval – vizsgálat/ellátás
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A rendelkezésre álló tudományos bizonyítékok
alapján biztonsággal állítható, hogy az intracrania-
lis nyomás kontrollálhatatlan emelkedése a sérültek
kimenetelét szignifikánsan rontja, továbbá, hogy az
intracranialis nyomás megfelelô kontroll alatt tartá-
sa javítja a kimenetelt és ez a betegek kezelésének
egyik alapköve.
A súlyos koponyasérültek intracranialis nyomás

monitorozás során nyert információkon alapuló
kezelése ajánlott a korai mortalitás csökkentésére
(IIb)1, 52–55.
Az intracranialis nyomás monitorozása minden

potenciálisan túlélô, azaz beérkezésekor az agyha-
lál jeleit nem mutató, postresuscitatiós – azaz meg-
felelôen perfundált és oxigenizált agyi állapotban
felvett – GCS 3– GCS 8 szinten lévô és legalább
egy oldalon pupillareakciót mutató súlyos koponya-
/agysérült kezelése során indokolt, amennyiben a
koponya-CT-n bármilyen kóros eltérés látszik (a
kóros eltérésnek számít a bármilyen méretû haema-
toma, intracerebralis vérzés, agyduzzadás, hernialó-
dás, a basalis ciszternák részleges, vagy teljes
kompressziója).
Ha a komatózus beteg esetében a koponya-CT

kóros eltérést nem mutat, de kettô vagy több az
alábbi kritériumok közül észlelhetô, szintén indo -
kolt a koponyaûri nyomás monitorozása: a beteg
életkora 40 év feletti, egyoldali vagy kétoldali pre-
dilectiós tónus fokozódás, szisztolés vérnyomás 90
Hgmm alatti. 
A koponyaûri nyomás monitorozásán alapult te -

rápiás döntések meghozatalakor az ICP kóros határ-
értékének átlagosan a 22 Hgmm-t szükséges venni.
A kóros ICP-n alapuló döntéseknél az intracrani-

alis nyomás emelkedésének minden okát figyelem-
be kell venni és a terápiás lépéseknek elsôsorban
ezen okok rendezésére kell szorítkoznia. Az intrac-
ranialis nyomás csökkentése, az agyi perfúzió javí-
tása négylépcsôs modelljének alkalmazása javasolt
minden egyes terápiás lépcsô gondos végigtekinté-
sével.
Az intracranialis nyomás monitorozásánál

ajánlott nem csak az egyszerû számértéket, hanem
az intracranialis nyomásgörbéket, a megfigyelhetô
trendeket is figyelembe venni és azokat más moni-
torozási adatok (intraparenchymalis oxigén, tenzió
és hômérséklet, az agyi autoreguláció állapotát
mutató mérôszámok, vérgázértékek, szén-dioxid
partialis nyomásérték) eredményével egybevetve
elemezni a terápiás döntéshozatal támogatására
(III)1, 52–55.
Az ICP meghatározásának és monitorizálásának

számos eszköze áll rendelkezésre, melyek közül a
külsô kamrai drén (EVD) alkalmazásával az agy
nyomását csökkenthetjük is, mivel az eszköz az

agyvíz elvezetésére is szolgál, ezzel csökkentve a
koponyaûri nyomást.
A külsô kamrai drén alkalmazásával kapcsolatos

alapkérdés, hogy a drenázst állandóan vagy inter-
mittálóan tartják-e fenn, illetve, hogy milyen esz-
közzel és mennyi ideig végzik a drenázst. Az EVD-t
a külsô hallójárat és a külsô szemzug közötti távol-
ság felezôpontjára nullázva (Monro-nyílás vetülete)
állandó túlfolyóval, elôre megjelölt magasságú túl-
folyóértékkel (terápiás drenázs esetén 5 vízcm, a
drén eltávolításának idôszakában 20–40 vízcm túl-
folyóállítás) javasolt alkalmazni. 
GCS 6 alatti betegeknél az elsô 12 órában folya-

matos drenázs alkalmazása javasolt (III)1, 4, 15, 56–58.
(CAVE: a túlfolyó beállított értéke nem feltétle-

nül azonos az ICP értékével, azt vagy megfelelô szi-
multán mérôrendszerrel – intraparenchymás moni-
tor vagy kombinált kamrai nyomásmérô/drén –,
vagy a csap elzárásával rendszeresen mérni kell!)
Az EVD alkalmazása esetén azt a könnyebben

elérhetô (tágabb), lehetôség szerint a szubdomináns
féltekei oldalkamrába javasolt bevezetni az orr-
gyöktôl 10 cm-re és a középvonaltól 3 cm-re elhe-
lyezett furatlyukból szabad kézi vagy eszközös (tri-
pod) bevezetéssel, esetleg számítógépes navigáció-
val történô behelyezéssel. 
A kizárólag e célra dedikált EVD eszközök és

liquorgyûjtô rendszerek használata feltétlenül szük-
séges, a nem dedikált eszközök (gyermektápszon-
da, vénakanül, infúziós palack) alkalmazása növeli
a fertôzési kockázatot és a malpozíciót. 
A külsôkamra-drén behelyezésekor a teljes nyí-

rás, az aszepszis, antiszepszis szabályainak betartá-
sa és a lehetôleg széles tunelisatio javasolt.
A drenázs lehetôleg 5–7 napot ne haladjon meg.

Amennyiben 5–7 napnál hosszabb drenázs szüksé-
ges, és technikailag lehetséges, a drén cseréje – op-
timálisan drénpozíció-cserével – javallt, illetve
elôrelátható hosszas drenázs esetén antibiotikum-
mal impregnált EVD alkalmazása javasolt. Ha
EVD mellett ventriculitis gyanúja merül fel, napon-
ta leoltás és liquorsejtszám-vizsgálat szükséges,
fertôzés gyanúja nélkül is az 5. naptól napi sejt-
számelemzés, és emelkedô sejtszám esetén hala-
déktalan leoltási mintavétel indokolt.
A sejtszám emelkedése önmagában szükségessé

teszi – ha ez technikailag kivitelezhetô – a drénpo-
zíció változtatását (új pozícióba új drén helyezése).
Az EVD végleges eltávolításának idôszakában,

amely gyakran a beteg ébresztésével egybeesik, a
magas intracranialis nyomások természetesek.
Ekkor részben a nyomáshullámok elemzése (nyo-
másmérésre és túlfolyásra egyidejûleg alkalmas
szettek esetében) vagy a magas túlfolyón (lásd fent)
folyamatos nyitás mellett alkalmazott külsô kamrai
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drénalkalmazás javasolt, és ha a beteg állapota
magas túlfolyó mellett nem mutat rosszabbodást,
illetve jelentôs mennyiségû (napi 50 ml-nél több)
liquor nem ürül, és neurológiai rosszabbodás nem
észlelhetô, a drén eltávolítható (III)58–62.
Az agyi perfúziós nyomás monitorozása során,

az artériás középnyomás és az intracranialis nyo-
más különbségét, azaz az agyi érhálózaton keresz-
tül mérhetô nyomásgradienst követjük. Az agyi
beáramlási nyomásnak az artériás középnyomás,
míg a kiáramlási nyomásnak a jugularis vénás
nyomás felel meg. Koponyaûri nyomásfokozódás
esetén (agyi térfoglalás) az intracranialis nyomás
magasabb a jugularis vénás nyomásnál is, ebben az
esetben az agyi perfúziós nyomást az MAPB és az
ICP határozza meg. Az agyi autoreguláció feladata,
hogy az agyi perfúziós nyomás széles spektrumán
keresztül állandóan tartsa az agyi vérátáramlást;
fiziológiás körülmények között az agyi vérátáram-
lás csak akkor változik, ha az agyi perfúziós nyo-
más az autoregláció határait átlépi. Ugyanakkor
koponyasérüléskor az agyi autoreguláció átmeneti-
leg vagy véglegesen elveszhet és/vagy shiftelôdhet.
Mindezt az élettani paraméterek értékelésekor
figyelembe kell venni. 
A súlyos koponya-/agysérültek kezelésénél az

ellátási irányelvek által meghatározott agyi perfúzi-
ós nyomás monitorozási értékek követése és betar-
tása javítja a korai halálozást (IIb)1, 52, 63–66.
Az agyi perfúziós nyomást abban az esetben, ha

autoregulációs monitorozás (PRX-meghatározás)
nem történik, ajánlott 60 Hgmm környékén tartani,
az 50 Hgmm alá esô CPP ugyanis valószínûleg
rontja a kimenetelt.
A CPP optimális értékének meghatározására az

autoreguláció monitorozása ajánlott (nyomás aktív,
nyomás passzív fázisok meghatározása). Az agyi
perfúziós nyomás 70 Hgmm fölött tartására agresz-
szív folyadékterápia és presszorok alkalmazása az
akut felnôttkori légzési elégtelenség, illetve kerin-
gési elégtelenség miatt megfontolandó (III)1, 11.
A multiparametrikus monitorozás vagy „advan-

ced cerebral monitoring” magában foglalja az arté-
riás vérátáramlás és az oxigénellátás meghatározá-
sát. Ennek eszközei transcranialis doppler/duplex
ultrahang, AVDO2-különbség-meghatározás és a
szöveti partialis oxigénnyomásmeghatározás. Az
arteria jugularis AVDO2-meghatározás globális, az
agyi parenchymás nyomásmonitorozás pedig loká-
lis paraméter. 
További monitorozási lehetôségek magukba

foglalják az agyi mikrodialízis technikát az agyi
metabolizmus vizsgálatára (glükóz, laktát, piruvát,
glutamát).
A multiparametrikus monitorozás az élettani

paraméterek változásán keresztül a diagnosztikus és
terápiás döntéshozatal megalapozottságát, pontos-
ságát növeli, ugyanakkor az egyes monitorozási
módszerek mindegyikének vannak hátrányai és
potenciális szövôdményei. 
Azok a betegek, akik esetében a bulbus juguli oxi-

metria vagy az agyi partialis oxigénnyomás-monito-
rozás eredménye alapján deszaturálódás állapítható
meg, valószínûleg rosszabb kimenetelre számíthat-
nak, bár az eddigi vizsgálatok nem igazolták
egyértelmûen, hogy a neuromonitorozás önmagában
képes lehet a betegek kimenetelét javítani (IIb)1, 28, 54,
63, 67–69. A bulbus juguli oximetria és az intrapa-
renchymalis oxigén partialis nyomásmérés javíthatja
a 3–6 hónapos kimenetelt. A fentiek mellett az agyi
elektromos depolarizációs hullámok (spreading cor-
tical depression, spreading depolarisation) jelenléte,
továbbá az agyi perfúzió egyértelmû zavarai rontják
a kimenetelt. Az intracerebralis glutamátszint és az
intracerebralis laktát/piruvát arány monitorozásával
észlelt kóros eltérések szintén ronthatják a kimenetelt
(III)1, 28, 54, 63, 67–69. 
A multiparametrikus monitorozás normálérté -

kei nek meghatározása nem egyszerû és kérdéses,
mennyiben használható egy adott érték általános
érvénnyel.
Az intracranialis nyomás normálértékét a

Monro-pont referenciahelyéhez mérten (lásd fent)
0–10 Hgmm-nek veszik. Jelen tudásunk szerint
nincs olyan külsô mérôszám, vagy referencia, ami
alapján a koponyaûri nyomás emelkedése jósolható
lenne anélkül, hogy azt objektíven, akár intrapa-
renchymás vagy agykamrai monitorozással mér-
nénk.
Sem a CT-vizsgálati eredmények, sem a beteg

klinikai állapota nem releváns a koponyaûri nyo-
másfokozódás vonatkozásában, egyedül a jelentôs
középvonal-átnyomás, illetve a basalis ciszternák
elzáródása utalhat a koponyaûri nyomás emelkedé-
sére, de ezek hiányában is fennállhat a kimenetelt
rontó koponyaûr-nyomásfokozódás.
A 22 Hgmm fölötti intracranialis nyomás min-

denképpen kezelésre szorul; tartósan 30 Hgmm fö-
lötti nyomásértékek (az ébredési szakot leszámítva)
a kimeneteli esélyek romlását eredményezik (IIb)1,
52.
Ha az ICP több mint egy órán át 20 Hgmm fö-

lött van, akkor a terápiás intenzitás növelése java-
solt (III)1, 52.
Az optimális szisztolés vérnyomáshatárral kap-

csolatban számos információ elérhetô, ugyanakkor
fontos szem elôtt tartani, hogy az aktuális vérnyo-
másértékeket mindig az artériás középnyomás és az
agyi perfúziós nyomás viszonylatában kell elemez-
ni.
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A szisztolés vérnyomás 100 Hgmm fölött való
fenntartása javasolt 50–69 éves kor között és 110
Hgmm fölötti fenntartása 15–49-ig, illetve 70 éves
kor fölött a mortalitás csökkentésére és a kimenet
javítására (III)1, 11, 64. 
A jugularis vénás szaturáció 50% felett tartása

csökkenti a mortalitást, javítja a kimenetelt. A PbrO2
30 Hgmm fölött tartása az optimális, 20 Hgmm alatt
a halálozási esélyek nônek, 15 Hgmm alatt jelentô-
sen tovább romlanak (III)1, 28, 54, 63, 67–69.
Az emelkedett koponyaûri nyomás kezelését,

mint a fentiekben már említettük, a szem elôtt tartá-
sával kell elvégeznünk. A kezelés négylépcsôs terá-
piás algoritmusának alapköve az intracranialis nyo-
más monitorozása, ugyanis jelenleg racionálisabb
és a komatózus koponya-/agysérült kimenetelét
eredményesebben befolyásoló kezelést, mint az
ICP/CPP alapú terápia vezetést nem tudunk azono-
sítani. A nyomásmérés történhet parenchymás nyo-
másmérô eszközzel, illetve akár EVD alkalmazásá-
val is, utóbbi szimultán mérô transzducerrel, vagy
intermittálva, külsô invazív csatornához kötve is
mérhet. 
Ahogy az ellátási irányelvek egészére vonatko-

zóan, úgy itt is fontos annak hangsúlyozása, hogy
jelen irányelvtôl, illetve ez alapján készült helyi
protokolloktól való eltérés alapvetôen a terápiás
döntéshozó joga, ugyanakkor az irányelvtôl eltérô
magatartást írásban indokolni szükséges (például
ajánlott nyomáscsökkentô lépések átugrása,
kihagyása stb.)
A koponyaûri nyomásfokozódás kezelésének

lépcsôfokai III. szintû ajánlásokkal határozhatók
meg1, 52 (4. ábra).
A dekompresszív craniectomia az agynyomás-

fokozódás kezelésének lépcsôzetes modelljében
jelentôs szerepet játszik és a klinikai gyakorlatban
széles körben alkalmazást nyert a hagyományos
kezelésre nem reagáló agynyomás-fokozódás eseté-
ben. Az eddigi klinikai tanulmányok eredményei
ellentmondásosak és bár a DECRA RKV adatai
rendelkezésre állnak, a tanulmány nem fogadható el
kiváló minôségû, elsô osztályú bizonyítékot szol-
gáltatóként, hiszen a vizsgálatot számos megalapo-
zott kritika érte. 
A közelmúltban megjelent Rescue-ICP tanul-

mány eredményei ugyanakkor egyértelmûen meg-
erôsítik a megfelelô indikációk alapján végzett
dekompresszív craniectomia létjogosultságát a
sérültek kezelésében és eloszlatják a DECRA nem
megfelelô értelmezésén alapuló kétségeket. 
Azon betegeknél, akiknél az ICP 25 Hgmm fö-

lött van több mint egy órán keresztül a kettes inten-
zitású terápiás beavatkozások ellenére, dekomp-
resszív craniectomia a választandó kezelés (I)52.

Bifrontális dekompresszív craniectomia nem
javítja a kimenetelt azokban a betegekben, akiknél
az ICP 20 Hgmm-en, vagy a feletti értéken van, 15
percnél tovább egy 60 perces periódusban és az elsô
vonalbeli kezelésekre nem reagálnak. Ugyanezen
betegek esetében a dekompresszív craniectomia
ugyanakkor az intenzív ellátás igényének csökkené-
sét és az intracranialis nyomás kontrollját eredmé-
nyezi. A dekompresszív craniectomia szignifikán-
san javítja a betegek túlélését és egy évvel a mûtét
után az életminôséget is 65 éves korig! (IIa)52, 70–72.
A dekompresszív craniectomia indikációjának

fentiek szerinti fennállása esetében, ha térfoglaló
elváltozás nincs, azaz a sérülés diffúznak tekinthe-
tô, bifrontális craniectomia végzendô, amelynek
átmérôje minimum 10×10 cm kell, hogy legyen,
optimálisan 13×13 cm a szabad csontlebeny mérté-
ke. Uni- vagy bilaterális frontotemporoparietalis
dekompresszív craniectomia esetén ugyanezen
csontlebenyméreteket kell elérni (IIb)52, 70–72. 
A bifrontális beavatkozás során ajánlott a falx

átvágása és a csillag alakú duranyitás. A durazárás-
nál lehetôség szerint törekedni kell a vízzáró meg-
oldások alkalmazására, választható a duraplasztika
elvégzése, autológ vagy heterológ anyaggal, illetve
a lazán visszafektetett dura ragasztó jellegû dura-
pótlóval történô zárása. Ellenjavallt az eredeti dura-
seb szoros varratokkal történô zárása (III)52, 70–72. 

Az intenzív terápia lehetôségei

A profilaktikus hypothermia alkalmazása, annak
ellenére, hogy a hypothermia kísérletes körülmé-
nyek között és az akut coronariaszindrómában
bekövetkezô szívmegállás esetén neuroprotektív-
nek bizonyult, az eddigi klinikai vizsgálatok alap-
ján nem jár jótékony hatással.
Azoknál a betegeknél, akiknél az intracranialis

nyomás a 20 Hgmm-t eléri vagy meghaladja, a te -
rápiás hypothermia (32–35 ºC-ig) nem javítja a stan-
dard kezelési eljárások hatékonyságát (I)2, 73–76 1.
A diffúz agysérültek esetében a profilaktikus

hypothermiakezelés nem ajánlott (IIb)1, 2, 4. 
A terápiás hypothermia alkalmazása a normoter-

miás betegek esetében a koponyaûri nyomás csök-
kentésére, az agyi perfúzió javítására, illetve neuro-
protektív eljárásként sem ajánlott.
A koponya-/agysérültek kezelése során normo-

termiára szükséges törekedni, a beteg fizikális
hûtése a normothermia fenntartásához javasolt.
Ennek eszközei a felszíni hûtôtakarás, az e célra
dedikált hûtôpárnák és huzatok, illetve az intra -
vascularis hûtôkatéterek alkalmazása.
Súlyos koponya-/agysérültek esetében ajánlott a
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maghômérséklet mellett az agyállományi hômér-
séklet mérése intraparenchimalis hômérôvel vagy a
membrana tympani hômérô alkalmazása (III)1, 2, 4.
A hiperozmoláris terápia az intracranialis nyo-

másfokozódás esetén számos adattal alátámasztott
eljárás, az alkalmazható szerek a hipertóniás sóol-
dat és a mannitol, melyek hatása nem csak a dehid-
rálásban, hanem a vér viszkozitásának megváltozta-
tásában, a mikrocirkuláció javításában is megnyil-
vánul. 

A mannitol a helyi protokollokban a standard
terápia részeként az elsô szintû kezelésre refrakter
esetekben használható 0,25 g/kg-tól 1 g/kg adag-
ban, lehetôség szerint bolusban, ugyanakkor min -
denképpen a koponyaûri nyomás monitorozása
mellett, különösen gyermekekben csupán a terápiás
hatás (ICP csökkenése 22 Hgmm alá) eléréséig. 
Az artériás hipotenzió (RRsyst 90 Hgmm>) és az

ozmolaritás 315 mmol/l feletti értéke mindenkép-
pen kerülendô! 

234 Büki: Agysérültellátási irányelvek – 2017

4. ábra. A koponyaûri nyomásfokozódás ellátásának négyszintû modellje

Elsô lépcsôfok:
Bevezetô terápiás bevatkozások:
– fej megemelése
– hyperventilatio
– sedatio
– fájdalomcsillapítás
– izomrelaxáns alkalmazása

Amennyiben az elsô lépcsôfokon elvégzett beavatkozások után a koponyaûri nyomás > 22 Hgmm, a koponyaûri
nyomásfokozódás kezelésének második lépcsôfoka:

Kiegészítô terápiás beavatkozások:
Folytatni az elsô szintû beavatkozásokat
További választható beavatkozások:
– ventriculostomia
– inotropok
– mannitol
– hipertóniás sóoldat
– kacsdiuretikumok
– normothermia forszírozása

Amennyiben a második lépcsôfokon elvégzett beavatkozások után a koponyaûri nyomás > 22 Hgmm, a koponya-
ûri nyomásfokozódás kezelésének harmadik lépcsôfoka:

Sebészi lehetôségek: Konzervatív orvosi lehetôségek (csak amennyiben
Dekompresszív craniectomia, a dekompresszív craniectomia kontraindikált vagy
majd: hatástalan):
1-es, 2-es szintû beavatkozások folytatása 1-es, 2-es szintû beavatkozások folytatása

barbiturátkóma
Amennyiben a koponyaûri nyomásfokozódás megfelelôen elvégzett dekompresszív craniectomia ellenére nem oldó-
dott meg, alkalmazható a negyedik lépcsô (ultimum refugium kezelés):

1-es, 2-es szintû beavatkozások folytatása
barbiturátkóma

Kiegészítô megjegyzések:
– A fenti algoritmusban minden szinten megfontolandó sebészi beavatkozást igénylô intracranialis vérzés kizárására
CT-kontroll végzése, amennyiben az adott szinten alkalmazott ICP-csökkentô kezelés sikertelennek bizonyult.
– A nyomásfokozódás észlelése esetén minden rendelkezésre álló élettani paramétert mérlegelni kell, mely alapján
specifikus terápia ajánlható, ezek közül kiemelkedô az alábbiak ellenôrzése:

agyi parenchymás oxigén parciális nyomás- és hômérséklet-ellenôrzése
maghômérséklet ellenôrzése
Astrup-értékek ellenôrzése (magas parciális szén-dioxid-nyomás)
lélegeztetési paraméterek, körök ellenôrzése
technikai (mérési) hibák tisztázása
epilepszia (szubklinikus is) kizárása (nonkonvulzív státusz)
agyi autoreguláció zavarának elemzése (például pressure passive beteg hyperaemiája magas MABP miatt) 
poszttraumás vasospasmus azonosítása (TCD)
agyi mikrodializátum ellenôrzése 
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A mannitol prehospitális, illetve intracranialis
nyomásmonitorozás nélküli alkalmazását kizárólag
beékelôdési jelek, azaz predilekciós tónusfokozó-
dás (GCS motoros érték 2–3), valamint anisocoria
vagy kétoldali fény merev tág pupillák esetén java-
solt használni.
Alternatív megoldás a hipertóniás sóoldat alkal-

mazása, 7,2%-os oldat 2 ml/ttkg 15 min alatt adva
(III)1, 4, 60, 77, 78.
A lélegeztetési terápia a GCS 8 vagy az alatti

koponyasérültek kezelésének alapköve, hiszen ezek
a betegek önálló légútvédelemre nem képesek,
ezért intubációra és gépi lélegeztetésre szorulnak. A
PaCO2 optimális értéke 35–45 Hgmm azokban az
esetekben, ahol terápiás lépések ennek változtatását
nem indokolják. 
Élettani körülmények között a PaCO2 a legkife-

jezettebb meghatározója az agyi véráramlásnak
(CBF) és 20–80 Hgmm között e kettô közt közel
lineáris összefüggés van, azaz a PaCO2 fiziológiás
értékek alá csökkentése jelentôs vasoconstrictiót
eredményezhet, mely az agyi perfúzió zavarával,
agyi ischaemiával fenyeget, míg az emelése vasodi-
latatio révén agynyomás-fokozódást okozhat.
A súlyos koponya-/agysérültek gépi lélegezteté-

se során a respirációs rátával és a lélegeztetési volu-
mennel az agy nyomása is állítható. 
A normoventilatio fenntartása alapvetôen biz -

tonságosnak tûnik az agyi ischaemia és az agyi
infarktus kivédésére. A ventilatiós paraméterek vál-
toztatása elsôsorban hyperventilatiós irányban kizá-
rólag szoros terápiás kontroll mellett történhet. 
Elhúzódó profilaktikus hyperventilatio PaCO2

25 Hgmm-ig vagy az alá nem ajánlott (IIb)1, 11, 60, 68,
79.
Hyperventilatio kizárólag a koponyaûri nyomás-

fokozódás terápiája részeként, fokozatosan beve-
zetve javasolható, kiegészítô terápiákkal egyidejû -
leg. A normoventilációt irányzó terápiában 35
Hgmm alá a PaCO2 nem csökkenhet, hyperventila-
tiós terápia esetén pedig az elsô két terápiás intenzi-
tás szinten nem eshet 30 Hgmm alá. 
A prehospitális szakban és/vagy koponyaûri

nyomás monitorozása nélkül kizárólag beékelôdési
jelek esetén ajánlott a preventív hyperventilatio. A
terápiás hyperventilatio alkalmazásakor vagy a bul-
bus juguli obsimetria (SvjO2), vagy az agyi pa -
renchymás oxigén partialis nyomás monitorozása a
javasolt (PbrO2) (III)

1, 11, 60, 68, 79.
Az anesztetikumok, analgetikumot és szedatívu-

mok alkalmazása az intracranialis nyomásfokozó-
dás, illetve az epilepsziás görcsök megelôzésére
régóta bevett szokás, közülük a barbiturátok intra-
cranialis nyomásfokozódás csökkentô hatása a
beteg mozgásainak, fizikai aktivitásának korlátozá-

sa és a metabolikus aktivitás, valamint a cerebralis
vascularis tónus változtatása révén elterjedt. A
barbi turátok valószínûsíthetô további jótékony
hatása rejlik a regionális vérátáramlás optimalizálá-
sában és az oxigén szabad gyök indukálta lipidpero-
xidáció csökkentésében, ugyanakkor a cardialis
output csökkentésével hypoxiát okozhatnak, továb-
bá hy pokalaemiát, metabolikus acidosist, szívizom-
zavarokat és rhabdomyolysist, májfunkciós eltéré-
seket idézhetnek elô, illetve ronthatják a beteg kli-
nikai állapotának megítélését és az ECoG-EEG
monitorozást, mindezek alapján alkalmazásuk és
annak idôtartama szigorú felügyeletet igényel. 
Az EEG-n látható burst supressionig történô pro-

filaktikus barbiturát alkalmazása intracranialis
hipertenzióban nem ajánlott. A maximális standard
orvosi és sebészi kezelés ellenére is magas és nem
kezelhetô intracranialis koponyaûri nyomás befo-
lyásolásában nagy dózisú barbiturát, mint ultimum
refugium, 4. szintû kezelésként javasolható, illetve
3. szintû kezelésként választható 65 éves kor felett,
megfelelô hemodinamikai stabilitás biztosítása
mellett, metódusa a bolus 300 mg feltöltés, majd
2–5 mg/ttkg/óra fenntartó adag. 
A propofol az intracranialis nyomás kontrollját

javíthatja, ugyanakkor a hat hónapos mortalitást
és/vagy a hat hónapos életminôséget a propofol
alkalmazása nem javítja, nagy dózisú propofol ese-
tében pedig különös körültekintés javasolt, ugyanis
szignifikánsan emelheti a morbiditást („propofol-
szindróma” kialakulása) (IIb)1, 25, 26, 32, 80–82.
A szteroidokat széles körben használták az agy-

oedema csökkentésére, míg több randomizált pros-
pektív klinikai tanulmány az izolált koponyasérül-
tekben történô alkalmazásuk ellenérveit meg nem
alapozta. A szteroidok alkalmazása sem a kimene-
tel javítására, sem az intracranialis nyomás csök-
kentésére nem ajánlott koponya-/agysérültek eseté-
ben. Súlyos koponyasérültekben a nagy dózisú
metil prednizolon a mortalitás szignifikáns emelke-
dését eredményezte és ezért kontraindikált (I)1, 11, 15,
32, 35, 57, 83–86.
A súlyos koponya-/agysérülés jelentôs metaboli-

kus, energia-egyensúlybeli változásokkal jár. 
Míg egyes tanulmányok a vércukor emelkedésé-

nek szoros kontrollját ajánlották, az utóbbi években
a szoros glükózkontroll elleni érvek kerültek elôtér-
be. Sem ezt a kérdést, sem a koponya-/agysérültek
táplálásával kapcsolatos számos egyéb kételyt nem
sikerült tudományos bizonyítékokkal megalapozot-
tan megválaszolni. 
A koponya-/agysérültek esetében az 5., de legké-

sôbb a 7. napra szükséges az alap kalóriabevitel biz-
tosítása a mortalitás csökkentésére (IIa)1, 87–90.
A garatvédelemre képtelen betegeknél a trans-
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gastricus jejunalis táplálás bevezetése javasolt a
lélegeztetés kapcsán kialakuló pneumonia valószí -
nûségének csökkentése céljából (IIb)1, 87–90.
Az infekcióprofilaxis, a behurcolt, illetve a szer-

zett kórházi fertôzések elleni védekezés a súlyos
koponya-/agysérültek kezelésében kulcskérdés. A
mechanikus lélegeztetés, az aspiráció, a hypoxia, az
invazív monitorozás mind a kórházi infekciók szá-
mát növeli, az ICP monitorozott betegek esetében
az infekcióráta 27% -ot is elér (lásd az Agyvíz-elve-
zetésre vonatkozó fejezet).
A gépi lélegezetési napok számának csökkenté-

sére korai tracheostomia javasolt, ugyanakkor a tra-
cheostomiával kapcsolatban nincs tudományos
bizonyíték arra vonatkozóan, hogy ezzel a mortali-
tás vagy a nosocomialis pneumonia kialakulásának
a valószínûsége csökkenthetô lenne (IIa)1, 91.
Antibiotikum-impregnált külsô kamradrének

alkalmazása csökkentheti a külsô kamrai drénekkel
kapcsolatos infekciók arányát (III)1.
A mélyvénás trombózis, a trombembóliás szö-

vôdmények a koponyasérülteket fokozottan ve szé -
lyeztetik. Ezek valószínûségét a társsérülések eme-
lik, illetve a koponya-/agysérülés súlyosságával
pár huzamosan nô a kialakulásuk kockázata. Mind -
ezt a primer koponyasérülésbôl származó hiper-
koagulabilitás, valamint az immobilizáció elhúzó-
dása és a motoros kiesési tünetek is magyarázzák.
Ala csony molekulasúlyú heparinszármazékok
(LMWH) vagy alacsony dózisú, nem frakcionált
heparin mechanikus profilaxissal történô alkalma-
zása javasolt az intracranialis vérzés progressziója
veszélyének figyelembevételével. A mechanikus
thrombosisprofilaxist e célra dedikált megfelelô
méretû harisnyákkal és intermittáló pneumatikus
kompressziós eszközzel javasolt végezni. Az
LMWH biztonságos bevezetéséhez feltétlenül
szükséges, hogy stabilizációs CT készüljön, azaz az
intracranialis vérömlenyek mértékében változatlan-
ságot mutató CT után indítható el az ilyen preven-
tív kezelés. A terápiás antikoagulálás bevezetése
még mechanikus szívbillentyûvel rendelkezô bete-
gek esetében is kizárólag stabilizációs CT után és a
gondos mérlegelést követô egyéni elbírálás alapján
kezdeményezhetô (III)1, 92, 93.
A poszttraumatikus görcsöket korainak vélemé-

nyezzük, amikor a trauma után hét napon belül,
késôinek, amikor trauma után hét napon túl alakul-
nak ki. Poszttraumás epilepsziának tekintjük az
állapotot, ha a koponyasérülés után hét napon túl
ismétlôdô görcsök jelentkeznek.
Súlyos koponyasérülés esetében a poszttraumás

görcs aránya 12% is lehet, ugyanakkor szubklinikus
görcsök 20–25%-os valószínûséggel jelentkeznek
az EEG alapján. A rizikófaktorok közé tartozik a

GCS 10 vagy ez alatti sérüléskor azonnali görcsök,
poszttraumás amnézia 30 percnél tovább, koponya-
csonttörés, penetráló agysérülés, subduralis, epidu-
ralis vagy intracerebralis haematoma, corticalis
contusio, legalább 65 éves kor vagy az alatti kor
krónikus alkoholizmussal. 
A poszttraumás epilepszia kialakulására hajla-

mosak a súlyos koponyasérültek, azok, akiknek
korai poszttraumás görcse volt, akut intracerebralis
haematoma vagy corticalis contusio, 24 órán túli
poszttraumás amnézia, 65 éves kor fölötti életkor és
premorbid depresszió állapítható meg. 
Phenytoin valproat profilaktikus alkalmazása

nem javasolt késôi PTS megelôzésére, ajánlott
ugyanakkor a korai PTS-incidenciának csökkenté-
sére, ha a gyógyszer potenciális mellékhatásai vál-
lalhatóak, ugyanakkor megjegyzendô, hogy a korai
PTS és a kimenetel között összefüggés nincs. A
jelenleg rendelkezésre álló adatok a levetiracetam
phenytoinnál jobb (hatékonyabb) voltát nem
támasztják alá (IIa)1, 79, 94–97.
A speciális ápolási teendôk kapcsán fontos hang-

súlyozni, hogy a súlyos koponya-/agysérültek ellá-
tását végzô multidiszciplináris team tapasztalata
meghatározza és megalapozza a terápiás erôfeszíté-
sek eredményességét. Ezen gyógyító közösségen
belül kiemelt szerep jut a szakdolgozóknak, az ô
speciális képzettségüket szolgáló nagy esetszámok
biztosítás az ellátás centralizációjának egyik racio-
nális, hétköznapi indoka is. Az intenzív terápiás
ápolással szemben támasztott alapvetô higiéniás
követelmények mellett külön figyelmet kell fordíta-
ni a decubitusprofilaxisnak, a betegek tervezett,
ápolási dekurzusban rögzített forgatásának; mind-
ezen feladatokat az esetleges gerincsérülés kizárá-
sáig úgy kell elvégezni, mintha a beteg gerincsérü-
lést szenvedett volna. A fejtámla 15–30 fokig eme-
lésével fektethetô a beteg, ez – átmeneti – ICP-
csökkenést eredményez. Az invazív monitorozás
bôrterületeinek, szerelékeinek tisztán tartása, átjár-
hatóságának ellenôrzése, rendszeres cseréje, az
aszepszis és antiszepszis szabályainak figyelembe-
vétele (szennyezett területek gondos tisztítása, a
bôséges nyírás és szôrtelenítés, megfelelô tartós
dezinfektáns hatású lokális szerek, fedôanyagok
alkalmazása) alapvetô ápolási feladat.
A légútbiztosítás eszközeinek (endotrachealis

tubus vagy tracheostomiás tubus/kanül) átjárható-
ságát ellenôrizni kell, azokat idôszakonként cserél-
ni szükséges.
Az ápolási feladatok között kiemelt fontosságú a

megfelelô bélmûködés fenntartása, passzázszavar
gyógyszeres kezelése, szükség szerint beöntés
alkalmazása, továbbá a hólyagmûködésben bekö-
vetkezett változásokhoz igazodóan a vizelet elveze-
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tésének megoldása. A tartós hólyagkatéter alkalma-
zásának idejét minimalizálni kell, mielôbb pelenká-
val, illetve a péniszre húzható elvezetô-gyûjtô rend-
szerrel váltva fel, illetve jelentôs residualis vizelet
esetén szuprapubikus katéter alkalmazandó (III)1, 15.

Mûtéti indikációkra és a mûtéti
kezelésre vonatkozó ajánlások

A koponya-/agysérültek ellátásának sikerét alap-
vetôen meghatározza az ellátás logisztikai szerve-
zése, a másodlagos károsodások kivédésére tett
intézményi/betegút-szervezési intézkedések és ter-
vek. Mivel a közvetlenül, vagy az állapot romlása
során mély tudatzavart/kómát eredményezô sérü-
lések nagy része nemcsak egyszerû burki vagy
állományi vérzés, hanem az agyi parenchyma és
az agy élettani folyamatainak (autoreguláció)
károsodásával járó komplex kórfolyamat, ezért a
betegek ellátásának sikerére ott van a legtöbb
esély, ahol az agyi kórfolyamatok folyamatos
komplex monitorozása és az eredmények értelme-
zésében jártas ellátó személyzet biztosított. Mint
az ellátási irányelv korábbi fejezeteibôl is kiderül,
a potenciálisan magas kockázatú sérültek haladék-
talanul megfelelôen felszerelt központokba tör -
ténô szállítása döntô jelentôségû a kimenetel javí-
tása szempontjából. 
A cél nem a vérömleny mielôbbi eltávolítása,

hanem a sérült agy egészének komplex megfigyelé-
se és kezelése. 
Az alábbiakban olyan sebészi indikációk és

metodikai javaslatok következnek, melyekre jelle-
gük és természetük okán aligha lehet magas
tudomá nyos minôségû evidenciát szolgáltatni, azaz
nincs harmadik szintûnél magasabb erejû ajánlás,
ahol mégis, ott ezt külön jelezzük.
Az akut epiduralis haematomák közül azok,

amelyeknek térfogata a 30 cm3-t, vagy vastagsága a
15 mm-t meghaladja, vagy velük kapcsolatos foká-
lis tünet észlelhetô, sebészi eltávolítást igényelnek,
függetlenül a beteg GCS-értékétôl.
Azok az epiduralis vérömlenyek, amelyek térfo-

gata 30 cm3-nél, vastagsága 15 mm-nél kevesebb,
továbbá a középvonal-átnyomás 5 mm alatt van,
nem sebészi úton is kezelhetôk, ha a beteg GCS-
értéke 8 feletti, és a vérömlennyel összefüggésbe
hozható fokális neurológiai tünet nem észlelhetô.
Ez esetben rendszeres ellenôrzô CT-vizsgálatokkal
történô követés, és rendszeres neurológiai ellenôr-
zés javasolt olyan centrumokban, ahol az idegsebé-
szeti ellátás és a CT-vizsgálat 24 órán át biztosított1,
17, 39, 40, 42, 53, 98.
Epiduralis vérömlenyek comatosus betegekben

(GCS-érték 9 alatt) és/vagy anisocoria és/vagy
decerebratiós-decorticatiós tónusfokozódás esetén
haladéktalan sebészi beavatkozást igényelnek. Ha
az ellátóhely a fenti speciális követelményeknek
nem felel meg, azonnali sürgôsségi furatlyukat kell
felhelyezni, majd a beteget haladéktalanul neuro -
traumatológiai centrumba juttatni1, 17, 39, 40, 42, 53, 98.
A rendelkezésre álló szakirodalom, „expert opi-

nion” alapján megállapítható, hogy a craniotomia/
craniectomia biztosítja a vérömleny eltávolítására a
legjobb esélyt.
Ajánlott a megfelelô méretû, az epiduralis vér -

ömleny határain csontkiöltéseket, nagy csontlebeny
esetén megfelelô „Poppen-öltést” lehetôvé tevô
csontseb készítése, a vérzésforrás teljes zárása
és/vagy kiöltések után exploratív duranyitás (né -
hány cm) és subduralis öblítés, majd epiduralis gra-
vitációs drén alkalmazása1, 17, 39, 40, 42, 53, 98.
A koponyamûtétek esetében C szintû evidencia

veti fel az aktív szívódrén alkalmazásának veszé-
lyeit99.
Az akut subduralis haematoma mûtéti ellátása a

beteg GCS-értékétôl függetlenül indokolt, ha vas-
tagsága a 10 mm-t meghaladja, vagy a középvonal
átnyomás CT-vizsgálat eredménye alapján 5 mm-t
meghalad, vagy a vérzéshez kapcsolható fokális tü -
net észlelhetô.
Minden comatosus – GCS 9 alatti – sérültnél,

akinek a CT-vizsgálata akut subduralis vérömleny
kialakulását mutatta, intracranialis nyomásmonito-
rozást kell folytatni.
Subduralis vérzés sebészi eltávolítása szükséges

comatosus betegeken (GCS 9 alatt), abban az eset-
ben is, ha a subduralis haematoma 10 mm-nél
kisebb átmérôjû, és a középvonal-átnyomás 5 mm
alatti, de a beteg tudatzavarát más tényezô biztosan
nem magyarázza. 
Ugyancsak mûtéti kezelés szükséges, ha a kór-

házi felvétel után a GCS-érték 2 vagy több ponttal
csökkent, és/vagy a betegnél a pupilladifferencia,
és/vagy 20 Hgmm-nél magasabb intracranialis nyo-
más észlelhetô17, 33, 53, 100–102.
A fenti kritériumok alapján sebészi eltávolítást

igénylô akut subduralis vérzés mûtéti kezelését
haladéktalanul, tünetes esetben lehetôleg négy órán
belül el kell végezni a beteg felvételét követôen; az
ezt követôen végzett mûtéti beavatkozások szignifi-
kánsan rosszabb kimenetellel járnak (a mortalitás
háromszorosra nô)17, 33, 53, 100–102.
Az akut subduralis vérzés mûtéténél cranioto -

miát kell készíteni, melyet a mûtéti lelettôl függôen
duraplasztikával és/vagy a csontlebeny visszahe-
lyezésével lehet befejezni.
Figyelembe véve, hogy az akut subduralis vér -

ömlenyek jelentôs hányada nem úgynevezett im -
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pakt, hanem dinamikus (akcelerációs-decelerációs)
mechanizmussal alakul ki, külön figyelmet kell for-
dítani a társuló contusiós vérzésekre, diffúz sérülé-
sekre; szoros CT-ellenôrzés, az ICP monitorizálása
(kritériumait lásd fentebb) szükséges, illetve na -
gyobb szabadsággal kell alkalmazni a craniectomi-
ás feltárást a csontlebeny hasfalba ültetésével vagy
ultrafagyasztásával.
Gyermekkori subduralis folyadékgyülemek

punctióval történô lebocsátása javasolt17, 33, 53, 100–102.
A krónikus subduralis haematomák közül a GCS

értékétôl függetlenül minden olyan vérzést, amely-
nek a vastagsága a 10 mm-t meghaladja és a teljes
félteke nagyobb része felett helyezkedik el, vala-
mint a corticalis rajzolat aszimmetriájával is jár,
vagy a középvonal átnyomás CT-vizsgálat eredmé-
nye alapján 5 mm-t meghalad, vagy vele kapcsola-
tos fokális tünet észlelhetô, sebészileg kell eltávolí-
tani17, 103.
A tünetek fennállásának idôtartama valószínûsít -

hetôen összefügg a kimenetellel; tünetes betegeket,
beleértve az epilepsziát is, mielôbb célszerû
mûtétileg kezelni. 
A betegcsoportban jellemzô a thrombocytaagg-

regáció-gátlók szedése, ezek elhagyása és a hatás
elmúlásának kivárása minden nem tünetes esetben
erôsen ajánlott, még térfoglaló folyadékgyülemek
esetében is. A várakozást különösen acetilszalicil-
sav esetében csökkentheti a trombaggregometriás
teszt (TAG) elvégzése, a hatásban nem levô be -
tegeknél a mûtét haladéktalanul elvégezhetô. A
fenti kritériumok alapján heveny sebészi eltávolí-
tást igénylô esetekben adható desmopressine és
thrombocytaszuszpenzió, mindkettô esetében kér-
déses azonban a hatékonyság, ezért a hiányukban
végzett mûtét önmagában nem megkérdôjelezhe-
tô.
Konzervatív kezelés a fenti kritériumok alapján

mûtétre nem kerülô betegeknél választható, elsôd-
legesen a követés mellett kortikoszteroid alkalma-
zása jön szóba, hatékonyságát azonban egyértelmû
vizsgálatok nem igazolták. 
A krónikus subduralis vérzések esetében a

választandó megoldás az egy fúrt lyukon keresztüli
evakuáció, öblítés és tunelizált, e célra dedikált zárt
drénrendszer (tunelizált gravitációs drén + palack)
alkalmazása (IIb). 
A gyakori kiújulás esetén is célszerû az egy (ere-

deti fúrt lyukon keresztüli ismételt) megoldás kere-
sése, szükség esetén második fúrt lyuk felhelyezé-
se. Craniotomia csak a fenti módon nem kezelhetô
többszöri kiújulás vagy akut rávérzés esetén ajánl-
ható.
A rendelkezésre álló bizonyítékok alapján való -

színûsíthetô, hogy a helyi érzéstelenítésben végzett
beavatkozások, különösen idôs betegeken kevesebb

szövôdménnyel járnak és rövidebb ápolási idôvel
jellemezhetôk (III)17, 100, 103–110.   
A traumás állományi vérzéssel összefüggésbe

hozható progresszív neurológiai tünet esetén, vagy
ha az intracranialis nyomás növekedése a lege artis
nyomáscsökkentô kezeléssel nem kontrollálható,
nem állítható meg, vagy a CT-felvételeken a vérzés
térfoglaló hatása észlelhetô, a vérömleny sebészi
eltávolítása szükséges.
Húsz cm3-nél nagyobb térfogatú frontális, vagy

temporalis contusiós vérzett betegeknél, ha a GCS-
érték 6 és 8 közötti, és a középvonal-átnyomás 5
mm vagy afölötti, és/vagy a CT-felvételeken cister-
nalis kompresszió észlelhetô, és bármely lokalizá-
cióban, ha a vérzés 50 cm3-nél nagyobb térfogatú, a
sebészi kezelés szükséges.
Ahol az állományi vérzés neurológiai tüneteket

nem okoz, az intracranialis nyomás 20 Hgmm alatt
tartható, és a CT-felvételeken a vérzésnek érdemi
térfoglaló hatása nem látszik, intenzív osztályon
történô monitorozás és ismételt kontroll-CT-felvé-
telek mellett a nem sebészi kezelés alkalmazása
javasolt17, 53, 101, 103.
A traumás intracerebralis vérzések eltávolításá-

nál általánosan megállapítható nemzetközi jelen-
ség, hogy a szoros követés végén gyakran csökkent
eséllyel végezhetô a mûtéti kezelés. Sajnálatos
módon nincs olyan eszköz, mellyel a mûtéti indiká-
ció pontosítható, a sebészi kezelés elônyei individu-
ális esetekben idejekorán megállapíthatók lenné-
nek.
A közelmúltban zárult traumás STICH tanul-

mány eredményei ugyanakkor arra utalnak, hogy a
sebészi kezelés javíthatja a kimenetelt, nemcsak a
túlélés, de valószínûleg az életminôség vonatkozá-
sában is, ezért patofiziológiai érvelés alapján
célszerû a mûtéti kezelést az elsô 24–48 órában
elvégezni. Ennek a kérdéskörnek a tisztázása a neu-
rotraumatológiai klinikai kutatások egyik legége -
tôbb feladata.
A felsorolt mûtéti indikációk alapján végzett be -

avatkozások során craniotomia vagy preemptív/
preventív craniectomia javasolt a térfoglaló állomá-
nyi vérzés eltávolításával.
A sérülést követô 48 órán belül választható bi -

frontális (vagy frontotemporoparietalis, egy- vagy
kétoldali) dekompresszív craniectomia – vascularis
alagútképzéssel vagy a nélkül – azon sérültekben,
ahol diffúz, a szakma szabályai szerinti – az ICP
kezelésére vonatkozó, mellékelt terápiás algoritmus
gondos betartásával végzett – kezelésre nem reagá-
ló poszttraumás agyoedema és következményes int-
racranialis hipertenzió alakul ki.
Dekompresszív sebészi megoldások, beleértve

subtemporalis dekompressziót, temporalis lobecto-
miát és hemisphaerialis dekompresszív craniecto-
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miát, választhatók azokban a sérültekben, ahol
kezelhetetlen intracranialis hipertenzió alakul ki,
illetve diffúz parenchymalaesio látható a befolyá-
solhatatlan transtentorialis herniatio klinikai és
radiológiai jeleivel.
A dekompresszív craniectomia kontraindikáció-

ját képezi az idôs életkor (65 év felett), az agytözsi
sérülés fennállása, a túlélési esélyek minimális
volta (társuló alvadási zavar, súlyos pulmonalis,
cardialis társsérülés/komorbiditás, kétoldali tág,
nem reagáló pupilla)17, 53, 101, 103.
A hátsó scalai traumás elváltozások közül mind-

azok sebészi kezelése indokolt, ahol a CT térfogla-
ló elváltozást igazol, vagy az elváltozásra visszave-
zethetô neurológiai állapotromlást, avagy az elvál-
tozás okozta neurológiai tüneteket észlelünk. A 
CT-n látható laesiók térfoglaló jellege az alábbiak-
ban nyilvánulhat meg: a negyedik kamra disztor-
ziója, diszlokációja, vagy elzáródása, a basalis cis-
ternák részleges, vagy teljes kompressziója, obst-
ruktív hydrocephalus kialakulása.
Azok a betegek, akikben a hátsó scalai véröm-

leny térfoglaló hatással a CT-felvételek alapján
nem bír (10 cm3 alatti térfogat, 1 cm alatti vastag-
ság), és a vérzés tüneteket nem okoz, szoros köve-
téssel, rendszeres ellenôrzô CT-vizsgálatok mellett
nem sebészi úton is kezelhetôk17, 103, 111–115.
A fent részletezett indikációk alapján a hátsó

scalai vérzések eltávolítása haladéktalanul indokolt,
hiszen ezeknek a betegeknek az állapota rendkívül
gyorsan romolhat, és az állapotromlás a jó kimene-
tel esélyeit jelentôs rontja17, 103, 111–115.
A suboccipitalis craniectomia a leggyakrabban

alkalmazott és ajánlott mûtéttechnikai eljárás17, 103,
111–115.
Impressziós koponyatörések sebészi kezelése a

koponyacsont szélességét meghaladó mértékû, nyílt
sérülések esetén indokolt a fertôzés megelôzésére. 
A nyílt impressziós koponyacsonttörések kizáró-

lag akkor kezelhetôk nem sebészi úton, ha a durasé-
rülés klinikai és radiológiai bizonyítékai hiányoz -
nak, nincs szignifikáns méretû társuló intracranialis
vérzés, a benyomódás mértéke 1 cm alatt van, a
frontális sinus nem sérült, nincs durva kozmetikai
deformitás, nincs nyilvánvaló sebfertôzôdési jel,
nem áll fenn pneumocephalus, és nincs jel durva
szennyezôdésre.A zárt impressziós koponyatörések
sebészi kezelése, amennyiben semmiféle társuló
sérülés, a törés kiváltotta neurológiai tünet, epilep-
szia és olyan kozmetikai deformitás, mely mûtéti
kezelést egyébként indokolna, nem áll fenn, egy
választási lehetôség, akárcsak a konzervatív kezelés
lehetôsége. 
A csontszélességet meghaladó mértékû zárt

impressziós törések mûtéti kezelése tünetek hiányá-
ban is választható megoldás17, 103, 116–118.

Az infekció megelôzése érdekében javasolt a
nyílt sérülések mielôbbi, nyolc órán belüli sebészi
kezelése17, 103, 116–118.
A mûtét során javasolt megoldás a csontfrag-

mentum kiemelése és debridement.
A csontfragmentumok elsôdleges sebészi vissza-

helyezése választható megoldás, ha a sebfertôzô-
désnek, jelentôs kontaminációnak jele nincs.
Bármilyen sebészi eljárást is választunk, a nyi-

tott koponyasérülések esetében az antibiotikumok,
gondos hidrogén-peroxid és Betadine alkalmazása
mindenképpen kötelezô.
Gyermekkori impressziók fúrt lyukból történô

kiemelése (pingponglabdatörés) javasolt17, 103, 116-118.

Posztoperatív teendôk, követés

A posztoperatív teendôk elsôsorban intenzív terápi-
ás beavatkozásokat foglalnak magukban, melyek-
ben döntô a megfelelô ICP, MABP, azaz a CPP biz-
tosítására ezen ajánlás korábbi szakaszaiban össze-
foglalt sebészi és nem sebészi eljárások alkalmazá-
sa.
Ugyancsak a korábbi bekezdések foglalkoznak

az epilepszia prevenciójának és kezelésének kérdé-
sével, a további fejezetekben pedig a maradványká-
rosodások rehabilitációjának kérdéskörét is érinti az
ajánlás.
A koponyasérültek antikoaguláció szempontjá-

ból sérülésük jellege, inaktivitásuk miatt fokozott
kockázatú csoportot képeznek, ugyanakkor a kon-
túziós és burki vérzések kiújulása és progressziójá-
nak veszélye miatt az akut szakban alacsony mole-
kulasúlyú heparinszármazékok nem alkalmazha-
tók.
Az akut szakaszban (0–7. nap) intermittáló pne-

umatikus kompresszió, kompressziós harisnya
alkalmazása javasolt, ugyanakkor CT-követés mel-
lett növekedést bizonyosan nem mutató vérzések
(stabilizációs CT) esetén az LMWH-terápia preven-
tív adagokkal már a 72. óra után elkezdendô (III)1,
92, 93.
A koponyasérültek fizikai aktivitásának megôr-

zésére a mielôbbi passzív tornáztatás, megôrzött
funkciók további fejlesztése, lehetôség szerinti mie-
lôbbi mobilizálás szükséges (IIb)17, 43, 87, 102, 119.
A koponyasérülteket és hozzátartozóikat a sérü-

lés fokától függetlenül, részletes tájékoztatásban
kell részesíteni.
Ismertetni kell a sérülés jellegét, fokát, a poten-

ciális kimenetelt (maradványtünetek, javulásuk
foka-lehetôsége), a rehabilitáció és a gondozás fon-
tosságát és menetét.
A korai/késôi poszttraumás szövôdmények mor-

biditása/mortalitásának csökkentése tekintetében
különös jelentôséggel bír az enyhe koponyasérültek
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5. ábra. Tájékoztatólap koponyasérültek számára

Figyelmezetôlap koponyasérültek számára

Ön, illetve hozzátartozója olyan koponyasérülést szenvedett, mely
szakrendelésen történt vizsgálatok alapján könnyû vagy alacsony
kockázatú sérülésnek tekinthetô, ezért klinikára történô felvétele nem
szükséges.

Tekintettel arra, hogy – igen ritkán – a látszólag enyhe, kezdetben tel-
jesen tünetmentes sérülések is járhatnak késôi komplikációkkal –
elsôsorban lassan növekvô vérömleny kialakulásával –, kérjük, hogy
szíveskedjen figyelmesen elolvasni és betartani az alábbi tanácsokat!

Az alábbi tünetek jelentkezése esetén azonnal orvosi segítséget kell
kérni, az ambulanciát (ismét) haladéktalanul fel kell keresni:

– aluszékonyság fellépése (nem, vagy nehezen ébreszthetô fel,
magára hagyva könnyen elalszik);
– megváltozott viselkedés;
– fokozódó fejfájás;
– beszédzavar;
– karban vagy lábban észlelt gyengeség, érzészavar kialakulá-
sa;
– ismétlôdô hányás jelentkezésekor;
– pupillák (szembogár) tágulása;
– pupillák (szembogár) fényre nem szûkül;
– epilepsziás vagy más görcsös rángások fellépésekor;
– a sérülés helyén gyorsan növô, egyre nagyobbodó dudor
alakul ki;
– fülbôl, orrból, vízszerû, véres vagy szalmasárga váladékcsor-
gást észlel.

Javasoljuk, hogy 24 órán keresztül ne vegyen be a fájdalmak csilla-
pítására Panadolnál/Rubophennél (hatóanyaga: paracetamol) erô-
sebb fájdalomcsillapítót. (Nem ajánlott például acetilszalicilsav-, dic-
lofenac-, ibuprofentartalmú vagy csak vényre kapható fájdalomcsilla-
pító.)
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számára távozáskor biztosított felvilágosító-tájé-
koztató (III)1, 35, 120 (5. ábra).
A koponyasérültek fizikális és kognitív sérülésé-

nek csökkentése interdiszciplináris kezelésük egyik
célja, melyhez fizioterápiás eszközöket, szaksze-
mélyzetet szükséges igénybe venni.
A kognitív károsodás mértékét csökkentheti az úgy -

nevezett „enriched environment” alkalmazása, hang- és
képingerek, szín-, tárgygazdag környezet biztosítása.
A koponyasérültek rehabilitációja az intenzív

ápolási szakaszban megkezdôdik, fizikai és kognitív
károsodásuk csökkentését, képességeik helyreállítá-
sát, elvesztett képességeik pótlására szolgáló funkci-
ók megtanítását célozza, a képességek fejlesztése
reálisan a poszttraumás második év végéig várható,
kialakított képességek megôrzése további kezelést
igényel. A rehabilitáció mind a koponyasérültek
morbiditásának, mind késôi mortalitásának csökken-
tése szempontjából jelentôs, ráadásul gazdasági sze-
repe/költséghatékonysága is kiemelendô (III)1.
A súlyos koponyasérültek rendszeres kontrollja,

gondozása szükséges, megfelelôen felállított kime-
neteli kritériumok alkalmazása, például kibôvített
Glasgow Outcome Scale (GOS-E érték), QUOLIB-
RI, más kimenetelt mérô módszerek szisztematikus
alkalmazása javallt.
Minden ellátó régió számára javasolt a gondozá-

si rendszer és hálózat kidolgozása, képalkotó, neu-
ropszichológiai, neurológiai és endokrin kontroll-
vizsgálat megszervezése (III)1, 101.
Mivel a koponya-/agysérültek közül megjósol-

hatatlan, hogy ki számíthat az összesen 25–40%
valószínûséggel jelentkezô endokrin deficit kiala-
kulására, ezért minden súlyos, illetve minden pana-
szos középsúlyos és enyhe sérült endokrin követése
javasolt, legalább évenként egy alkalommal, leg-
alább három éven át121, 122.
A poszttraumás – malreszorptív – hydrocephalus

a korai, illetve késôi gondozási szakaszban létrejö-
het, kizárására rendszeres képalkotó kontrollvizsgá-
latok szolgálnak.

A felépülést követô alvászavarok, lelki problé-
mák (beilleszkedés, magatartászavar), „syndrome
of the trephined”, krónikus traumatikus encephalo-
pathia (CTE) kialakulásának lehetôsége miatt neu-
ropszichológiai követés szükséges.
A poszttraumás epileszia kialakulására, kezelé-

sére vonatkozóan a fenti szakaszokra utalunk.
A definíció szerint enyhének minôsített kopo-

nyasérülteknél is javasolt néhány napos (1–3 hét)
pihenés alkalmazása, és ügyelni kell a koponyasé-
rülés ismétlôdésének elkerülésére, legalább három
hétig aktív sportolás kerülendô, különösen kontakt
sportok esetén. 
Ismételt enyhe sérülés három hónapos szigorú

kíméletet (sportolás, sérülésismétlôdési veszély-
helyzetek kerülése) kíván. 
Panaszos enyhe sérültek esetében is ajánlott az

endokrinológiai vizsgálat elvégzése (elsôsorban
GH deficit valószínû), illetve szóba jöhet MR-vizs-
gálat elvégzése hemoszenzitív modalitásokkal
(III)102, 103.
A fentiekkel összhangban a különbözô súlyossá-

gú koponyasérülések gyógyhajlama és tartama
eltér. Enyhe sérülés esetén postconcussiv szindró-
ma kialakulása, poszttraumás distressz szindróma
létrejötte (fizikai és lelki trauma, „hendikepp-meg-
élés” okán) elhúzódó gyógyulást eredményez. Ilyen
esetben a nyolc napon túli gyógyulás jogi határának
objektív megállapítása különösen nehéz, ajánlható
azonban e célra objektív, komplex neuropszicholó-
giai tesztek, koponya-MRI, valamint endokrin
szakvizsgálat elvégzése, melyek bármelyikének
pozitivitása alátámasztja a nyolc napon túl gyógyu-
ló minôsítést (a neuropszichológiai tesztek esetében
a premorbid személyiség struktúrabefolyásoló sze-
repét szem elôtt szükséges tartani!).
A sérülés/kezelés várható kimenetelének meg-

ítélése az akut szakaszban nem tekinthetô kellôen
megalapozottnak, ezért arról közelítôen pontos
képet csak a fent részletezett gondozási szakaszok-
ban kaphatunk (III)1, 17, 103.
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AZ AMYOTROPHIÁS LATERALSCLEROSIS 
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KAPCSOLÓELEME, A KALCIUM
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CALCIUM ION IS A COMMON DENOMINATOR IN
THE PATHOPHYSIOLOGICAL PROCESSES OF 
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS
Patai R; Nógrádi B; Meszlényi V; Obál I, MD, PhD;
Engelhardt JI, MD, PhD, DSc; Siklós L, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):247–257.

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), the most frequent motor
neuron disease is characterized by progressive muscle
weakness caused by the degeneration of the motor neurons
in the spinal cord and motor cortex. However, according to
the recent observations, ALS is a rather complex syndrome
which frequently involves symptoms of cognitive impair-
ment. Therefore, ALS cases can be interpreted in a clinico-
pathological spectrum spanning from the classical ALS
involving only the motor system to the fronto-temporal
dementia. The progression of the disease, however, mani-
fested in the degeneration of the upper and lower motor
neurons, is based on the same complex pathobiology. The
main elements of the pathomechanism, such as oxidative
stress, excitotoxicity, immune/inflammatory processes and
mitochondrial dysfunction are well described already, which
operate in orchestrated way and amplify the deleterious
effect of each other. It is assumed that calcium ions act as a
catalyst in this interaction, hence each of the individual
mechanisms has strong, positive and reciprocal calcium
dependence thus may combine the individual pathological
processes into a unified escalating mechanism of neuronal
destruction. This review provides an overview of the role of
calcium in connecting and amplifying the major mecha-
nisms which lead to degeneration of the motor neurons in
ALS.

Keywords: ALS, motor neuron, calcium, excitotoxicity, 
oxidative stress, immune/inflammatory mechanisms

Az amyotrophiás lateralsclerosist (ALS), a leggyakoribb
motoneuron-betegséget a harántcsíkolt izmok fokozatos
gyengülése, sorvadása, majd teljes bénulása jellemzi,
melyek oka az agyban és a gerincvelôben található moto-
neuronok progresszív pusztulása. Mai ismereteink szerint
azonban az ALS összetett klinikai tünetegyüttes, ami átfedést
mutathat kognitív deficittel járó kórképekkel is. Ennek meg-
felelôen egy-egy eset olyan klinikopatológiai spektrumon
értelmezhetô, amelynek két végpontja a klasszikus, kizáró-
lag a mozgatóneuronokat érintô ALS, illetve a frontotempo-
ralis dementia. A betegség lefolyása azonban ugyanazon a
komplex mechanizmusokon alapul, amelyek a felsô és alsó
mozgatóidegsejtek degenerációját okozzák. Az ALS-ben a
mozgatóidegsejtek pusztulásának számos részfolyamata
ismert. Ezek közül is kiemelhetô az oxidatív stressz, az exci-
totoxicitás, az immun-/gyulladásos folyamatok szerepe és a
mitochondriumok károsodása. Ezek a mechanizmusok a
betegség progressziója alatt szimultán figyelhetôk meg, 
sôt, képesek egymás hatását felerôsíteni. Feltételezhetô,
hogy a kalciumionoknak jelentôs katalizátor szerepük van,
mivel e folyamatok mindegyike erôs, pozitív elôjelû és recip-
rok kalciumfüggést mutat. Vagyis közöttük olyan kalcium-
függô kapcsolat alakulhat ki, ami idôben és térben egysé-
gesítheti és felerôsítheti az egyedi folyamatok degeneratív
hatását. Ezen összefoglaló közlemény fô célja az ALS-ben
megfigyelhetô diszkrét neurodegeneratív folyamatok közötti
kalciummediált reciprok kapcsolatok áttekintése.

Kulcsszavak: ALS, motoneuron, kalcium, excitotoxicitás, 
oxidatív stressz, immun-/gyulladásos folyamatok
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248 Patai: A kalcium szerepe az ALS patofiziológiájában

Jean Martin Charcot francia neurológus és kór-élettan-professzor volt az elsô, aki máig helytál-
lóan definiálta úgy az amyotrophiás lateralsclerosist
(ALS; „la sclérose latérale amiotrophique”), mint
ami az anterolateralis fasciculus patológiás hegese-
désével és az ezzel összefüggô izomsorvadással
jár1. Jelenlegi nézetünk szerint a motoneuron-beteg-
ségek közül a leggyakrabban elôforduló ALS
olyan, ma még gyógyíthatatlan betegség, ami a
motoros agykéreg és az agytörzs, valamint a gerinc-
velô mozgatóidegsejtjeinek progresszív pusztulása
következtében a betegekben fokozódó, és egyre
több izomcsoportot érintô gyengeségként, majd tel-
jes bénulásként manifesztálódik. A halál rendsze-
rint a diagnózis felállítását követô 3–5 éven belül
légzési elégtelenség következtében áll be2. Az ALS
diagnosztikai kritériumait „El Escorial” kritériu-
mok néven szokták emlegetni3, melyek az eredeti
megfogalmazást követôen többszörös revízión
estek át4, 5. Ez a kritériumrendszer összetett klinikai
és laboratóriumi vizsgálatoknak, így elektromiográ-
fiás és elektroneurográfiás méréseknek, képalkotó
eljárásoknak, a liquor jellemzésének és izombiop-
sziás minták patológiai vizsgálatának elvégzését
írja elô a minden más hasonló tünetekkel járó
betegség kizárása érdekében, és alapvetô célja nem
a klinikai döntéshozatal elôsegítése, hanem az ALS
fenotípusos variabilitásának szûkítése a klinikai
gyógyszertesztekbe bevonni kívánt betegek kivá-
lasztása során6, 7. Elôfordulását tekintve (körülbelül
öt új beteg 100 000 lakosra vetítve évente) a külön-
bözô etnikumok között nincs különbség, ellenben a
betegség szexuális dimorfizmust mutat, ugyanis a
65 év alatti férfiakban gyakoribb az elôfordulás,
mint az azonos korú nôkben, bár ez a különbség 65
éves kor fölött kiegyenlítôdik. További epidemioló-
giai adatokat tekintve a klasszikus csoportosítás
alapja a családi halmozottság megléte, mely esetén
familiáris formáról (az esetek 5–10%-a), míg csalá-
di elôfordulás hiányában idiopathiás, sporadikus
formáról beszélünk7. Familiáris esetekben a kiváltó
ok többnyire genetikai eredetû, melyet körülbelül
20 gén különbözô mutációi okozhatnak8. Ezekben
az esetekben lehetôség van vérbôl, illetve szövetbôl
történô genetikai vizsgálatokra. Ideális esetben tel-
jes genomszekvenálás javasolt, ám a gyakori
mutációk célzott szûrése is megfelelô és gyorsabb
alternatíva lehet8. Az utóbbi évek egyik irányadó
genetikai felfedezése a 9p21 locuson található
C9orf72 génben megjelenô intronikus hexanukleo-
tid-szekvencia ismétlôdése a familiáris és kevésbé a
sporadikus formában. Ez a GGGGCC ismétlôdés
gyengítette az ALS familiáris/sporadikus osztályo-
zásának alapját, illetve ugyanennek a szekvenciá-
nak a megjelenése más neurodegeneratív kórképek-

ben elhalványította a klinikai határvonalat bizonyos
neurodegeneratív betegségek között is (1. ábra)9.
Mivel az ALS-re jellemzô kórkép kialakulása több
sejttípus (astrocyták, microgliák, infiltráló immun -
sejtek) egyidejû közremûködését, továbbá genetikai
faktorok és patofiziológiai folyamatok (oxidatív
stressz, excitotoxicitás, immun-/gyulladásos folya-
matok, mitochondrium károsodása) molekuláris
mechanizmusai komplex interakcióját igényli, így
az ALS-t nem sejtautonóm10, multifaktoriális enti-
tásként értelmezik11. A C9orf72 gén mellett újab-
ban azonosított, familiáris és sporadikus betegek
szubpopulációiban egyaránt kimutatható TDP-43-
és FUS DNS/RNS-szabályozó génmutációk, és az
ezzel összefüggô TDP-43- és FUS-tartamú cito-
plazmikus inklúziók12 az RNS-metabolizmus kóros
elváltozásának ALS-ben betöltött kitüntetett szere-
pére utalnak. Mindezeket a mechanizmusokat szá-
mos átfogó publikáció ismerteti7, 9–11. Ebben az
összefoglaló közleményben a kalciumion központi
szerepére helyezzük a hangsúlyt, illetve arra, hogy
a primer sérülés lokalizációjától és típusától függet-
lenül hogyan képes a kalciumion a különbözô toxi-
kus folyamatokat egyesíteni és egyetlen öngerjesz-
tô degeneratív mechanizmussá ötvözni. Ebbôl a
szempontból áttekintjük továbbá, hogy a mozgató-
idegsejtek néhány meghatározó tulajdonsága, úgy-
mint az alacsony kalcium-pufferkapacitás vagy a
glutamátreceptorok speciális, kalciumpermeábilis
konformációja hogyan teszi sérülékennyé vagy épp
ellenállóbbá ezen sejtek egyes szubpopulációit a
kalcium által közvetített degenerációval szemben. 

1. ábra. A mozgatórendszert érintô és kognitív kórképek
átfedése ALS-ben. Az ALS betegség megfigyelhetô feno-
típusa a kizárólag a motoneuronalis elemeket érintô
klasszikus ALS és a frontotemporalis dementia közötti
folyamatos spektrumon helyezkedik el

ALS kog/mag: enyhe kognitív vagy viselkedésbeli tünetekkel jelentke-
zô ALS, FTD: frontotemporalis dementia, MND: motoneuron-beteg-
ség.
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Az egyes patológiai folyamatok 
az intracelluláris kalciumszint 
emelkedését idézik elô

EXCITOTOXICITÁS

A glutamát mint serkentô hatású idegi jelátviteli
molekula számos élettani folyamatban nélkülözhe-
tetlen, melyek közül a legjelentôsebbek a kognitív
funkciók, a memória és a tanulás. Ezek alapján a glu-
tamát-egyensúly felborulása számos idegrendszert
érintô betegség patofiziológiai alapja lehet, mely a
szakirodalmi adatok alapján a krónikus elváltozáso-
kon kívül (ALS13, Alzheimer-kór14, Parkinson-kór15,
sclerosis multiplex16, autizmus17), akut esetekben,
például traumás agyi sérülés esetében is megfigyel-
hetô18. Mivel a glutamát az egyik leggyakoribb mole-
kula az agyban, ezért patológiás szerepét már korán
felismerték. Olney az 1960-as években végzett úttö-
rô kísérleteiben retinasejteken mutatta ki a glutamát
által kiváltott toxikus hatásokat, melyre összefoglaló
néven az azóta is használt excitotoxicitásként utalt19.
Az excitotoxicitás ALS-ben betöltött szerepét a bete-
gek vérplazmájában mért, a normálistól kétszer
magasabb mennyiségû glutamát jelenlétével bizo-
nyították, bár diagnosztikai célra a gerincvelôi folya-
dék magas glutamát- és aszparaginsav-szintje is utal-
hat. Ezeket az adatokat alátámasztotta az a megfigye-
lés is, ami a serkentô aminosav-transzporter 2
(EAAT2) gerincvelôi és corticalis mennyiségének a
csökkenését írja le, mivel a glutamát gyors metaboli-
zálódásáért az EAAT1 és EAAT2 transzporterek
felelôsek20. Ezzel egy idôben ALS-betegekben a 2-
amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-oxazol-4-il) propánsav
(AMPA) típusú glutamátreceptorok patológiás kon-
formációváltozását is leírták. Fiziológiás körülmé-
nyek között az AMPA-receptorok nem átjárhatók a
kalciumionok számára, ám a 2-es típusú glutamátre-
ceptor-alegység (GluR2) konformációjának megvál-
tozása vagy teljes hiánya kalciumionokra átjárhatóvá
alakítja a receptort21. Az idegsejtek közötti impul-
zusáttevôdés során ez a térszerkezeti módosulás
nagymértékû kalciumbeáramlást eredményez a
posztszinaptikus mozgatóidegsejtben, ami károsító
hatást vált ki. A GluR2 alegység fehérjéjének és
mRNS-ének csökkent expressziója, mely az ALS-
betegekben megfigyelhetô, megfelelô molekuláris
alapot biztosít a magasabb glutamátszinttel kiváltott
fokozott kalciumbeáramlás, így a megnövekedett
intracelluláris kalciumszint kialakulásához22.

OXIDATÍV STRESSZ

Az oxidatív stressz ALS-ben betöltött szerepét évti-
zedekkel ezelôtt bizonyították post mortem vizsgá-

latokkal, melyek során megemelkedett mennyiségû
karbonilszármazékot detektáltak a központi ideg-
rendszer különbözô részeiben23, ami a lizin, a pro-
lin, az arginin és a treonin direkt oxidációjának
toxikus termékei24. Ezenfelül jelentôs mennyiségû
3-nitrotirozint is kimutattak, ami a peroxinitrit által
okozott degeneráció ismert markere25. A post mor-
tem adatokon kívül gerincvelôi folyadékból és vér-
bôl is kimutathatók oxidatív károsodásra utaló ter-
mékek, mint a 4-hidroxi-nonenal és a 8-hidroxi-2-
dezoxiguanin25. Az oxidatív stressz hatása azokat
az ioncsatornákat, így a kalciumcsatornákat sem
kíméli, amik a sejtek homeosztázisához nélkülöz-
hetetlen ionikus miliôt biztosítják25. A plazma-
membránban végbemenô lipidperoxidáció a fe -
szültségfüggô kalciumcsatornák szenzitizációját26

vagy a P/Q típusú kalciumcsatornák aktivitásának
megemelkedését, így az intracelluláris kalciumszint
emelkedését eredményezheti27. ALS-ben az oxida-
tív károsodás egyik bizonyított oka az antioxidáns
rendszer kisiklásával hozható összefüggésbe. Mivel
bizonyos celluláris folyamataink folyamatosan ter-
melnek reaktív oxigéngyököket, ezért evolúciósan
több védelmi mechanizmus is kialakult. Ilyen a
Cu/Zn szuperoxid-dizmutáz enzim (SOD1) és a
glutation-peroxidázok rendszere, aminek eredmé-
nyeképp a reaktív oxigéngyökök vízre és oxigénre
bontva semlegesítôdnek28. ALS-ben a SOD1 gén
mutációinak feltárását28 követôen kimutatták, hogy
a mutáns SOD1 enzim kóros mûködése eredeti
funkciójával ellentétesen fokozott oxidatív károso-
dáshoz vezet. Ugyan a felfedezés óta több mint két
évtized telt el, az antioxidáns-stratégián alapuló
terápiák sikertelenek maradtak. Így, bár a reaktív
oxigéngyökök által kiváltott mechanizmusoknak az
ALS-ben betöltött szerepe nyilvánvaló, de nem te -
kinthetôk primer patofiziológiai eseménynek.

MITOCHONDRIALIS DISZFUNKCIÓK

Az oxidatív károsodáshoz hasonlóan, a gerincvelôi
mozgatóidegsejtek sejttestjében kialakuló mito-
chondrialis elváltozásokat is elôször kórbonctani
vizsgálatok során írták le ALS-ben29. Ezeket a vizs-
gálatokat késôbb elektronmikroszkópos morfoló-
giai módszerekkel is bizonyították, ahol megfigyel-
hetôvé vált a mitochondriumok belsô membránjai
közötti terek térfogat-növekedése, illetve a mito-
chondriumok ultrastruktúrájának különféle elválto-
zásai30. ALS-ben, a morfológiai megfigyeléseken
kívül a mitochondriumok fiziológiai tulajdonságai-
nak megváltozása, a citrát-szintáz és légzési lánc
komplexeinek csökkent aktivitásával jellemezhetô,
ami visszavezethetô a mitochondrialis DNS-ben
megjelenô mutációkra31. ALS-ben szenvedô bete-
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gek izombiopsziás mintáinak elektronmikroszkó-
pos vizsgálata során már a korai klinikai fázisban
detektálható a mitochondriumok belsô membrán-
rendszere közötti terek megduzzadása és a teljes
mitochondrialis térfogat megnövekedése32. Az ALS
SOD1-mutációval rendelkezô transzgenikus állat-
modelljének kifejlesztése lehetôséget adott az álla-
tokban a mitochondriumok finomszerkezeti és funk-
cionális változásainak kimutatására jóval a klinikai
tünetek kialakulása elôtt, ami igazolta azt a feltétele-
zést, hogy a mitochondrialis károsodások nem a
betegség patofiziológiai elváltozásainak mellékter-
mékei, hanem annak aktív résztvevôi33. Köztudott,
hogy neuronokban az endoplazmatikus reticulum és
a mitochondrium a kalciumszint szabályozásának
legjelentôsebb kulcsfigurái32. Így ezen citoplazmikus
sejtorganellumok sérülése esetén csökken a kalcium-
pufferkapacitásuk, míg a citoszolikus kalcium kon-
centrációja emelkedik32. Az organellumok strukturá-
lis károsodása in vitro modellben bizonyítottan a
mitochondriumok membránpotenciáljának teljes
megszûnését és a citoszolikus kalciumszint emelke-
dését eredményezte34.

IMMUN-/GYULLADÁSOS FOLYAMATOK

Az idegrendszerben jelentkezô gyulladásos folya-
matok egyik morfológiai manifesztációja a glialis
hegszövet képzôdése. Klasszikus neuropatológiai
módszereket alkalmazva post mortem humán
mintákon nagymértékû astrogliosist figyeltek meg a
gerincvelô corticospinalis pályáiban35. Bár az ast-
rocyták nem sorolhatók az immunsejtek közé, az
utóbbi években egyre több tény támasztja alá szere-
püket a degeneratív folyamatok befolyásolásában,
mivel képesek az immunrendszer bizonyos jelmole-
kuláinak szintézisére36. Ugyanakkor a microgliasej-
tek, mint a központi idegrendszer rezidens immun-
sejtjei, az ôrzô-felügyelô módból aktivált állapotba
kerülnek, ha bármilyen degeneratív folyamatot
érzékelnek, ezzel biztosítva a központi idegrend-
szer elsô immunológiai védelmi vonalát37. Ennek
megfelelôen a microgliasejtek nagyszámú aktivá-
ciója figyelhetô meg ALS-ben szenvedô betegek
agyi és gerincvelôi ventralis fehérállományi [11C]
(R)-PK11195 pozitronemissziós tomográfiás vizs-
gálataiban, ahol az aktiváció mértéke egyenes ará-
nyosságban áll az agyi motoros pályák patológiás
terhelésével38, 39. Bár az ALS patofiziológiai folya-
matainak fô célpontjai a mozgatóidegsejtek, a sejt-
szintû gyulladási folyamatok modulátorai a microg-
liák és az astrocyták, melyek a neuronok patológiás
szignalizációjának hatására a motoneuronok dege-
nerációját segíthetik elô (2. ábra)36, 37. Bár ezekben
a sejtekben lezajló folyamatok nem képesek köz-

2. ábra. Patológiás folyamatok kalciumfüggô kapcsolat-
rendszere ALS-ben. A megemelkedett mennyiségû kalci-
um a motoneuronokon végzôdô serkentô axonterminali-
sokban nagyfokú glutamátfelszabadulást eredményez,
ami a kalciumpermeábilis AMPA-receptorokon keresztül
a neuronokban is emelkedett intracelluláris kalciumkon-
centrációként manifesztálódik. A megemelkedett kalci-
umszint aktiválja az endonukleázokat és proteázokat,
károsodást idézve elô a DNS-ben és a cytoskeletalis ele-
mekben, továbbá aktiválja a nitrogén-monoxid-szintázt,
a foszfolipáz A

2-t és a xantinoxidázt, amelyek oxigén-sza-
badgyökök képzôdésén keresztül vezetnek a membrán-
proteinek károsodásához és lipidperoxidációhoz. A 
megemelkedett kalciumkoncentráció proteinek térszer-
kezeti elváltozásait is eredményezheti (például SOD1) és
a mitochondriumok fiziológiás funkcióit is befolyásolhat-
ja, mely energiadeficitben és további szabadgyök-képzô-
désben nyilvánul meg. Ezen patológiás események követ-
kezményeképp a neuronok stresszszignálokat bocsátanak
ki, amelyek aktiválják a közeli microgliákat és astrocytá-
kat, további szabad gyökök képzôdését (O2– és NO·) idéz-
ve elô, illetve az astrocyták elvesztik képességüket a káli-
um pufferelésére, ami további excitotoxicitást indukál. A
perikarion körüli folyamatokon kívül a távoli axontermi-
nalisok is sérülhetnek (részben a sejttestben lezajló
folyamatok eredményeként vagy ALS-re jellemzô autoim-
mun IgG-tôl), ami lokális kalciumbeáramlást és szinap-
tikus degenerációt indukál

microglia

mozgatóidegsejt

astrocyta
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vetlenül megemelni a kalcium mennyiségét a moz-
gatóidegsejtekben, de indirekt módon, reaktív oxi-
géngyökök képzésén keresztül mind a microgliák36,
mind az astrocyták40 képesek rá. Az ALS progresz-
sziójában a humorális immunválasznak is kiemel-
kedô szerepe van, amint azt egy, a közelmúltban
megjelent közlemény dokumentálja, a betegek szé-
rumából 20, jelentôsen megemelkedett autoantitest
kimutatásával41. A betegek vérében, illetve gerinc-
velôi folyadékában keringô anti-motoneuronalis
antitestek egy része feszültségfüggô kalciumcsator-
nákon keresztül képes növelni a rajtuk átfolyó áram
erôsségét és az intracelluláris kalcium mennyiségét
a mozgatóidegsejtekben és az axonterminalisokban
egyaránt. Ezekrôl az IgG-típusú antitestekrôl kimu-
tatták, hogy az ALS sporadikus formájában a bete-
gek 75%-ában fordulnak elô42, s melyek a kalcium-
csatorna ionofor régióját tartalmazó α1 alegységé-
hez kötôdnek43. Modellrendszerben, elektrofizioló-
giai vizsgálatokkal kimutatták továbbá, hogy az
ALS-betegek szérumából nyert IgG képes a neuro-
nalis N-/P-/Q- csatornákkal való kölcsönhatás útján
az azokon átfolyó kalcium áram növelésére44.

A megnövekedett intracelluláris 
kalciumszint az egyes patológiai 
folyamatok erôsödéséhez vezet

Más kationokhoz képest a kalciumnak kimagasló
jelentôsége és kiterjedt szerepe van az élettani folya-
matokban, aminek evolúciós háttere az lehet, hogy ez
az ion kiemelkedôen képes fehérjékkel reverzibilisen
komplexeket képezni45, 46. Általában a biokémiai
reakciókra jellemzôen az in vivo kalciumfüggô reak-
cióknak is van egy optimális koncentrációtartomá-
nya, vagyis mind az alacsony, mind a magas kalcium-
koncentráció összeegyeztethetetlen az élettel. Ala -
csony koncentráció esetében a celluláris funkciók
kóros megváltozásáról elsôként Sidney Ringer szá-
molt be izolált szívpreparátumon végzett úttörô mun-
kájában47. A túlzott magas koncentráció élettani hatá-
sa a neuronokban tipikusan lezajló degeneráció48, ami
számos akut és krónikus neurológiai kórképben, mint
ischaemiás vagy traumatikus agyi károsodást követô-
en, sclerosis multiplexben, Huntington-, Parkinson-
és Alzheimer-kórban is megfigyelhetô. A megemel-
kedett kalciumszint több útvonalon keresztül is képes
degeneratív folyamatok indukálására. Így elindíthatja
a kalpain- és a kaszpázrendszer aktivációját, aminek
következtében a cytoskeletalis elemek és a membrán-
proteinek károsodása alakul ki49. A kalciumszint
megemelkedése ugyanakkor képes sejtpusztulást
elôidézni közvetlenül a kalciumfüggô apoptótikus
fehérjék aktivációjával50, vagy közvetve, egyes mito-

chondrialis funkciókat érintve51. Az intracelluláris
kalcium szintjének emelkedése továbbá lipidperoxi-
dációt indukál szabadgyökök keletkezését és szuper-
oxid-anionok képzôdését elôsegítve, vagy közvetve,
mitochondrialis kalciumakkumuláció eredménye -
ként52, vagy közvetlenül, a nitrogén-monoxid-szintáz,
a foszfolipáz A2 és a xantinoxidáz aktivációja útján

53.
A sérülés következtében aktiválódott intracelluláris
jelátviteli utak továbbá olyan jelmolekulákat sza -
badítanak fel, amelyek széles  körû gyulladásos reak-
ciót eredményeznek, melynek fenntartásában és prog-
ressziójában a neuronok, a microgliasejtek és astrocy-
ták közötti reciprok kommunikáció igen jelentôs sze-
reppel bír (2. ábra)54, 55. A fenti folyamatokon túlme-
nôen, melyek degenerálódó idegsejtekre általánosan
jellemzôk, ALS esetén további specifikus kalcium-
függô patológiás folyamatok is megfigyelhetôk. Így
mutáns SOD1 transzgenikus egerekbôl preparált
gerincvelôi szinaptoszómapreparátumban in vitro
emelkedett kalciumszint, és megnövekedett kalcium-
függô glutamátfelszabadulás volt mérhetô, mely
jelenség in vivo extrapolációja megnövekedett excito-
toxicitásra utal56. Biofizikai vizsgálatokkal a SOD1
enzim térszerkezetének olyan kalciumindukált kon-
formációváltozását figyelték meg, mely elôsegíti az
enzim amorf aggregátumainak képzôdését, ami 
nemcsak hogy az ALS tipikus patológiai jegye, de az
oxidatív stressz által közvetített degenerációhoz is
aktívan hozzájárul57. Ezek az eredmények alátámaszt-
ják a kalcium által indukált fehérjetérszerkezet-válto-
zások fontosságát nem csak mutáns SOD1 típusú
aggregátumok, azaz nemcsak a familiáris ALS-
modellben, hanem sporadikus betegségforma esetén
is58.

A mozgatóidegsejt-populációk eltérô
sérülékenységét befolyásoló belsô
mechanizmusok

ALS-ben nem minden mozgatóidegsejt-populáció
degenerálódik azonos mértékben a betegség lefo-
lyása során. A betegeken, a kis számban elôforduló
extrém hosszúságú túlélôktôl eltekintve, a gerinc-
velô szakrális régiójában található nucleus Onuf -
rowicz, és az agytörzsi nucleus oculomotorius mo -
toros neuronjai tipikusan érintetlenek maradnak59.
A különbözô érzékenység biológiai alapja rend -
kívül sokrétû lehet, befolyásolhatja a sejttest mére-
te, az axonok hossza, a metabolikus ráta, a cortica-
lis neuronokkal történô monoszinaptikus kapcsola-
tok száma és természetesen a kalcium-homeosztá-
zis stabilitása, valamint a lehetséges intracelluláris
kalciumszint emelkedését korrigálni képes puffer-
rendszerek terhelhetôsége.
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A KALCIUMKÖTÔ FEHÉRJÉK MENNYISÉGE 

ÉS A MOTONEURONOK REZISZTENCIÁJA

A fehérjékben megtalálható EF-kéz motívum az
egyik legismertebb kalciumkötésre alkalmas szer-
kezeti kompozíció60. Ebbôl kifolyólag azok a fehér-
jék, amelyek rendelkeznek ezzel a motívummal,
képesek befolyásolni a lokális kalciumkoncentráci-
ót, bár némelyiküknek, mint a troponin C-nek és a
kalmodulinnak a regulátor funkciója jóval markán-
sabb tulajdonsága, mint a kalciumkötô képesség.
Különbözô agyi régiók morfológiai vizsgálatával
kimutatták, hogy az ALS-ben rezisztensnek tekint-
hetô motoneuronok kiemelkedôen magas parvalbu-
min- és/vagy kalbindin D28k-tartalommal rendelkez-
nek61. A kalciumkötô fehérjék rezisztenciában
betöltött szerepét, Keller és munkatársai túlélô agyi
szelet preparátumon közvetlenül is bizonyították.
Az úgynevezett „hozzáadott puffer” technikát al -
kalmazva megfigyelték, hogy a rezisztensnek te -
kinthetô nucleus oculomotoriusból származó moto-
neuronok nagyobb pufferkapacitással rendelkeznek
a sérülékeny gerincvelôi és a nucleus hypoglossus
területérôl származó mozgatóidegsejtekhez viszo-
nyítva62, mellyel összhangban, idegátvágás után a
rezisztens idegsejtekben kisebb kalciumemelkedés
volt kimutatható63. A kalcium pufferkapacitásának
megemelésén alapuló neuroprotektív eljárások
hatékonyságát számos in vitro, ex vivo és in vivo
kísérletekkel is bizonyították. In vitro, magas kal-
bindin-D28k-tartalmú differenciálatlan VSC 4.1
motoneuronok rezisztensnek bizonyultak a bete-
gekbôl származó immunglobulinokkal kiváltott
degeneratív modellben. Ugyanezek a sejtek rezisz-
tenciájukat a differenciálódás után kalbindin-D28k-
tartalmukkal együtt elvesztették, mellyel párhuza-
mosan az intracelluláris kalciumszint kóros mérték-
ben megemelkedett az ALS-betegekbôl származó
IgG-vel történô expozíció után. Ez a sérülékeny-
ség visszafordíthatónak bizonyult kalbindin-D28k-
transzfekciót követôen64. In vivo, a parvalbumin túl-
termeltetésével létrehozott transzgenikus modell-
ben a nervus ischiadicus roncsolásával65 vagy a
nervus hypoglossus átvágásával66 járó akut laesiós
modellben, és a SOD1-mutáns kísérleti állatokkal
történô keresztezéssel kialakított kettôs transzgeni-
kus egerek krónikus stressz modelljében is jelentôs
neuroprotekció volt detektálható67.

AZ AMPA-RECEPTOROK KALCIUMPERMEABILITÁSA 

ÉS A MOTONEURONOK REZISZTENCIÁJA

ALS-ben a motoneuronalis degeneráció folyamatát
értelmezô egyik vezetô elmélet, az excitotoxicitás,
a mozgatóidegsejtek plazmamembránjában találha-

tó AMPA-receptorok specifikus módosulásán ala-
pul. Az AMPA-receptorok négy alegységbôl épül-
nek fel, melyek közül a GluR2 megléte vagy épp
hiánya kiemelkedô jelentôségû, mivel ez a régió
határozza meg a receptor kalciumáteresztô képessé-
gét21. Bár a szakirodalomban ellentmondásos adato-
kat is találhatunk a GluR2 meglétének vagy épp
hiányának a mozgatóidegsejtek érzékenységére
gyakorolt hatásáról, a GluR2 mRNS és fehérje exp-
ressziójának csökkenése a sérülékeny mozgató-
idegsejtekben egyaránt megfigyelhetô68. Emellett
nem ALS-betegekbôl származó humán mintákon
végzett transzkripciós profil analízise segítségével
kimutatták, hogy a gerincvelôi neuronokhoz képest
a nucleus oculomotorius neuronjaiban mind a négy
glutamátreceptor-alegység szignifikánsan nagyobb
mennyiségben található meg, ahol magasan kiemel-
kedik a GluR2-alegység majdnem 2,5-szeres meny-
nyiséggel69. Az AMPA-receptorok permeabilitásá-
nak változását patkánygerincvelôi és -agytörzsi
szövetszeleteken végzett elektrofiziológiás mód-
szerekkel is bizonyították. A GluR2-alegység hiá-
nyának egyik oka, hogy motoneuron-betegségben
szenvedô betegek mintáiban a GluR2 mRNS módo-
sítása a glutamin/arginin (Q/R) oldalláncokon hiá-
nyos70. Mivel ezeket az mRNS-módosításokat az
RNS-en ható adenozin deamináz 2 (ADAR2) végzi,
így az ADAR2 mûködési elégtelensége fontos té -
nyezô lehet a motoneuron-betegség patológiás fo -
lyamataiban. Az enzim fontosságát bizonyítandóan,
kondicionális ADAR2 knock-out mutánsokban,
csak a gerincvelôi neuronokban történô kiütés ese-
tén kizárólag az itt található motoneuronok degene-
rálódtak, aminek hatása kivédhetô volt módosított
Q/R oldalláncot tartalmazó GluR2-alegységek
endogéntermeltetésével71.

A kalcium megnövekedett 
mennyiségének igazolása 
degenerálódó motoneuronokban

A neuronalis degeneráció során pusztulásnak indult
idegsejtek intracelluláris kalciumszintje meghatáro-
zására irányuló vizsgálatoknak, így a kalcium neu-
ronalis degenerációban betöltött szerepe közvetlen
igazolásának gátat szab, hogy érthetô etikai meg-
fontolásból, humán központi idegrendszerbôl vett
mintákon nem lehet vizsgálatokat folytatni. Elmé -
leti alternatívát jelenthetnek a post mortem vizsgá-
latok, viszont a kalcium diffúzibilis tulajdonsága és
a halál utáni autolitikus degradáció miatt a még élô,
degenerálódó sejteken belüli ioneloszlásra való kö -
vetkeztetés nem lehetséges. Következésképpen, élô
sejteken a neuronalis degenerációval összefüggô,
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megváltozott kalciumkoncentráció-értékek alapve-
tôen in vitro rendszerekbôl, mint gerincvelôi orga-
notipikus preparátumokból, neuronalis sejtvonalak-
ból, transzfektált neuroblastoma-sejtekbôl vagy kü -
lönbözô szöveti szeletekbôl származnak. ALS ese-
tén viszont kihasználható, hogy a degenerálódó
moz gatóidegsejtek izom-ideg szinapszisokat alkotó
idegvégzôdései rutin izombiopsziás eljárással
könnyen mintavételezhetôk. A biopsziás minták
értékeléséhez kidolgoztunk egy eljárást, ami a pre-
parátumok gyors immerziós fixálása során a szöve-
ti kalciumot megköti, majd elektrondenz csapadék-
ká alakítja, mi által az idegvégzôdésekben a kalci-
um elektronmikroszkóppal kimutathatóvá válik, így
mennyisége és eloszlása meghatározható. A mód-

szerrel ALS-betegek izombiopsziás mintáiban ta -
lálható motoros idegvégzôdésekben a kontrollmin-
tákhoz viszonyítva emelkedett kalciumszint volt
kimutatható72. Ugyanezzel a módszerrel az ALS
legelterjedtebben használt állatmodelljében – a
G93A mSOD1 transzgenikus egértörzsben – meg-
vizsgálva a gerincvelôi mozgatóidegsejtek végzô-
déseit, hasonlóan emelkedett kalciumszint volt
kimutatható73, amire egy tipikus képet a 3. ábrán
mutatunk be. Viszont a kísérleti állatokban a
gerincvelôi motoneuronok kalciumszintje is érté-
kelhetô volt, ami az axonterminalisokhoz hasonló-
an emelkedett értéket mutatott73. Így, az ALS-bete-
gekbôl és az egérbôl származó idegvégzôdések kal-
ciumtartalmának korrelációjára alapozva extrapo-
lálható az ALS-betegek gerincvelôi motoneuronjai-
ban is az emelkedett kalciumszint, vagyis a humán
motoneuronalis degeneráció és a megemelkedett
kalciumszint kapcsolata közvetve igazolást nyert. A
módszer alkalmazásával továbbá alátámasztható
volt a különbözô motoneuron-populációk eltérô
sérülékenységének és a kalcium-háztartás stabilitá-
sának összefüggése is, mely neuroprotekciós straté-
giák kidolgozását segítheti elô. Így, az mSOD1
transzgenikus egerek különbözôképpen sérülékeny
nucleus oculomotoriusból származó és gerincvelôi
mozgatóidegsejtjeinek kalciumszintjét vizsgálva
megállapítható volt, hogy korreláció áll fenn a sej-
tek kalciumkötôfehérje (parvalbumin) -tartalma és
az mSOD1 által okozott stresszel szembeni ellenál-
ló képessége között, ami tükrözôdik az ellenálló
típusú sejtek alacsonyabb kalciumszintjében is73. A
motoneuronok kalcium-pufferkapacitásának növe-
lésének, illetve a sejtekbe beáramló kalciummeny-
nyiség csökkentésének neuroprotektív hatása köz-
vetlenül is igazolást nyert további vizsgálatok
során. Korábbi kísérletekben kimutattuk, hogy ege-
rekbe anti-motoneuronalis IgG intraperitonealis
injektálása jelentôsen megnöveli a mozgatóidegsej-
tek végzôdéseiben és perikarionjaiban elektronmik-
roszkóposan kimutatható kalcium mennyiségét74–77.
Azokban az egerekben viszont, melyek mozgató-
idegsejtjeiben a parvalbumin mesterségesen túlter-
melôdött, ez a fajta akut stressz kalciumemelkedést
nem idézett elô, illetve krónikus körülmények
között, az állatokat mSOD1 transzgenikus egerek-
kel keresztezve, késleltette a betegségtünetek kiala-
kulását67. Az alternatív eljárás hatékonysága a sej-
tek kalciumszintje emelkedésének gátlására az
mSOD1 modellben a kalciumpermeábilissá váló
AMPA-receptorok kompetitív antagonistával (ta -
lampanellel) történô blokkolásával is igazolható
volt, azonban ez a módszer csak akkor bizonyult
hatékonynak, ha a kezelés megkezdése még a be -
tegségtünetek megjelenése elôtt történt78. Mindkét
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3. ábra. Kalcium elektronmikroszkópos kimutatása
G93A mSOD1 transzgenikus egér neuromuscularis szi-
napszisában. A: Speciális, oxalát-piroantimonát-ozmi-
um-fixálással a szöveti kalcium elektrondenz csapadék-
ként jeleníthetô meg, melyek kisebb-nagyobb csoporto-
kat alkothatnak a mitochondriumokban (), vagy a
szinaptikus vesiculákban (←). Mit: mitochondrium, sv:
szinaptikus vesicula, jf: junkcionális redô. Nagyítási
marker: 0,5 µm. B: Az elektrondenz csapadékok kalci-
umtartalmát elektrongerjesztéses röntgensugár-mikroa-
nalízissel JEOL JEM-1400Plus elektronmikroszkópban
igazoltuk. A folyamatos fekete vonallal ábrázolt rönt-
genspektrum matematikai dekonvolúciójával az átfedô
antimon- és kalciumcsúcsok elválaszthatók
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Összegzés

Az ALS-ben dokumentált egyes patológiai folya-
matok a kórkép kialakításának szempontjából
összehangoltan játszanak szerepet. A degeneratív

folyamatok kölcsönös kapcsolataiban ezek kalci-
umfüggése az, ami kialakíthat egy komplex önger-
jesztô és önfenntartó patofiziológiai hálózatot,
melynek eredményeképp a mozgatóidegsejtek
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A VALPROAT HELYE AZ EPILEPSZIA 
ÉS A STATUS EPILEPTICUS KEZELÉSÉBEN 
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VALPROATE IN THE TREATMENT OF EPILEPSY AND
STATUS EPILEPTICUS 
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Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):258–264.

According to Hungarian guidelines, valproate – with the
exception of infants and small children as well as fertile
women – is the first drug of choice in generalized and
unclassified epilepsies because it is effective in most seizure
types and epilepsy syndromes. It is highly effective in juve-
nile myoclonic epilepsy. Even though it is not the first-line
drug in focal epilepsies, if the first-line therapy is ineffective,
it is a plausible alternative as second choice therapy, owing
to its different mechanism of action. If the type of epilepsy
can’t be surely established, valproate is the drug of choice,
as it possesses the broadest-spectrum among antiepileptic
drugs. 
After administration of benzodiazepines, intravenously
applied valproate can be a first choice therapy in all types
of status epilepticus, owing to its broad-spectrum and effica-
cy.
Valproate is the first-choice therapy in patients with glioblas-
toma – independently of the seizure type –, as it is likely to
improve the survival rate with 2-10 months and the effectivi-
ty of chemo- and radiotherapy. 
Valproate is generally not suggested for fertile women, but 
– as it is the most effective therapy in some epilepsy syn-
dromes –, the patient has the right to choose valproate ther-
apy, thus undertaking the elevated risk of developmental
abnormalities, for higher safety regarding seizures. If only
valproate therapy owns the ability to obtain seizure free-
dom, then stopping its administration is not suggested, but
a low dosage has to be aimed (500-600 mg/day, but not
more than 1000 mg/day): according to some studies, most
idiopathic generalized epilepsies can be controlled by low
valproate dosage. Stopping valproate therapy in case of an
ongoing pregnancy is not suggested. 

Keywords: epilepsy, valproate, 
juvenile myoclonic epilepsy

A magyarországi irányelv a valproatot – a fogamzóképes
nôk és kisdedek/csecsemôk kivételével – elsônek válasz-
tandónak javasolja generalizált epilepsziás kórképek és
nem kategorizálható epilepsziában, mivel gyakorlatilag az
összes epilepsziás rohamtípusnál hatékony és szinte vala-
mennyi epilepsziaszindrómában effektív. Különösen
hatékony a juvenilis myoclonus epilepsziában. Fokális
epilepsziák esetében nem elsô vonalbeli szer, de amennyi-
ben a fokális epilepszia az elsô beállított szerre nem reagál,
akkor – az elsô választandó szerektôl eltérô hatásmechaniz-
mus miatt – második szerként észszerû alternatíva. Ha nem
tudjuk, milyen epilepsziával állunk szemben, akkor javasol-
ható a legszélesebb spektrumú antiepileptikum, a valproat
beállítása.
Széles spektruma és hatékonysága miatt – a benzodiazepin
adását követôen – az intravénás valproat status epilepticus
valamennyi formájában az elsô választandó szerek között
szerepel.
Glioblastomában a valproat az elsô választandó antiepilep-
tikum, bármilyen rohamtípusban, mivel valószínû, hogy
átlagosan 2–10 hónappal növeli a túlélést, javítja a kemo-
és radioterápia hatékonyságát. 
Fogamzóképes nôknél a valproat általánosságban nem
ajánlott, de mivel egyes epilepsziaszindrómákban a valp-
roat a leghatékonyabb kezelés, ezért a betegnek joga van
úgy is dönteni, hogy a rohamok szempontjából biztonsá-
gosabb valproatkezelést választja, vállalva a fejlôdési rend-
ellenességek kockázatát. Ha csak a VPA biztosítja a roham-
mentességet, akkor elhagyása nem javasolt, de törekedni
kell az alacsony dózisra (500–600 mg/nap, de mindenkép-
pen 1000 mg/nap alatt): egyes adatok alapján az
idiopathiás generalizált epilepsziák többsége kis adag val-
proat mellett is kontrollálható. Már meglévô várandósság
esetén a valproatot nem tanácsos elhagyni.

Kulcsszavak: epilepszia, valproat, 
juvenilis myoclonus epilepszia
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Avalproatot több mint 50 éve használjuk
antiepileptikumként. A teratogén hatása és az

új antikonvulzív szerek megjelenésével egyed-
uralkodó szerepe a generalizált epilepsziák
kezelésében csökkent ugyan, de – a fogamzóképes
nôk kivételével – továbbra is elsô választandó szer
felnôttkori generalizált epilepsziában szenvedô
betegeknél1. Gyakorlatilag az összes epilepsziás
rohamtípusnál hatékony és szinte valamennyi
epilepsziaszindrómában effektív2. Ráadásul indiká-
ciós köre az utóbbi években is bôvült: kiemelt
szerepe van status epilepticus3 és agydaganathoz4

társuló epilepsziák kezelésében. Használata nem
epilepszia indikációban is folyamatosan bôvül,
hiszen migrén, myoclonussal járó kórképek (be -
leértve a nem epilepsziás és a subcorticalis eredetû
myoclonusokat is) esetén, Kleine–Levin-szind-
rómában és a bipoláris zavarok kezelésében is elsô
vonalbeli szer1, 5, 6. Bár a gyógyszer ritka mellék-
hatása a parkinsonizmus, dopaminerg szerek indu-
kálta dopamin diszregulációs szindrómában haté-
konynak tûnik7, 8. 2001-ben felfedezett tumorgátló
hatása miatt számos daganatos kórkép kezelésében
is szerepet játszhat, ilyen irányban jelenleg is szá-
mos humán klinikai vizsgálat folyik. Ebben a köz-
le ményben elsôsorban epileptológiai vonatkozásait
tárgyaljuk, három fô területet kiemelve: a status
epilepticus kezelését, a tumoros epilepszia keze -
lését és használatát fogamzóképes nôknél.

A valproat hatékonysága krónikus
epilepsziákban

A valproat (VPA) fôbb ismert hatáspontjai: a
GABA-hatás fokozása, valamint az excitátoros
transzmitterek és a feszültségfüggô nátriumcsa tor -
nák mûködésének gátlása. Hiszton-deacetiláz-
gátló, ami tumorellenes hatásának fô hatásmecha-
nizmusa.

2007-ben jelent meg a legnagyobb, randomizált
összehasonlító monoterápiás antiepileptikus vizs-
gálatáról szóló közlemény, a SANAD tanulmány:
generalizált és a nem kategorizálható epilepsziában
az összes mutató szerint a VPA a leghatékonyabb
elsô választandó szer9. A Magyar Epilepszia Liga
2017-es irányelve10 elsôsorban a SANAD vizsgála-
tot9 és a 2013-as ILAE útmutatást11 vette figyelem-
be, amikor meghatározta az elsônek választandó
antiepileptikumok körét. A VPA-t elsônek válasz-
tandó gyógyszernek javasolja generalizált epilep-
sziás kórképekben és nem kategorizálható epilep-
sziában (1. táblázat). Különösen hatékony a leg-
gyakoribb felnôttkori epilepsziaszindrómában12, a
juvenilis myoclonus epilepsziában (JME), az egyet-

len olyan antiepileptikum, mely a szindróma mind-
három rohamában (grand mal, absence, myoclonus)
hatékony. A VPA elsô választandó szer számos
egyéb, ritkább epilepsziás kórképben: Dravet-
szindróma, Lennox–Gastaut-szindróma, astaticus-
myoclonus epilepszia (Doose-szindróma), juvenilis
absence epilepszia, progresszív myoclonus epilep-
szia13–15.
Fokális epilepsziák esetében a VPA nem elsô

vonalbeli szer, elsôsorban mellékhatásai miatt, de
amennyiben a fokális epilepszia az elsô beállított
gyógyszerre nem reagál, akkor – az elsô választan-
dó szerektôl eltérô hatásmechanizmus miatt –
második szerként (1. táblázat) észszerû alternatíva
(fogamzóképes nôk és csecsemôk-kisdedek kivéte-
lével). Mivel sokszor nem lehet eldönteni, hogy
fokális epilepsziáról van-e szó, ezért ha nem tudjuk,
milyen epilepsziával állunk szemben („nem katego-
rizálható epilepszia”), akkor javasolható a legszéle-
sebb spektrumú antiepileptikum, a VPA beállítása9,

10, 16.

A valproat szerepe a status epilepticus
kezelésében

Status epilepticus kezelése elsô lépésben benzodia-
zepin adása: ezt rendszerint intravénásan kell a
szervezetbe bejuttatni (diazepam esetében a rectalis
beadás is hatékony, míg midazolam esetében a
vénás boluskezelésnek nincs értelme a gyors meta-
bolizmus miatt, de buccalis, és intramuscularis
midazolamterápia elfogadható alternatíva status
epilepticus kezelésének elsô lépéseként). 

Ha a status epilepticus az elsô benzodiazepin
beadását követôen nem áll le, akkor beszélünk
állandósult/kifejlett status epilepticusról17. Ilyenkor
a vénás benzodiazepin ismétlésével azonos idôben
intravénás antiepilepticus terápia indítása szüksé-
ges. A 2010-ben publikált európai irányelvek elsô
választandó bázis antiepileptikumként az intravé-
nás fenitoint és VPA-t ajánlják.18 Azóta két újabb
intravénásan adható antiepileptikum jelent meg a
piacon: a levetiracetam és lacosamid. A négy véná-
san adható antiepileptikum direkt összehasonlító
vizsgálata nem történt meg, de a VPA-t a másik
három antiepileptikummal szemben több direkt és
indirekt vizsgálatban is összehasonlították.
Alvarez és munkatársai 187 olyan beteget válo-

gattak be egy retrospektív vizsgálatba, akiknél a
kezdeti benzodiazepin hatástalan volt, és akik intra-
vénás VPA-t (n=59), fenitoint (n=70) vagy levetira-
cetamot (n=58) kaptak19. A valproat 25,4%-ban, a
fenitoin 41,4%-ban, míg a levetiracetam 48,27%-
ban bizonyult hatástalannak (p=0,03). Mortalitás
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és morbiditás tekintetében is a VPA hatékonyabb
volt a másik két vénás készítménynél19.

Az egyenként kis esetszámú, prospektív, rando-
mizált nyílt vizsgálatok metaanalízise alapján a
VPA 75,7%-ban (95% CI 63,7–84,8) állítja le a sta-
tus epilepticust, ami valamelyest hatékonyabb a
levetiracetam (68,5%, 95% CI 56,2–78,7) és a feni-
toin (50,2%, 95% CI 34,2–66,1) -kezelésnél3. A
vénás lacosamid status epilepticusban történô alkal-
mazásról, és annak más intravénás antiepileptiku-
mokkal történô összehasonlításában még nincsen
kellô adatunk20.

Összegezve, széles spektruma és hatékonysága
miatt az intravénás VPA status epilepticusban elsô
választandó antiepileptikum a benzodiazepin adá-
sát követôen. Ki kell hangsúlyozni, hogy a status
epilepticus valamennyi formájáról beszélünk: gene-
ralizált vagy fokális epilepszia bármely rohamtípu-
sából, illetve akut szimptómás vagy akut provokált
(például alkoholmegvonást követô) rohamokból
álló status epilepticusról. A beadás követôen percek
alatt hatékony vérszintet lehet elérni. Elônye, hogy
minimális a szedatív hatása, és a status epilepticus
kezelése során kevesebb mint 10%-ban fordul elô
mellékhatás (enyhe hipotenzió, thrombocytopenia,
igen ritkán májelégtelenség és pancreatitis, fôleg
gyermekeknél). Az intravénás VPA leggyakoribb
adagolása status epilepticusban 15–45 mg/kg bolus-
ban, majd 1–3 mg/ttkg/h fenntartó dózisban3: status
epilepticusban a VPA dózisa jóval magasabb lehet
annál, amit per os adásnál használunk! Status epi-
lepticus kezelésekor fontos odafigyelni, hogy a

meropenem drámaian (akár harmadára) csökkenti a
VPA szintjét1, 21.

A valproat szerepe a tumorral társuló
epilepsziában és általában 
a daganatos betegségekben

A VPA gátolja a hiszton-deacetilázt, fokozza a
DNS-kötô hisztonfehérje hiperacetilációját, ezáltal
az apoptózist és az autophagiát, tehát gátolja a
tumor növekedését, illetve potencírozza a kemo- és
radioterápiát4. Számos tumoros sejtvonalban in
vitro és tumoros állatmodellben in vivo igazolták
tumorgátló hatását22. Emberben retrospektív elem-
zések és egyetlen prospektív vizsgálat igazolja a
VPA hatékonyságát magas grádusú agydaganatok-
ban, de randomizált kontrollált vizsgálat ez irány-
ban még nem történt.
Weller és munkatársai retrospektív elemzésében

573, glioblastoma miatt operált beteg túlélését vizs-
gálta VPA-t szedôk vs. nem szedôk körében: a VPA
szignifikánsan javította a túlélést, de csak azoknál,
akik kemo- és radioterápiában is részesültek23.
Kerkhof és munkatársai a VPA és levetiracetam-
monoterápia hatását vetették össze glioblastomás
betegeknél: a két antiepileptikum egyformán csök-
kentette a rohamszámot, a valproatot szedôk
viszont átlagosan két hónappal tovább éltek a leve-
tiracetamot szedôknél24.Barker és munkatársai ret-
rospektív elemzésében azon glioblastomás betegek,
akik radio- és kemoterápia mellett valproatot kap-

1. táblázat. A Magyar Epilepszia Liga és az EMMI 2017-es irányelve az antiepileptikumok választására10

A. Elsô választandó szerek:
carbamazepin (fokális epilepsziában), lamotrigin (fokális epilepsziában), valproat (generalizált vagy nem kategori-
zálható epilepsziában), levetiracetam (generalizált és fokális epilepsziában), succinimid (iskoláskori absence).
B. Az „A” csoport szerekkel (ineffektivitás, mellékhatások miatt) nem kezelhetô betegeknél használatos:
valproat, lamotrigin, levetiracetam, carbamazepin, zonisamid, oxcarbazepin, gabapentin.
C. Speciális helyzetekben, ritka epilepsziákban elsô választandóként is adható:
1. Multirezisztens epilepsziában (A és B csoportban 1-1 gyógyszerre rezisztens): topiramat, clobazam (K), lacosa-

mid (K), gabapentin, clonazepam (K), fenitoin, fenobarbitál, vigabatrin (K), acetazolamid, tiagabin (K), felba-
mat, primidon, sulthiam (K), pregabalin (K), retigabin (K).

2. Fogamzóképes nôknél: lamotrigin is választható elsônek bármelyik epilepsziaszindrómában (ilyenkor valproat
adása nem ajánlott).

3. Idôskori epilepszia: lamotrigin, levetiracetam, gabapentin, valproat.
4. West-szindróma: vigabatrin, ACTH.
5. Absence epilepszia: succinimidszármazékok.
6. Myoclonusokkal járó epilepsziában: levetiracetam (K), clonazepam (K), valproat (K).
7. Lennox–Gastaut-szindrómában: levetiracetam, lamotrigin, topiramat, rufinamid, felbamat.
8. Akut rohamgátlásra: rectalisan adott diazepam.
9. Landau–Kleffner-, ESES-szindróma: ACTH, sulthiam (K).

10. Benignus centrotemporalis epilepsziában: valproat, sulthiam, oxcarbazepin.
11. Súlyos csecsemôkori myoclonus epilepszia (Dravet): valproat, clobazam, stiripentol, topiramat.

K: csak kombinációban, adjuváns szerként
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tak, átlagosan kilenc hónappal éltek tovább, mint
azok, akik más antiepileptikumot kaptak25.

Gyermekkori malignus agydaganatokban (ma -
lignus glioma, medulloblastoma, ependymoma) a
VPA-szedôk túlélése átlagosan 10 hónappal volt
hosszabb azokénál, akik nem szedtek VPA-t26, a
VPA jótékony hatását mutatták ki gyermekkori dif-
fúz pontin glioma kezelése során is27.
Redjal és munkatársai szerint a VPA 28%-kal

csökkentette a tumorprogressziót és halálozást 
glioblastomában, sôt kimutatták azt is, hogy a
tumorprogresszió-gátlás dózisfüggô: nagyobb
VPA-dózisok jobban csökkentették a tumor prog-
resszióját28. Ugyanakkor WHO II és III grádusú 
gliomákban növelte a progressziót28.

Valamennyi fenn tárgyalt közlemény retrospek-
tív elemzésen alapult, a VPA-t a betegek többsége
epilepszia indikációban szedte. Eddig egyetlen
prospektív fázis II. vizsgálat történt, mely a VPA
hatékonyságát vizsgálta glioblastomában – függet-
lenül az epilepszia fennállásától. A vizsgálat egyka-
rú volt, azaz nem volt kontrollcsoport (valamennyi
beteg a sugárkezelés és temozolomid mellé kapta a
VPA-t is), eredménye mégis igen kecsegtetô,
hiszen a medián túlélés 29,6 hónap volt (minimum:
21, maximum 63,8 hónap), ami szokatlanul hosszú.
Mellékhatások közül kiemelendô a csontvelô-
szuppresszió, mely a betegek 32%-ában jelentke-
zett valamilyen mértékben, de ritkán indokolta a
kezelés megszakítását29. 

Egyéb malignus daganatokban (például emlô-
carcinoma, melanoma, fej-nyaki carcinoma) jelen-
leg is folynak randomizált kontrollált vizsgálatok a
VPA hatékonyságáról30–32.

Összegezve, glioblastomában a VPA az elsô
választandó antiepileptikum, bármilyen rohamtí -
pusban, mivel valószínû, hogy átlagosan 2–10
hónappal növeli a túlélést, javítja a kemo- és radio-
terápia hatékonyságát. A VPA hematológiai mel-
lékhatások vonatkozásában azonban fokozott fi -
gyelmet igényel a kemoterápia és a VPA együttes
alkalmazása. Ugyanakkor hatékonysága kérdéses
alacsony malignitású agydaganatokban, így – amíg
kellô vizsgálati adat nem áll rendelkezésre – glio -
blastomán felül, egyéb daganatoknál történô VPA-
kezelés javallatáról csak a jelenleg is folyó kontrol-
lált vizsgálatok lezárása után lehet állást foglalni.

Valproatkezelés terheseknél 
és fogamzóképes nôbetegeknél

Az egészséges, gyógyszert nem szedô populáció-
ban a major congenitalis malformációk (MCM)
elôfordulási gyakorisága 3% körül mozog. Az iro-

dalmi adatok alapján az AE-ot szedô nôknél, mono-
terápia mellett ez az arány: 3–8%, míg politerápia
esetén elérheti akár a 15%-ot is33.

A valproat (VPA) potenciálisan súlyos fejlôdési
rendellenességeket (MCM) okozhat, továbbá a
VPA mellett született gyermekek intelligenciája,
memóriája, pszichomotoros fejlôdése elmaradhat
társaikétól, megnô az autizmus és autizmus-spekt-
rum betegségek kockázata. Fontos kiemelni, hogy
ebben az esetben rizikóról van szó és a károsodás
nem szükségszerû és dózisfüggô, mivel: 

1. VPA-monoterápia esetén a major fejlôdési
rendellenességek elôfordulása: 500–600 mg/nap:
3–4%; 600–1000 mg/nap: 6–8%; 1000–1500 mg/
nap: 10%; 1500 mg/nap felett: 20–25%34.

2. VPA esetén a születendô gyermek IQ-ja (3–6
éves korban mérve) 800–1000 mg/nap feletti VPA-
adagoknál csökkent, ennél alacsonyabb adagok ese-
tében nem mutatható ki IQ-csökkenés34. 

Mindez különösen azért probléma, mert a VPA a
leghatékonyabb antiepileptikum generalizált és
nem kategorizált epilepsziákban. A VPA adása sok-
szor elkerülhetetlen még várandósságban is –
amennyiben csak ez a gyógyszer szünteti meg a
rohamokat. A gyógyszer okozta rizikó a magzati
károsodás, illetve a születendô gyermek fejlôdését
tekintve kisebb a rohamok által okozott veszélytôl.
A rohamok ugyanis mind az anyában, mind a mag-
zatban maradandó – akár halálos – károsodást is
okozhatnak. Ez elsôsorban a generalizált tónusos-
clonusos (GTKR) rohamokra igaz, várandósság
alatt ugyanis megnô a rohamokhoz kapcsolt hirte-
len halál (sudden unexpected death in epilepsy,
SUDEP) kockázata35. Számos tanulmány felveti,
hogy a GTKR okozta magzati hypoxia kognitív
deficitet okozhat33. 

Az Európai Gyógyszerügynökség (EMA) 2014.
november 21-i figyelmeztetése alapján a fogamzó-
képes és várandós nôket kötelezô informálni a VPA
potenciális negatív hatásáról a magzatra, illetve a
születendô gyermekre nézve36.

Az EMA kiemeli, hogy a betegnek is tudnia kell,
hogy amennyiben mégis szükséges a VPA szedése,
akkor biztonságos fogamzásgátlást kell alkalmazni,
vagy várandósság, illetve gyermekvállalás tervezése
esetén haladéktalanul tájékoztatni kell a kezelôor-
vost. Az EMA a VPA-t felíró, illetve rendelô orvo-
sok számára is hasonló irányt mutat: általánosság-
ban nem ajánlja a VPA felírását epilepsziában
fogamzóképes korban, illetve ha a VPA használata
elkerülhetetlen, akkor mindenképpen hatékony
fogamzásgátlás szükséges. Az EMA felhívja a
figyelmet, hogy VPA-kezelést csak olyan orvos kezd-
het el, aki tapasztalt az epilepszia kezelésében.
Mindazonáltal a jelentés nyomatékosan felhívja a
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figyelmet, hogy a beteget is informálni kell arról,
hogy tilos a VPA-t úgy abbahagyni, ha elôzetesen
nem konzultált a gondozó orvosával, mivel ez is
káros lehet az anyára és a magzatra nézve37. Mivel
hazánkban az antiepileptikus kezelést neurológus
vagy gyermekneurológus szakorvos felügyeli, a
VPA-kezeléssel kapcsolatos mindenfajta változtatás
(annak bevezetése, leállítása, a kezelés elônyérôl/
hátrányáról szóló beteginformációs kötelezettség) e
két szakma orvosainak a hatásköre. Mind a Magyar
Epilepszia Liga vezetôsége37, mind az ILAE-Európai
Neurológiai Akadémia (EAN) közös bizottsága34

reagált a figyelmeztetéssel kapcsolatban, mely állás-
foglalások az alábbiakban foglalhatók össze.

FOGAMZÓKÉPES NÔKNÉL

1. Idiopathiás generalizált epilepsziában VPA
adása elsô választásként általánosságban nem
ajánlott, ilyenkor más antiepileptikum beállítása
mérlegelendô, elsôsorban lamotrigin vagy levetira-
cetam. Mivel egyes epilepsziaszindrómákban (pél-
dául juvenilis myoclonusos epilepszia) a VPA a
leghatékonyabb kezelés, ezért a betegnek joga van
úgy is dönteni, hogy – kellô felvilágosítást követô-
en – a rohamok szempontjából biztonságosabb
(VPA-) kezelést választja, vállalva az MCM kocká-
zatát. JME-ben ugyanis a lamotrigin ritkán fokoz-
hatja a myoclonusokat, a levetiracetam ritkán pro-
vokálhat generalizált tónusos-clonusos rohamokat
(illetve nem szünteti meg azokat), és az absence-
okra nézve is kevésbé effektív33. 34. 38. 39.

2. Fokális epilepsziában VPA-beállítás nem
javasolt34.

3. Ha csak a VPA biztosítja a rohammentességet,
akkor annak elhagyása általánosságban nem java-
solt (különösen a csak VPA-ra reagáló GTKR roha-
mok esetén!), de törekedni kell az alacsony dózisra
(500–600 mg/nap, de mindenképpen 1000 mg/nap
alatt). Mindenképpen törekedni kell arra, hogy a
várandósság tervezett legyen – bár ez sokszor
nehézségekbe ütközik. Ilyenkor is folyamatos fol-
savpótlás szükséges. Nemrég publikált tanulmány
alapján az idiopathiás generalizált epilepsziák
(juvenilis myoclonus epilepszia, ébredési grand mal
epilepszia) túlnyomó többsége kis adag valproat
mellett is kontrollálható40.

4. Mivel a VPA-t is tartalmazó antiepileptikus
politerápia jelenti a legnagyobb kockázatot a mag-
zatra nézve41, ezért lehetôleg monoterápiában
adjuk.

5. Már meglévô várandósság esetén a VPA-t nem
tanácsos elhagyni. Terhesség alatt mind a valproat
elhagyása, mind a valproat lecserélése a generalizált
tónusos-clonusos rohamok kockázatát duplájára

növeli42. Ezt azért is fontos hangsúlyozni, mert az
epilepsziás várandósok mortalitása magasabb, mint a
nem epilepsziásoké: az USA-ban 2015-ben végzett
felmérés alapján az egészséges szülô nôk mortalitása
6/100 000, ugyanez a szám epilepsziás betegeknél
80/100 00043.Hasonló adatokat közöltek az Egyesült
Királyságból is44, 45. Mindezek ellenére a szülés nem
ellenjavallt, hiszen kevesebb, mint minden ezredik
szülés végzôdik fatális kimenettel. Ezen számok
azonban igazolják, hogy az epilepsziás beteg veszé-
lyeztetett terhes: a várandósság és a szülés fokozott
odafigyelést kell, hogy igényeljen mind az epilepto-
lógus, mind a nôgyógyász részérôl: a szülés és váran-
dósgondozás kiemelt szülészeti-nôgyógyászati cent-
rumban történjen. A magasabb (10-szeres!) halálo-
zás oka nem tisztázott, a legvalószínûbb halálhoz
vezetô szövôdmények a praeclampsia, az ante-
/postpartum vérzések és valószínûleg a SUDEP. Az
angliai adatok alapján a közvetlenül epilepsziához
kapcsolódó halálok 80%-ban SUDEP volt, melynek
2/3-a szülés elôtt, 1/3-a a postpartum szakban tör-
tént43-45. Fontos hangsúlyozni, hogy a GTKR a
SUDEP fô rizikófaktora46, 47. Mindez erôs érv amel-
lett, hogy a VPA-t nem szabad lecserélni már meglé-
vô terhességnél.

6. Ha a beteg nem tervez gyermeket, akkor fel
kell hívni a figyelmét a VPA melletti biztonságos
fogamzásgátlás szükségességére. A VPA mellett a
hagyományos orális antikoncipiensek használata
biztonságos fogamzásgátlást jelent (a valproat nem
enziminduktor).

7. Ha VPA-t tervezünk beállítani vagy a beteg
VPA-t szed, akkor a beteget és/vagy hozzátartozó-
ját fel kell világosítani mind a VPA rohamvédô
hatásáról, a rohamok következményeirôl, mind a
teratogén kockázatról, mind a késôbbi IQ-csökke-
nés és autizmus rizikójáról. Tisztázni kell, hogy a
korábbi várandósságok során, illetve a családban
fordult-e elô MCM, hiszen az tovább növeli a rizi-
kóját. A beteg és/vagy hozzátartozójának ezen rész-
letes tájékoztatás alapján kell a döntést meghozni a
gyógyszer szedésével, elhagyásával, cseréjével kap-
csolatban.

8. Tisztában kell lenni, hogy az MCM-nek a
valproaton kívül egyéb rizikófaktorai is vannak,
ezek közül a legfontosabb az elôzô terhességek
során, illetve a családban elôforduló MCM33, 48.

9. Valamennyi fogamzóképes epilepsziás nôbe-
tegnek profilaktikus folsavpótlásban kell részesülni
(1–3 mg/nap, melybe be kell számítani a „magzat-
védô vitaminok” folsavtartalmát is), függetlenül
attól, hogy a beteg tervez-e terhességet vagy sem: a
terhességek többsége ugyanis nem tervezett, sem az
egészségesek, sem az epilepsziás betegek köré-
ben33.
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Concerns regarding the projected prevalence of Alzheimer’s
disease (AD) over the next several decades have stimulated
a need for the detection of AD in its earliest stages. A self-
administered cognitive test (Test Your Memory, TYM) is
designed as a short, cognitive screening tool for the detec-
tion of AD. 
Our aim was to validate the Hungarian version of the Test
Your Memory (TYM-HUN) test for the detection of AD.
The TYM-HUN was applied in case of individuals aged 60
years or more, 50 patients with AD and 50 healthy controls
were recruited into the study. We compared the diagnostic
utility of the Hungarian version of the TYM in AD with that
of the Mini-Mental State Examination (MMSE). The sensitivity
and specificity of the TYM-HUN in the detection of
Alzheimer’s disease were determined. 
The patients with AD scored an average of 15.5/30 on the
MMSE and 20.3/50 on the TYM-HUN. The average score
achieved by the members of the healthy control group was
27.3/30 on the MMSE and 42.7/50 on the TYM. The total
TYM-HUN scores significantly correlated with the MMSE
scores (Spearman’s rho, ρ=0.8830; p<0.001). 
Multivariate logistic regression model demonstrated that a
one-point increase in the TYM score reduced the probability
of having AD by 36%. The optimal cut-off score on the
TYM-HUN was 35/36 along with 94% sensitivity and 94%
specificity for the detection of AD.
The TYM has a much wider scoring range than the MMSE
and is also a suitable screening tool for memory problems,
furthermore, it fulfils the requirements of being a short cog-
nitive test for the non-specialists. 
The TYM-HUN is useful for the detection of Alzheimer’s dis-

A TESZTELD A MEMÓRIÁDAT (TEST YOUR MEMORY)
MAGYAR VÁLTOZATÁNAK VALIDÁLÁSA 
Kolozsvári LR, MD, PhD; Kovács ZG, MD; Szôllôsi GJ;
Harsányi S; Frecska E, MD, PhD; Égerházi A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):267–272.

Az elkövetkezô néhány évtizedben várható az Alzheimer-kór
(AK) egyre gyakoribb elôfordulása, mely még sürgetôbbé
teszi, hogy a betegséget minél koraibb stádiumában ismer-
jük fel. A Teszteld a memóriádat (Test Your Memory – TYM)
egy önkitöltôs, rövid kognitív szûrôteszt, mely az Alzheimer-
kór felismerésére ajánlott. 
Célunk a Teszteld a memóriádat magyar változatának
(TYM-HUN) validálása volt AK-ban.
Hatvanéves és ennél idôsebb személyeket vizsgáltunk a
TYM-HUN teszttel, 50, Alzheimer-dementiában szenvedô
beteget és 50 egészséges kontrollszemélyt vontunk be a
vizsgálatba. A TYM-HUN és a Mini Mental Teszt (MMSE)
diagnosztikus értékét hasonlítottuk össze Alzheimer-demen-
tiában. Meghatároztuk a TYM-HUN szenzitivitását és speci-
fitását is az AK felismerésében.
Az AK-betegek átlagos MMSE-pontszáma 15,5/30, a TYM-
HUN teszten 20,3/50 volt. Az egészséges kontrollcsoport
tagjainak átlagos MMSE-pontszáma 27,3/30, a TYM-HUN-
pontszáma 42,7/50 volt. A TYM-HUN teljes pontszáma
szignifikánsan korrelált az MMSE pontszámával
(Spearman’s rho, ρ=0,8830; p<0,001). A többváltozós
logisztikus regressziós modell alapján a TYM egy pontszám-
mal való emelkedése 36%-kal csökkenti az AK
valószínûségét. A TYM-HUN teszten 35/36 bizonyult opti-
mális ponthatárnak az AK felismerésére, ahol a teszt szenzi-
tivitása és specificitása is 94%.
A TYM teszt alkalmas szûrôeszköz a memóriaprob-
lémákra, nagyobb ponthatárokkal rendelkezik, mint az
MMSE, valamint teljesíti a nem specializálódott szakmai
személyzet elvárásait is a rövid kognitív szûrôteszttel szem-
ben.
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Alzheimer’s disease (AD) is the most common
form of dementia and is a complex, chronically

progressive neurodegenerative disease. Mild cogni-
tive impairment (MCI) represents a transitory stage
between normal aging and early dementia, and it is
a clinical syndrome of focal cognitive impairment
that has been associated with an increased risk of
AD1. The probable increase in the prevalence of AD
over the next several decades has urged a greater
need for the detection of AD in its earliest stages. A
quick, sensitive test which is suitable not only for
the use by well-trained examiners in memory clinics
but also by non-specialists in the primary care is
necessary. A new assessment tool named as the
Early Mental Test having been developed by a
Hungarian study team of the University of Szeged,
the validation of which is currently in progress,
would probably be a sensitive screening test for the
detection of MCI due to AD in primary care set-
tings2. There are many cognitive tests available, but
only few of them meet the main expectation of being
suitable for the widespread use by a non-specialist.
The three major requirements of the test could be: it
should take minimal operator time to apply, it
should test a reasonable range of cognitive func-
tions, and the test should be sensitive to AD. The
Test Your Memory (TYM) test fulfils these require-
ments, as it is a new cognitive test which is quick to
administer and tests a large number of cognitive
skills3. The TYM was compared to other neuropsy-
chological assessment tools and good correlation
was found, the test performed better in discriminat-
ing between variations of cognition and showed
more correspondence with the neuropsychological
assessment than the Mini-Mental State Examination
(MMSE)4, 5. The TYM was tested within a commu-
nity-based setting and has demonstrated promising
diagnostic test accuracy6. 

Objective

The objective of this study was to validate the
Hungarian version of the Test Your Memory
(TYM-HUN) test, a self-administered cognitive

screening tool designed for the detection of
Alzheimer’s disease (AD) and mild cognitive
impairment (MCI). As the first step of the adapta-
tion process, this study was aimed to establish the
sensitivity, specificity, positive and negative pre-
dictive value of the TYM-HUN in the detection of
AD by examining the relation between subject per-
formance on the TYM-HUN and on the MMSE in
a population sample including people with Alz -
heimer’s disease.

Methods

ASSESSMENT OF COGNITIVE STATE

The cognitive status of the subjects was assessed by
the MMSE and by the TYM test, which was fol-
lowed by a comparison of the subjects’ results on
these tools. The TYM test is a series of 10 self-
administered tasks. The test involves tasks assess-
ing orientation, the ability to copy a sentence,
semantic knowledge, calculation, verbal fluency,
similarities, naming, visuospatial abilities and the
ability to recall a sentence. The subject’s ability to
do the test is also rated3. The TYM is presented on
the two sides of a single sheet of paper, it takes
about 5 minutes to complete, and it can be complet-
ed with minimal supervision. The maximum score
is 50/50 (tymtest.com). After receiving permission
from the author, the translation and back translation
from English into Hungarian were performed by
two independent translators. Based on the mutual
consent of the authors, the Hungarian version of the
TYM test underwent certain subtle modifications to
be more adaptable in the Hungarian cultural con-
text. On the one hand, in the verbal fluency section
the task of listing four creatures beginning with “S”
was substituted for naming four creatures beginning
with “K”, as there are much more living beings
whose Hungarian names begin with “K” than with
“S”. On the other hand, in the task testing the visu-
ospatial abilities the letter “W” was turned to the
letter “M”. Although the letter “W” is also part of
the Hungarian alphabet, it is less commonly used

ease and can be applied as a screening test in 
Hungarian memory clinics as well as in primary care set-
tings. 

Keywords: Alzheimer’s disease, 
mild cognitive impairment, cognitive screening test, 
Test Your Memory, validation, primary care

A TYM-HUN használható az Alzheimer-kór felismerésére és
jól alkalmazható szûrôteszt a magyar memóriaklinikák és
az alapellátásban dolgozók számára is.

Kulcsszavak: Alzheimer-dementia, 
enyhe kognitív zavar, kognitív szûrôteszt, 
Test Your Memory, validálás, alapellátás
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than the letter “M”. These modifications did not
alter the tasks essentially, but made them more rel-
evant to the Hungarian language.

PARTICIPANTS

50 patients with probable AD (according to the cri-
teria of NINCDS-ARDA and DSM-5)7, 8 were
included in the adaptation process. The patients
were recruited from the Department of Psychiatry
of the University of Debrecen, from primary care
practices and from care homes. Skull CT/MR imag-
ing was performed in all of the AD cases. The
patients also underwent a laboratory test, which
involved the examination of the blood glucose
level, hepatic, renal and thyroid functions and the
total blood count. One of our exclusion criteria was
depression which was examined using the Beck
Depression Inventory, while other exclusion crite-
ria were chronic alcoholism, major psychiatric dis-
orders, and taking significant amount of psy-
chotropic substances. The patients were not con-
trolled regarding their somatic disorders and the
medications they took for those comorbidities. The
severity of dementia was determined based on the
MMSE scores. According to this, we considered a
patient to be suffering from severe dementia if
he/she gained less than 10 points on the MMSE. If
the MMSE score reached by a patient fell into the
range of 10-14, he/she was considered to have
dementia of a moderate degree. A score in the 15-
23 range meant mild degree dementia, while a score
between 24-30 was considered to be non-demented.
Based on these, 11 of our AD patients had severe
dementia, 10 patients was suffering from dementia
of a moderate degree, while 29 patients had mild-
degree dementia. The healthy control group (HC)
consisted of 50 non-demented subjects over 55
years of age, who were recruited from the family
members of the patients. 

STATISTICAL METHODS

The statistical dependencies of the two datasets’
scores (TYM-HUN and MMSE) were analysed
with Spearman’s rank correlation. Based on the
MMSE score, multivariate logistic regression
model was applied to identify how the age and gen-
der adjusted TYM score affects the risk of develop-
ing AD, where the independent variables were the
patient age, gender and the TYM score, while the
dependent variable was the dichotomized state of
having AD based on the MMSE score (<24). The
sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value were established.

Receiver operating characteristic (ROC) curve was
created for TYM-HUN scores. The statistical
analyses were performed with STATA 11.1
(Statacorp LP. College Station, TX, USA).

ETHICAL CONSIDERATIONS

The ethical permission for the validation of the
Hungarian version of the Test Your Memory
(TYM-HUN) test was obtained from the Hajdu-
Bihar County’s Government Office of Public
Health’s Services according to the recommenda-
tions of the Regional and Institutional Research
Ethics Committee of the Medical and Health
Science Centre of the University of Debrecen
(Number of permission: DE OEC RKEB/IKEB
3852-2013).

Results

The results of 100 adults aged 50-83 years - 50
patients with probable AD (mean age 72.16±8.58
years) and 50 healthy control (HC) participants (HC
mean age 69.72±7.47 years) - were analysed. The
female to male ratios were 29:21 and 36:14 in the
AD– and HC-groups, respectively (Table 1). The
patients with AD scored an average of 15.5±5.7/30
on the MMSE and 20.3±9.4/50 on the TYM-HUN.
The average score of the healthy control group
members was 27.3±1.7/30 on the MMSE and
42.7±4.5/50 on the TYM. 
The age distribution of the sample was tested for

normality with Shapiro-Wilk test (p=0.094), which
was not significant. The comparison of the group’s
mean age was calculated with two sample t-test
(p=0.1325). The gender distribution was calculated
using Chi-square test which showed no significant
differences between the gender distribution of the
two groups (p=0.142). These calculations imply
that our samples were comparable with respect to
age and gender. 
In case of patients with dementia, no significant

difference was found between the subjects’ mean
TYM-HUN score when comparing them according
to their gender (male=20.90; 95% CI: [17.34-
24.47]; female=19.93; 95% CI: [16.18-23.69]),
education (primary=19.23; 95% CI: [15.67-22.79],
secondary=22.50; 95% CI [18.36-26,64] and terti-
ary=20.33; 95% CI: [11.26-29.41]) and age groups
(Figure 1), because the relevant 95% confidence
intervals overlapped in all cases.
The normality of the MMSE and TYM-HUN

scores were also tested using the Shapiro-Wilk test,
both results were significant (p<0.001), that is why
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we applied Spearman’s rank correlation to investi-
gate the correlation between the two scores. The
total TYM-HUN scores significantly correlated
with the MMSE scores (Spearman’s rho, ρ=0.8830;
p<0.001).
Multivariate logistic regression model was used

to determine how the TYM-HUN score affects the
outcome of being demented, that is, whether there
is any correlation between the TYM-HUN score
and the development of Alzheimer’s dementia. A 1
point increase in the TYM-HUN score resulted in a
36% reduction of the probability of developing AD
(OR=0.64, p<0.001).
Based on the sensitivity, specificity, Positive

Predictive Value (PPV), Negative Predictive Value
(NPV) results, the ideal cut-off point seems to be
35/36 (Table 2). 
The receiver operating characteristic (ROC)

curve created based on the TYM-HUN scores using
the presence/absence of dementia as the criterion
variable is presented on Figure 2.

Discussion

The diagnostic value of the Hungarian version of
the Test Your Memory test correlated with the
MMSE scores. The MMSE has been the standard
short cognitive test for 30 years, has many
strengths, but does not fulfil the requirements of a
brief screening test for the non-specialists. The
MMSE is widely used, but the small range of its
scores limits its suitability for a more sensitive
assessment of the cognitive function. The TYM has
a much wider scoring range than the MMSE. The
test is also a suitable screening tool for memory

problems and fulfils the requirements of being a
short cognitive test for the non-specialists. It has a
brief but rigorous scoring system, which needs only
a 10-minute training. The high negative predictive
value of scores ≥ 36 shows that in unselected
groups a good score makes AD unlikely. However,
the TYM test cannot be used for establishing the
diagnosis of AD, but it is a good screening tool for
memory problems. Our results and findings are
consistent with the reliability of the TYM test hav-
ing been reported in other languages previously.. In
the case of the Spanish version of the TYM (TYM-
S) a sensitivity of 0.94 with a specificity of 0.89 in
the cut-off point of ≤ 36/50 was obtained to identi-
fy subjects with dementia (with the TYM Score

Figure 1. Mean total TYM-HUN scores in healthy con-
trol participants and AD patients grouped according to
age (5 years)

Table 1. Demographic data of healthy control participants and AD patients

Age groups HC HC all AD AD all Total
(years) (AD+

HC)
Gender/
Education 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80+ 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80 +

Male 1 5 3 3 1 1 14 1 3 4 6 4 1 2 21 35

Elementary 0 1 1 0 0 0 2 0 1 3 3 1 1 1 10 12
Secondary 0 3 1 3 1 1 9 1 2 1 2 3 0 1 10 19
High 1 1 1 0 0 0 3 0 0 0 1 0 0 0 1 4

Female 0 9 9 4 10 4 36 0 0 2 3 4 8 12 29 65

Elementary 0 1 2 2 2 3 10 0 0 2 2 2 4 11 21 31
Secondary 0 3 5 2 5 1 16 0 0 0 0 2 3 1 6 22
High 0 5 2 0 3 0 10 0 0 0 1 0 1 0 2 12

Total 1 14 12 7 11 5 50 1 3 6 9 8 9 14 50 100

Education: Elementary ≤ 8 years, Secondary 9-12 years, High > 12 years
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adjusted according to the educational level)9. A cut-
off point of 34 was optimal for detecting dementia
with a sensitivity of 0.96 and a specificity of 0.96 in
the case of the Turkish version (TYM-TR)10. A sen-
sitivity of 0.96 with a specificity of 0.91 in the cut-
off point of �  42/43 was obtained regarding the
detection of AD patients in the case of the Japanese
version of the TYM (TYM-J)11. The higher ideal
cut-off point obtained in the Japanese study could
be explained by the fact that their recruited patients
with AD had early or mild dementia, while our
patient population involved patients with severe-
moderate AD as well.
When testing the patients with dementia, the

scores reached on the TYM-HUN correspond well
with the scores earned on the MMSE. In addition to
this, the sensitivity and specificity of the Hungarian
version of the TYM concerning to Alzheimer’s dis-
ease is appropriate. 

STRENGTHS AND LIMITATIONS

The TYM-HUN is a useful self-administered
instrument that takes minimal operator time to
apply, tests a reasonable range of cognitive func-

tions, has a much wider scoring range than the
MMSE, and is sensitive to mild-moderate-severe
AD. The evaluation and interpretation of the test
can be learned simply by assistants as well, which
makes the instrument suitable for applying in gen-
eral practices too. The TYM can be used success-
fully in patients with more severe dementia, visual
problems, or other physical disabilities as well, but
subjects with these impairments may not be able to
complete this test in a self-administered way. More
than half of the included patients could be classified
into the category of patients with mild AD in our
study, but patients with moderate and severe AD
were also included. 
Comparing our version of the TYM with the

original test3, the average TYM-HUN result in our
population of patients with AD is lower than the
average score gained by AD-patients on the very
first version of the TYM. 
This issue might be explained by several factors:
On the one hand, the included patients could be

classified not only into the category of patients with
mild AD, but into the category of patients with
moderate and severe AD as well. 
On the other hand it might be supposed that the

current version of the TYM-HUN is not adjusted to
the Hungarian cultural and historical features
appropriately.
The average TYM-HUN score achieved in our

healthy control group is 5 points fewer than the
average TYM score reached in the control group of
the original study3. This can also point to the possi-
bility that the test may show less correspondence
with the Hungarian cultural characteristics and with
our historical antecedents. 
The fact that 42% of our demented patients suf-

fered from severe- or moderate-degree dementia
limited us to reach conclusions regarding the valid-
ity of the TYM-HUN for the early stage of AD.
However, as several publications suggest that both
the TYM and its different adaptations are promising
cognitive tools in the detection of this cognitive
state, we should focus on patient populations hav-

Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):267–272. 271

Figure 2. Receiver operating characteristic (ROC)
curve for TYM-HUN scores differentiating between
healthy controls (n=50) and patients with Alzheimer’s
disease (n=50)

Table 2. Results of receiver operating characteristics analysis for the detection of Alzheimer’s disease with the use
of the TYM in patients with AD and in age-matched controls

Cut off points Sensitivity Specificity Positive Predictive Value Negative Predictive Value

34/35 94% 96% 96% 94%
35/36 94% 94% 94% 94%
36/37 94% 92% 92% 94%
37/38 96% 87% 86% 95%
39/40 100% 78% 82% 100%
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ing mild cognitive impairment in the continuation
of the adaptation process.
A further limitation of our study is that the

patients were examined by only one person, thus
the inter-rater reliability could not be investigated.

Conclusion

The Hungarian version of the TYM test is a valid
and reliable tool for detecting dementia in a
Hungarian speaking population. The TYM-HUN

seems to be an easy to use and quick diagnostic
assessment test at memory clinics and also in pri-
mary care settings. The educational and cultural
differences could also influence the patients’
results on the TYM-HUN, thus, there might be a
need for developing further Hungarian versions of
the TYM-HUN test in the future. The next steps of
the adaptation process are to modify the current
version of the TYM-HUN and to determine if the
test has validity for the detection of the early stage
of AD and MCI in the Hungarian population as
well.
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IS SECOND-LINE IMMUNOMODULATORY 
TREATMENT EFFECTIVE IN MULTIPLE SCLEROSIS?
Rácz L, MD; Berényi E, MD, PhD; Barsi P, MD, PhD; 
Bernáth D; Csépány T, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):275–283.

Purpose – Natalizumab is the first evidence based mono-
clonal antibody, which was launched for treatment in
relapsing remitting multiple sclerosis in Hungary in 2010.
Standardized follow-up is required to use it. Our aim was to
evaluate the efficacy and to monitor the safety of natalizum-
ab treatment by using an electronic database established
for MS registry. Clinical activity was measured by annual
relapse rates, functional status of patients measured by
EDSS and MFSC. Radiological activity was evaluated by
standard MRI protocol. Data, results of MS patients and side
effects of natalizumab treatment were recorded in iMed
software.
Results – 31 patients started the natalizumab treatment
after 6.5±5.8 years from the onset of MS. The efficacy of
treatment was evaluated after a mean of 67 (min: 14 max:
128) infusions in December 2016. The drop-out rate was
low, due to the presence of neutralising antibodies in one
case, pregnancy in two cases and development of malig-
nant disease in one case which was not related to the natal-
izumab treatment. The treatment was well tolerated with
excellent compliance without serious side effects. The annu-
al relapse rate reduced from a mean of 1.7 to 0.03
(p<0.000001) in the first 12 months of treatment com-
pared to the pretreatment 12 month activity, and it stayed at
low level during the whole follow up. EDSS was stable or
improved with an exception of two cases. In 23 subjects
(77%) lack of new/enlarging T2 lesions and lack of gado-
lineum-enhancing lesions on MRI were observed. 18

Célkitûzés – Az elsô bizonyítottan hatásos monoklonális
antitest-, a natalizumabkezelés 2010 óta Magyarországon
is elérhetô. Monoterápiában speciális ellenôrzô program-
mal alkalmazható relapszussal-remisszióval jellemezhetô
kórlefolyású sclerosis multiplex (SM) kezelésére. Vizsgálatunk
célja volt, hogy natalizumabkezelésben részesülô betegeink
követését értékeljük egy SM-betegek számára készült elekt-
ronikus adatbázis segítségével. A betegség klinikai aktivi-
tását az éves relapszusrátával és a betegek funkcionális
állapotának (EDSS-érték) változásával, radiológiai aktivi-
tását protokoll szerint végzett koponya-MR-vizsgálatokkal, a
kognitív mûködést PASAT tesztekkel mértük. Az adatokat, a
nemkívánatos eseményeket iMed szoftver segítségével
rögzítettük. 
Eredmények – Harmincegy betegnél indítottunk natalizu-
mabkezelést az elsô klinikai tünet megjelenése után
6,5±5,8 évvel. A követést 2010-tôl, az értékelést átlagosan
67 (minimum: 14, maximum: 128) infúziót követôen 2016.
decemberben végeztük. A kezelést egy esetben neutralizáló
antitest jelenléte miatt, két esetben terhesség, egy esetben
natalizumabkezeléssel összefüggésbe nem hozható
malignus betegség kialakulása miatt hagytuk abba. A
kezelést jól tolerálták, súlyos mellékhatás nem volt. A
kezelés indítását megelôzô 12 hónapban észlelt relapszus-
ráta 1,7±0,99-rôl 0,03±0,18-ra (p<0,000001) csökkent
már az elsô 12 hónapban és a követés során hasonlóan
alacsony szinten maradt. Két beteg kivételével az EDSS stag-
nált vagy mérséklôdött. Koponya- és gerinc-MR-vizsgála-
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276 Rácz: Immunmoduláns kezelés SM-ben

Asclerosis multiplex (SM) krónikus, gyulladás-
sal és neurodegeneratív folyamatokkal jellem-

zett központi idegrendszeri betegség. A közel 25
évvel ezelôtt igazolt elsô, részlegesen hatékony
immunmoduláns készítmény óta folyamatosan
bôvülô relapszáló-remittáló sclerosis multiplexes
(RRSM-) betegek kezelése átalakította a sclerosis
multiplexes betegek gondozását, egyre több neuro-
lógus figyelmét felkeltve. Az elsô, klinikai vizsgá-
latokban 2002-ben indított, 2007-ben törzskönyve-
zett, monoklonálisantitest-terápia, a natalizumabke-
zelés a lymphocyták felszínén expresszálódó α4
integrint blokkolja, mely az endothelhez való kötô-
désben fontos, így a lymphocyták bejutását gátolja
a központi idegrendszerbe. A fázis III-as kontrollált
és obszervációs program keretében közölt nyílt
vizsgálatokban igazolt gyulladáscsökkentô haté-
konysága a mai napig a leghatékonyabb immunmo-
duláns készítmények közé sorolja1–7. A natalizumab
igen hatásos, nemcsak a teljes betegpopulációban,
hanem az igen aktív betegséggel jellemzett alcso-
portban is, akár elsô vonalban, akár másodvonalban
választjuk5, 8. Az AFFIRM vizsgálatban a klinikai
relapszusráta 68%-kal csökkent (p<0,001) a kezelés
elsô évében a natalizumabbal kezelt csoportban a
placebóval kezelt csoporthoz képest, és tartósan így
maradt a kezelés következô éveiben. A tartós prog-
resszió kockázata 42–54%-kal csökkent (p<0,001)
a placebót kapó csoporthoz viszonyítva1. A gyulla-
dáscsökkentô hatást MR-vizsgálatokkal is alátá-
masztották, sôt új fogalmat vezettek be a hatékony-
ság elemzésére, a betegség aktivitásának teljes
megszüntetése fogalmat. Klinikai aktivitástól men-
tesnek akkor tartjuk a beteget, ha nincs relapszusa
és nincs progresszió, azaz nem nô tartósan az Ex -
panded Disability Status Score (EDSS). Radioló -
giai inaktivitásról akkor beszélünk, ha nincs gadolí-
niumot (Gd) halmozó laesio, és nincs új vagy meg-
nagyobbodott, fokozott jelintenzitású T2-góc. A
klinikai és a radiológiai eredményeket egyesítve

született meg a fogalom a betegség aktivitásmentes
állapotára (NEDA, no evidence of disease activity),
mely 37% volt a natalizumabot és 7% a placebót
kapó csoportban8. A hatékonyság mellett a bizton-
ságos adagolás elérése érdekében a korábbiaktól
eltérô, szigorúbb követési protokoll mellett a natali-
zumab hazánkban is elérhetôvé vált 2010-ben a
neurológiai szakmai kollégium által jóváhagyott,
korlátozott számú, korábban már immunmoduláns
kezeléssel foglalkozó SM-centrumokban9. A pros-
pektív követés alapja egy ingyenesen elérhetô, úgy-
nevezett iMed helyileg használt szoftver segítségé-
vel, a centrumokban kezelt betegek adatainak loká-
lis számítógép-adatbázisokban rögzítése volt, mely
lehetôvé teszi a betegek állapotának követését és
értékelését egyénre szabottan, helyileg vagy centru-
mokban összegezve, sôt nemzeti vagy nemzetközi
értékelésre is lehetôséget nyújt10. Vizsgálatunkban
a Debreceni Egyetem, Neurológiai Klinika Neuro -
immunológiai szakrendelésén gondozott és 2002–
2016 között natalizumabbal kezelt betegek klinikai
követése során szerzett adatokat mutatjuk be, fóku-
szálva a betegségaktivitás-mentes betegek arányára
és biztonságosságra. 

Betegek és módszerek

A Debreceni Egyetem, Neurológiai Klinika Neuro-
im munológiai szakrendelésén 31, natalizumabbal
kezelt RRSM-betegek adatait 2016. decemberben
értékeltük. A kezelésre és az adatbázisban való rész-
vételhez a kezelés kezdetekor valamennyi beteg
írásbeli beleegyezést adott. Az RRSM diagnózis
minden betegnél McDonald-kritérium szerint defi-
nitív volt. A natalizumabot négy beteg AFFIRM
vizsgálat1 keretében elsô vonalban (a kezelést meg-
elôzô évben legalább egy relapszus jelenléte,
EDSS: 0–5,0 között), egy esetben rapidan induló
betegség miatt és 26 betegnél az alkalmazott

tokkal 23 betegnél (77%-ban) a T2-gócok száma nem vál-
tozott vagy csökkent, aktivitásra utaló jel nem volt. NEDA-3-
kritérium 18 betegnél (60%) teljesült. A kognitív mûködést
tükrözô PASAT teszt öt eset kivételével egyenletesen javult. 
Következtetések – A másodvonalbeli natalizumabkezelés
rendkívül hatékonynak bizonyult a korábbi terápiára nem
reagáló relapszáló-remittáló sclerosis multiplexes betegek-
ben is. 

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, natalizumab, iMed, NEDA

patients (60%) had no evidence of disease activity (NEDA-
3). PASAT test improved in most of the cases. 
Conclusion – The natalizumab therapy was very effective
in all cases including those patients who had active disease
under the previous immunomodulatory treatment.

Keywords: multiple sclerosis, natalizumab, iMed, NEDA
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immunmoduláns kezelés alatt is nagyon aktív
betegség (egy év alatt legalább egy relapszus és a
koponya-MR-felvételen legalább kilenc T2- és/
vagy Gd-halmozó laesio vagy legalább két relap-
szus és a koponyafelvételen növekvô T2- és/vagy
Gd-halmozó laesio) miatt másod-, harmad- vagy
negyedvonalban indikált kezelésként kapták.
A natalizumabinfúziót intravénásan négyhetente

egy alkalommal rendszeresen adtuk. A rendszeres
klinikai követés során relapszuskontroll, részletes
neurológiai vizsgálat, EDSS, kognitív mûködést is
vizsgáló tesztek (SDMT, MFSC), fáradékonyságra,
életminôség-felmérésre irányuló kérdôívek felvéte-
le is történt. A radiológiai aktivitást demyelinisati-
ós protokoll szerint végzett MR-vizsgálatokkal
követtük. A kezelés megkezdése elôtt, majd évente
koponya-, cervicalis és thoracalis gerinc-MR-vizs-
gálat készült. A felvételeken látható T1-, T2- és Gd-
halmozó gócokat neuroradiológus értékelte. A nata-
lizumabkezelés hatékonyságát a betegség aktivitá-
sának hiányával jellemeztük. Az AFFIRM vizsgálat
post hoc analízise során használt kritériumot alkal-
maztuk a betegség klinikai aktivitásának megítélé-
sére: új relapszus jelentkezése és/vagy tartós prog-
resszió megjelenése8. A progresszió kritériuma a
következô: ha az EDSS kiinduláskor: 0 pont, akkor
1,5 pont növekedés; ha 1,0–5,0 pont között, akkor
legalább 1,0 pont növekedés; ha >5,5 pont, akkor
0,5 pont növekedés. Az EDSS-mérést ugyanaz a
neurológus végezte a követés során. Radiológiai
aktivitásmentes állapot kritériuma volt: Gd-halmo-
zó gócok hiánya és a T2-gócok számának, méreté-
nek változatlansága vagy csökkenése.
A progresszív multifokális encephalopathia

(PML) -rizikóbecslés részeként anti-JCV-ellen-
anyag-vizsgálatot STRATIFY JCV Dx SELECT
assay-vel koppenhágai központi laboratóriumban
végeztek. A tesztet JCV-ellenes antitestnegatív
esetben két év kezelést követôen hathavonta ismé-
teltük. JCV-ellenes antitestpozitív esetben két év
natalizumabkezelést követôen a koponya-MR-vizs-
gálatot félévente ismételtük. JCV-ellenes antitest-
pozitív esetben 24 hónapot meghaladó natalizu-
mabkezelés folytatásaként évente az állapotot érté-
kelve a kezelés folytatásához a beleegyezést írásban
rögzítettük.
A betegek adatait, az elvégzett klinikai vizsgála-

tok eredményeit, a kezeléseket, mellékhatásokat
iMed szoftver segítségével számítógépben rögzítet-
tük, a kórlefolyást szoftver segítségével grafikusan
megjelenítettük, illetve Excel fájlba exportáltuk és
dolgoztuk fel (Microsoft Excel Redmond, Was hing -
ton: Microsoft, PASW Statistics 18). A betegség
aktivitását a kezelés elôtt, a kezelés elsô évé-
ben, illetve a natalizumabkezelésben eltöltött idô

végén értékeltük. Vizsgálatunk során páros mintás
t-próbát alkalmaztunk. Szignifikánsnak a változást
p<0,05 esetén értékeltük.

Eredmények

Natalizumabot 31 esetben, az immunmoduláns
kezelések 15%-ában indítottunk az orális szerek
elérhetôsége óta. Az értékelés pillanatában a debre-
ceni Neurológiai Klinikán gondozott 155 immun-
moduláns kezelésben részesülô RRSM-betegbôl
52% platform terápiában (interferon-β1a, interfe-
ron-β1b- és glatiramer acetát-), 21% elsô vonalbeli
orális (dimetil-fumarát- és teriflunomid-) és 27%
másodvonalban választható immunmoduláns (fin-
golimod- és natalizumab-) terápiában részesül. A
31 betegbôl egy esetben kellett megszakítani a 2.
natalizumabinfúziót követôen a kezelést neutralizá-
ló antitest jelenléte és allergiás reakció kialakulása
miatt, egyébként a betegek követésük során átlago-
san 67 (minimum: 14, maximum: 128) infúziót
kaptak folyamatosan, azaz átlagosan közel öt éve
kapták a kezelést. A betegek jellemzô adatait az 1.
táblázatban összegeztük (átlag±SD). 
A nemek arányát figyelembe véve a nôi betegek

aránya közel kétszeres volt a férfiakhoz képest. A
kor megoszlásában 42% 30 évnél fiatalabb volt, és
egy esetben hazánkban elsônek engedélyezve rapi-
dan induló kórforma miatt 16 éves korban kezdtük
a kezelést. A natalizumabkezelés pozitív hatását
grafikusan szemléltetjük (1. ábra), mely az iMed
szoftver segítségével megjeleníthetô. 
A betegek többségében (20 beteg) az elsô tünet

30 éves kor elôtt jelentkezett. A natalizumabkezelé-
sig eltelt idô alatt az éves relapszusráta betegenként
átlagosan 0,83 volt, annak ellenére, hogy immun-
moduláns kezelésben részesültek. A natalizumab-
kezelés indításakor a rokkantságot már EDSS >4,0
pontszám jellemezte, sôt egy esetben még súlyos
relapszus alatt kezdtük a kezelést járásképtelen,
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1. táblázat. Natalizumabkezelésben részesülô betegek (egy beteg
az elemzésben nem szerepel, mert a kezelést neutralizáló antitest
jelenléte miatt meg kellett szakítani a 2. infúziót követôen)

Natalizumab

Betegek száma 30
Életkor – a terápia kezdetekor (év) 33,2±10,3
Életkor – a betegség kezdetekor (év) 26,4± 8,6
Betegségtartam – az elsô tünettôl (év) 6,5±5,8
EDSS a terápia kezdetekor 4,3±1,7
Relapszusok száma a kezelés elôtt 5,4±2,9
JCV-antitest-pozitív – a kezelés kezdetekor 15 (52%)
JCV-antitest-pozitív – két év kezelés után 17 (59%)

racz_csepany_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2017.07.19.  12:06  Page 277



278 Rácz: Immunmoduláns kezelés SM-ben

ágyhoz kötött állapotban. A natalizumabkezelést 20
esetben egy, hat esetben kettô eltérô típusú immun-
moduláns és/vagy immunszuppresszív kezelés
elôzte meg. 
A kezelést csupán hárman hagyták abba. Egy

esetben natalizumabkezeléssel összefüggésbe nem
hozható malignus betegség kialakulása miatt szakí-
tottuk meg, melynek kezelését követôen a natalizu-
mabkezelést nem folytattuk idôközben kialakult
szekunder progresszív állapot miatt. Két esetben a
natalizumabkezelést terhesség miatt függesztettük
fel. A natalizumabot a graviditás felfedezéséig kap-
ták. Mindkét terhességbôl egészséges gyermekek
születtek. Mindkét esetben a natalizumabkezelés
alatt (1548, illetve 1184 nap) betegségaktivitás-
mentes állapot volt a korábbi kezelések sikertelen-
ségét követôen (2.A és B ábra). Célszerûnek tûnt a
natalizumabkezelés folytatása a szülés és/vagy
szoptatás után is. Tekintettel az elôzményben sze-
replô immunszuppresszív kezelésre (azathioprin), a
több mint négy éve alkalmazott natalizumabkeze-
lésre, a kezelés újraindításakor a JCV-antitest-pozi-
tivitáshoz kapcsolható PML kockázat magas rizikó-
ját is mérlegelni kellett. A döntés más típusú
immunmoduláns – egyik esetben dimetil-fumarát-,
másik esetben fingolimod- – kezelést jelentett.

JCV-antitesttiter-vizsgálatot 29 betegnél végez-
tünk, közülük 15 beteg már a kezelés megkezdése
elôtt antitesttiter-pozitív volt. A kezelés alatt évek
múlva 2 betegnél szerokonverzió igazolódott.

BIZTONSÁGOSSÁG

Betegeink a natalizumabinfúzióra a tervezett idô-
pontnak megfelelôen rendszeresen jelentkeztek és
négyhetente kapták az esedékes kezelést. Csupán
egy betegnél fordult elô, hogy több éves kezelést
követôen két egymást követô viziten nem jelent
meg, és elmaradásának okát csak a következô vizi-
ten jelezte. Így betegeink compliance-e igen jónak
mondható. Egy beteg esetében a 2. infúzió beadása-
kor anaphylactoid reakciót észleltünk. ELISA teszt-
tel neutralizáló natalizumabellenes antitestet mutat-
tak ki a beteg szérumából a Neurologische klinik,
Bochum Laboratóriumban, így a kezelést nem foly-
tattuk. Az anaphylactoid reakció kezelhetô volt,
gyorsan és maradványtünet nélkül megszûnt. Egy
57 éves nôbetegnek 514 nap natalizumabkezelést
követôen észlelt fokozódó anaemia hátterében
(2011-ben) coloncarcinoma [szövettan: adenocarci-
noma mucinosum (G3) mucosae coli ascendentis]
igazolódott, melyet mûtétileg eltávolítottak. Me -

1. ábra. Natalizumabkezelés gyors hatása látható a 16 éves korban rapidan induló kórforma miatt kezdett terápia
mellett. A zöld az alkalmazott terápiákat, a piros a relapszust, a sárga (EDSS) a rokkantság alakulását jelzi
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2.A ábra. 16 éves korban súlyos opticus neuritisszel induló sclerosis multiplex aktivitása látható a shubokból részle-
ges felépüléssel. Intramuscularis azathioprin és interferon-β1a mellett is aktív állapotot követôen négy évig, a terhes-
ség kialakulásáig alkalmazott natalizumabkezelés mellett a betegséget aktivitásmentes állapot jellemzi

2.B ábra. 16 éves korban induló és még ugyanabban az évben definitív diagnózist követôen indított azathioprin- és
glatiramer acetát-kezelés mellett is aktív a betegség. A harmadik vonalban választott natalizumabkezelésnek sikerült
az aktivitásmentes állapotot elérni, melyet a terhesség kialakulásakor, közel 1200 nap után felfüggesztettünk
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tasztázis azóta sem jelentkezett, de szekunder prog-
resszív állapot kialakulása miatt a kezelésre nem
tértünk vissza. A nemkívánatos eseményeket, me -
lyek kezelhetôk voltak és a kezeléssel valószínûleg
nem összefüggésbe hozhatók 2. táblázatban össze-
geztük. PML a betegcsoportban nem alakult ki.

A KEZELÉS HATÁSA A BETEGSÉG AKTIVITÁSÁRA

A natalizumabkezelés mellett már az elsô évben
jelentôs relapszuscsökkenést észleltünk, mely tartó-
san fenn maradt. A kezelés indítását megelôzô 12
hónapban észlelt relapszusráta 1,7±0,99-ról 0,03±
0,18-ra (p<0,000001) csökkent már az elsô 12 hó -
napban és a követés során hasonlóan alacsony szin-
ten maradt. Minden betegünknél korábbi specifikus
kezeléstôl függetlenül csökkent a relapszus elôfor-
dulása. Az EDSS-érték a kezelés indulása elôtt
(átlag±SD): 4,3±1,7 volt, mely döntô többségüknél
az elsô, második, harmadik és negyedik évet köve-
tôen is stagnált vagy mérséklôdött (3. táblázat). A

követési idô végén javulási tendenciát, EDSS-pont-
szám csökkenést észleltünk (átlag±SD): 3,6±1,5
(p<0,065). Az EDSS javulásának esélye nagyobb,
mint a rosszabbodásé.
Tíz betegnél a kezelést megelôzôen 24 Gd-hal-

mozó góc jelezte az aktív gyulladást az MR-felvé-
teleken, melyek a kezelést követôen már az elsô
évben megszûntek, 23 betegnél (77%-ban) a T2-
gócok száma nem változott vagy csökkent. Több
éves kezelés mellett két alkalommal kihagyott infú-
ziót követôen radiológiai aktivitás jelentkezett kli-
nikai aktivitás nélkül, mely néhány hónap alatt
megszûnt. A betegek többsége klinikailag és radio-
lógiailag is aktivitásmentes, 18 esetben (60%)
NEDA-3 kritériumnak megfelel. A kezelés kez -

detén a kognitív mûködést
tükrözô PASAT teszt
43±13 pontszámról egyen-
letesen emelkedett 48±11
pontra, csupán öt esetben
észleltünk rosszabbodást
jelentô pontszámcsökke-
nést, mely tartós volt.

Megbeszélés

Az elsô bizonyítottan ha-
tásos monoklonális anti-
test-, a natalizumabkezelés
2010 óta Magyaror szágon
is elérhetô a betegeknek.
Monoterápiában csak spe-
ciális ellenôrzô program-

mal alkalmazható relapszussal-remisszióval (RR)
jellemezhetô kórlefolyású sclerosis multiplex (SM)
kezelésére9. A natalizumabkezelést centrumunkban
közel 15 éve még III. fázisú gyógyszervizsgálat
keretében kezdtük alkalmazni1. A vizsgálatunkban
értékelt betegcsoport a Magyarországon natalizu-
mabbal kezelt betegek kb. 10 százalékát jelenti11, a
korábbi vizsgálatokhoz hasonlóan hatékonyságot
ebben a csoportban is tükrözi. A törzskönyvezés
alapjául szolgáló (AFFIRM) vizsgálat során a bete-
gek nagy része nem kapott elôzôleg specifikus
kezelést1. Esetünkben és a TOP vizsgálatban7 a
betegek több mint 80%-a részesült már immunmo-
duláns és/vagy immunszuppresszív kezelésben. A
relapszusráta markáns csökkenése egyaránt jellem-
zi mindazon betegeket, akik elsô terápiaként
és/vagy alacsonyabb kezdeti EDSS-érték mellett,
vagy már több immunmoduláns kezelés sikertelen-
ségét követôen, de még aktív gyulladással jellemez-
hetô, magasabb EDSS-érték mellett kapják a keze-
lést. A kisebb megszakítással, de hosszabb távon az
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2. táblázat. Nemkívánatos események natalizumabkeze-
lés alatt

Betegszám Események száma

Láz 8 12
Pharyngitis 8 11
Diarrhoea 3 3
Cystitis acuta 4 4
Depresszió 3
Hypertonia 3
Hypothyreosis 2
Mellkasi fájdalom/
palpitatio 1/1

Bokatörés 1
Idôszakos fejfájás 1

3. táblázat. A betegek EDSS-pontértékkel mérhetô változása az elsô és a követési
periódus utolsó natalizumabinfúziójának beadásakor: a pontérték csökkenése a funk-
ciók javulását, a rokkantság mérséklôdését jelenti. A pontérték növekedése progresz-
szióra utal

Változás EDSS-pont-értékben Betegszám Összesen

EDSS javult >–4,0 1 21
–2,0 2
–1,5 3
–1,0 6
–0,5 9

EDSS változatlan 7 7
EDSS súlyosbodott +0,5 1 2

+1,0 1
+1,5 0
+2,0 0
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AFFIRM vizsgálat folytatásaként, a STRATA vizs-
gálat keretében követett betegek sikeréhez hasonló-
an3, 4 a készítményt közel 15 éve kapó betegeinknél
is hatékony marad a kezelés, a betegség aktivitásá-
nak jelei nem észlelhetôk. A kezelés célja sclerosis
multiplexben, hogy aktivitásmentességet érjünk el,
és az alkalmazott kezelés sikertelensége esetén vált-
sunk hatékonyabb terápiára12–14, hogy megelôzzük
hosszú távon a rokkantságot, melyre jelenleg a kli-
nikai és radiológiai markerek kombinálása alkal-
mas15. A hatékonyabb terápiára váltás, az úgyneve-
zett vertikális eszkaláció sikeresebb a valós élet
nagy betegszámú adatainak értékelése alapján, ha
interferon-β- vagy glatiramer acetát-kezelés mellett
is aktív betegség esetén natalizumabra és nem úgy-
nevezett horizontális váltásként, azaz interferon-β-
ról glatiramer acetátra vagy glatiramer acetátról
interferon-β-ra váltanánk13. Bár újabb terápiákkal
bôvül a lehetôség, nincs pontos definíciója a terápia
elégtelenségnek és standardizált módszere a köve-
tésnek, hogy a progressziót a mindennapi gyakor-
latban megjósoljuk. A betegség aktivitásának hiá-
nyára nyers definíció (NEDA-3) a kontrollált és
randomizált klinikai vizsgálatok alapján a relapszus
hiánya, EDSS-változás hiánya és a radiológiai akti-
vitás hiánya (Gd-halmozó gócok hiánya, új vagy
növekvô T2-gócok számának hiánya) az MR-felvé-
telek alapján. NEDA-4 kritériumba a NEDA-3-nál
ismertetett klinikai és radiológiai paramétereken túl
a cerebralis atrophia mérésen alapuló atrophianöve-
kedés hiányának is teljesülni kell16, 17. A terápiák
fejlesztése során a betegség aktivitásának hiánya
definíciójába fontosnak tartják beépíteni a neu-
ropszichológiai funkciók követését, pl. a kognitív
mûködés, fatigue, depresszió és az életminôség ala-
kulását18. A valós gyakorlatban azonban a rutin-
vizsgálat nem terjed ki a kognitív funkciók felméré-
sére, így a neuropszichológiai változás gyakran ész-
revétlen marad. Célzott vizsgálatok esetén a natali-
zumab kedvezô hatása ezekben a funkciókban is
tükrözôdik19, 20. Vizsgálatunkban a kognitív funkci-
ók becslésére a PASAT tesztet használtuk, mely
szerint javuló tendenciát észlelünk a betegeinknél.
A teszt a kognitív mûködés enyhe, illetve mérsékelt
diszfunkciójának felmérésére alkalmas, nem cé -
lozza a globális kognitív mûködés értékelését. Kli -
nikai vizsgálatokban kezdettôl alkalmazzák21, ha -
sonlóan az SDMT teszthez, mely gyorsan kivitelez-
hetô. Alkalmazása során szerzett tapasztalatok
alapján nem eldöntött, hogy melyik lesz alkalmas a
jövôben a kognitív mûködés követésére22–24, hason-
lóan a cerebralis atrophia követésének értékelésé-
hez17. A NEDA kritériumok használhatósága a rok-
kantság kimenetelének megítélésére hosszú távú
követéssel bizonyítható25. Az eddigi vizsgálatok

sugallják a további markerek kutatásának jogosult-
ságát, így a laboratóriumi markerek (NEDA-5),
illetve neuropszichológiai funkciók (NEDA-6)
mérésének a beépítését, a NEDA definíció kiter-
jesztését, illetve fejlesztését. A jelen vizsgálatok
szerint a neurofilament könnyûlánc-szint szolgálhat
a neuroaxonalis károsodás biomarkereként sclero-
sis multiplexben26. Biztosra vehetô, hogy három év
múlva NEDA-kritérium alatt a jelenlegitôl eltérôt
fogunk érteni. A forgalomban lévô immunmodu-
láns készítményekrôl ilyen megvilágításban össze-
hasonlító vizsgálatok nincsenek, a meglévô adatok
klinikai vizsgálatokból, korlátozott idôre vonatkoz-
nak. Jelenleg NEDA-3 teljesülése esetén a terápián-
kat sikeresnek ítélhetjük. Kis esetszámú betegcso-
portunkban a betegségaktivitás-mentességet a
korábbi vizsgálatokhoz képest nagyobb arányban
értük el. Bár a vizsgálatunk hátránya, hogy egy
centrumban készült az értékelés, elônye az értéke-
lés homogenitása hosszabb távon. A terápiaindiká-
ciót, klinikai és a radiológiai értékelést fo lyama-
tosan azonos személy végezte az évek so rán. 
A hatékony immunmo duláns kezelést célszerû

még az EDSS: 3,0 megjelenése elôtt választani. A
természetes lefolyást értékelô SM-követéses vizs-
gálatok szerint a rokkantság progressziója két, korai
és késôi szakaszra osztható. Nagy az egyéni
különbség az EDSS: 3,0 kialakulásáig eltelt idôben,
azaz a gyulladásos aktivitásfüggô korai szakaszban,
azonban az azt követô késôi fázis már nem függ a
gyulladásos aktivitástól, független a korai, megelô-
zô periódus tartamától. A késôi szakaszban a rok-
kantság súlyosbodása minden betegnél hasonló
léptékû. Az EDSS 3,0-tól EDSS 6,0 eléréséig az
idôtartam hasonló27. Számos vizsgálat szerint a
korai szakaszban kezdett immunmoduláns kezelés
hatékonyabbnak tûnik. A natalizumabkezelés vá -
lasztása mellett szólhat, ha a betegség indulásakor
rossz prognózis jósolható – az elsô tünet során
készített MRI-felvételen 10-nél több laesio van, inf-
ratentoriális lokalizáció is észlelhetô, a relapszusból
részleges a felépülés, illetve a klinikai definitív SM
diagnózisa gyorsan felállítható15. Kezelés sikerte-
lensége esetén kezelésváltás szükséges, a hatékony-
ság mellett a mellékhatások mérlegelésével.
Amennyiben a választás natalizumabra esik, alkal-
mazásakor folyamatosan szükséges a potenciális
súlyos mellékhatás, PML-kialakulás-rizikó újraér-
tékelése28–31. Az irodalmi adatokhoz hasonlóan
betegeink több mint 50%-a JCV-ellenes antitestpo-
zitív volt28, 32. Az utóbbi években a titerszint kvanti-
tatíve is értékelhetô, melynek figyelembevétele
javasolt a PML rizikóbecslésnél a hatékonyság érté-
kelése mellett. A kezelés elônyéhez sorolható, hogy
a követés során a compliance, így a terápiahûség
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igen jó, közel 100%-os. Továbbá az is, hogy terápi-
ás hatástalanság miatt nem kellett más terápiára vál-
tani. A vizsgált csoportban a nemkívánatos esemé-
nyek száma nem jelentôs és valószínûleg a kezelés-
tôl független. Az infúzióval kapcsolatos túlérzé-
kenységi reakció ritka1, az irodalmi adatokhoz
hasonlóan natalizumabellenes antitest kialakulásá-
hoz kapcsolódott, mely korán eldönti, hogy a keze-
lést érdemes folytatni vagy sem. Ennek ellenére
nehezíti a döntést a kezelés folytatásában, sôt sike-
resnek mondható kezelésrôl való lemondáshoz
vezethet a kezelés tartamával összefüggô PML-
kockázat növekedése, esetleg az alacsony rizikóból
a magas kockázat felé sodródást követô újraértéke-
lés28. A kezelésünk során mi is észleltünk szerokon-
verziót, azaz tartósan JCV-ellenes antitesttiter-
negativitással jellemezhetô betegünk pozitív ered-
ményre váltott. A PML korai felismerése javít a
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gálat lehet segítségünkre33. A natalizumab felfüg-
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minél hamarabb indítani a választott készítményt34.

Natalizumabkezelésrôl, amennyiben a váltás oka a
magas PML-kockázat miatti félelem a hatékonyság
ellenére, progresszió elkerülése céljából célszerû
nagyobb hatásfokú kezelésre váltani35, 36. Mindez és
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tenek az optimális kezelés megválasztásában. A
betegség, a kórlefolyás individuális értékelése és az
immunmoduláns kezelések biztonságos alkalmazá-
sában való jártasság segíti a döntést. A kezelés foly-
tatásának értékelésében, a beteggel történô kommu-
nikációban a betegség, a kórlefolyás grafikus meg-
jelenítése is segítségünkre lehet.

Összefoglalva

Az elsô és másodvonalban alkalmazott natalizu-
mabkezelés elônyös a valós életben hosszabb
távon is, biztonságos követése a korábbi immun-
moduláns kezelésekhez képest szigorúbb ellenôr-
zést igényel. 
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ESETISMERTETÉS

IDARUCIZUMAB ADÁSÁT KÖVETÔEN ELVÉGZETT 
SZISZTÉMÁS THROMBOLYSIS AKUT 
ISCHAEMIÁS STROKE-BAN
PÁSZTOR Máté, Ifj. BERECZKI Dániel, SZAKÁCS Zoltán, MAY Zsolt 

Magyar Honvédség Egészségügyi Központ, Neurológiai Osztály, Budapest

SYSTEMIC THROMBOLYSIS AFTER THE 
ADMINISTRATION OF IDARUCIZUMAB IN ACUTE
ISCHEMIC STROKE
Pásztor M, MD; Bereczki D Jr., MD; Szakács Z, MD; 
May Zs, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(7–8):284–288.

Introduction – Expanding indications have resulted in an
increasing number of patients taking novel oral anticoagu-
lants, posing a major treatment dilemma in acute ischemic
stroke.
Case presentation – We present a successful intravenous
thrombolysis in a dabigatran-treated patient with acute
ischemic stroke after the administration of idarucizumab.
Discussion – According to current guidelines, systemic
thrombolysis is contraindicated under treatment with novel
oral anticoagulants (taken within 48 hours). In this scenario,
idarucizumab offers a solution by reversing the anticoagu-
lant effect of dabigatran. 
Conclusion – Although there have only been case reports
published so far, the dabigatran-antidote idarucizumab
seems to give new therapeutic opportunities in the treatment
of acute ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke, systemic thrombolysis, 
alteplase, idarucizumab, antidote, dabigatran

Bevezetés – Az új típusú antikoagulánsok (NOAC) indikáci-
ós területének bôvülésével nô a gyógyszerszedôk száma, így
a gyakorló neurológus egyre nagyobb valószínûséggel
találkozik a klinikumban ezen antithromboticumok szedése
mellett jelentkezô akut ischaemiás stroke kezelésének dilem-
máival. 
Esetbemutatás – Közleményünkben egy dabigatrant szedô,
akut ischaemiás stroke-ot elszenvedett beteg idarucizumab
felhasználását követôen elvégzett sikeres intravénás throm-
bolysisérôl számolunk be. 
Diszkusszió – NOAC-terápia mellett (amennyiben a gyógy-
szer bevételére 48 órán belül került sor) az érvényben lévô
irányelvek alapján a szisztémás thrombolysis kontraindikált.
Erre az esetre kínál megoldást a dabigatran specifikus anti-
dotuma, az idarucizumab.
Konklúzió – Bár az irodalomban egyelôre csak esetközlé-
sek állnak rendelkezésre, az idarucizumab megjelenésével
új terápiás lehetôségek nyíltak a dabigatrant szedô betegek
akut ischaemiás stroke ellátásában. 

Kulcsszavak: ischaemiás stroke, szisztémás thrombolysis,
altepláz, idarucizumab, antidotum, dabigatran
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Az akut ischaemiás stroke sürgôsségi kórkép,
melynek oki terápiája az r-tPA-val végzett

szisztémás thrombolysis, illetve koponyaalapi
nagyérelzáródás esetén a mechanikus thrombecto-
mia. A thrombolysist bizonyos fokozott vérzésve-
széllyel járó állapotok kontraindikálják1. Új típusú

orális antikoaguláns szedése esetén az érvényben
lévô ajánlások szerint az intravénás thrombolysis
egyéni mérlegelés alapján elvégezhetô, ha a direkt
trombininhibitor/direkt Xa-inhibitor bevételére
(normál-vesefunkciót feltételezve) több mint 48
órával korábban került sor vagy ezen információ
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hiányában a szenzitív véralvadási laborvizsgálatok
(aPTT, INR, ECT, TT, dTT és amennyiben rele-
váns, a Xa faktor aktivitás) normáltartományban
vannak2. 
A NOAC-ok közül a dabigatrant szedô betegek

terápiás lehetôségeit illetôen óriási elôrelépést
jelentett a dabigatran specifikus antidotumának, az
idarucizumabnak a piacra kerülése3. Az idarucizu-
mab, mely egy humanizált monoklonális antitest-
fragmens, a dabigatranhoz 350-szer nagyobb affi-
nitással kötôdik, mint utóbbi a trombinhoz. Ennek
köszönhetôen mind a szabad állapotú, mind a
trombint kötött dabigatran hatását perceken belül
és tartósan képes semlegesíteni anélkül, hogy
prothromboticus állapotot hozna létre4–7. Az anti-
dotum intravénás bolusban vagy gyors infúzióban
beadott 5 g-ja felfüggeszti a dabigatran antikoagu-
láns hatását5. Felhasználására a törzskönyv szerint
nemcsak életet veszélyeztetô vérzés, hanem bár-
milyen sürgôsségi beavatkozás elvégzése elôtt sor
kerülhet6. Közleményünkben, a szakirodalomban
egyre nagyobb számban megjelenô esetközlések-
hez8–10 csatlakozva, Magyarországon elsôként szá-
molunk be akut ischaemiás stroke-ban idarucizu-
mab beadását követôen végrehajtott szisztémás
thrombolysisrôl.

Esetismertetés

A 69 éves férfi thrombolysisjelöltként érkezett inté-
zetünkbe. Távolabbi kórelôzményében három évvel
korábbi, neurológiai maradványtünetek nélkül gyó-
gyult, jobb ACM ellátási területét érintô ischaemiás
stroke, 2×500 mg levetiracetammal kezelt szimptó-
más epilepszia, illetve pitvarfibrilláció miatt 2×110
mg dabigatrannal való antikoaguláció szerepelt. A
normál-vesefunkciós paraméterek ellenére a beteg
ismeretlen okból alacsony dózisban szedte a dabi-
gatrant. A kórházba kerülését megelôzô három nap-
ban gastroenteritise zajlott. Hozzátartozó elmondá-
sa szerint a beteg gyógyszereit – köztük a dabigat-
rant is – napi rutin szerint reggel bevette, majd 60
perccel késôbb hirtelen kezdettel beszédnehezített-
ség és bal oldali gyengeség jelentkezett. Neuro -
lógiai státuszában konjugáltan balra deviáló, a kö -
zépvonalon túlra nem kitérô bulbusokat, bal oldali
homonim hemianopiát, bal oldali közepes fokú,
faciobrachialis túlsúlyú hemiparesist és neglect
szindrómát észleltünk (NIHSS 11 pont). A tekintés-
túlsúly miatt a látott tüneti kép hátterében az ischae-
mia mellett zajló epilepsziás rosszullét lehetôsége
merült fel, így – részben differenciáldiagnosztikai
célzattal – a kórházunkban rendszeresített akut 
stroke-protokoll szerint natív koponya-CT, carotis-

Willis-kör CT-angiográfia és perfúziós sorozatok
készültek. 
A natív felvételeken vérzés vagy thrombolysist

kontraindikáló laesio nem ábrázolódott (1. ábra).
CT-angiográfiával nagyérokklúzió nem igazoló-

RÖVIDÍTÉSEK

NOAC (novel oral anticoagulants): új típusú orális 
antikoagulánsok

r-tPA (recombinant tissue plasminogen activator):
rekombináns szöveti plazminogénaktivátor

aPTT (activated partial thromboplasin time): aktivált 
parciális tromboplasztinidô

TT (thrombin time): trombinidô
ECT (ecarin clotting time): ekarinalvadási idô
dTT (diluted thrombin time): hígított trombinidô
ACM: arteria cerebri media
ACP: arteria cerebri posterior
CBF: cerebral blood flow
CBV: cerebral blood volume
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
mRS (modified Rankin Scale): módosított Rankin-skála
LMWH (low-molecular-weight-heparin): alacsony 
molekulasúlyú heparin

VKA (vitamin K antagonist): K-vitamin-antagonista
FDA (Food and Drug Administration): Élelmiszer-
biztonsági és Gyógyszerészeti Hivatal

1. ábra. A beteg felvételekor készült natív koponya-CT-
felvételeken (A, B) vérzés vagy thrombolysist kont-
raindikáló laesio nem ábrázolódott. 24 órás kontroll-
koponya-CT-n (C, D) friss ischaemiás laesio, vérzéses
transzformáció nem jelent meg

A B

C D
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dott, így endovascularis intervenció nem jött szóba.
A perfúziós sorozatokon ugyanakkor penumbrának
megfelelô CBV-CBF mismatch volt látható a
korábban lezajlott agyi infarktust jelentôsen megha-
ladóan a jobb ACM és ACP ellátási területében (2.
ábra). Laboreredmé nyekben a dabigatranhatásnak
megfelelôen megnyúlt TT-t (97,04 sec, re fe -
renciatartomány: 14,0–23,0 sec) és aPTT-t (41,53
sec, referenciatartomány: 26,0–36,0 sec) láttunk11.
Az igazolt dabigatranhatás miatt elôször 5 g ida-

rucizumab intravénás beadása történt, majd közvet-
lenül ezután, 210 perccel az utolsó dabigatranbevé-
telt követôen, a tünetek kezdetétôl számított 150
perces idôablakkal 0,9 mg/kg (összesen 90 mg) r-
tPA-val szisztémás thrombolysist végeztünk. A be -
teg neurológiai tünetei a beavatkozást követôen
jelentôs mértékben regrediáltak – reziduális tünet-
ként 24 órával késôbb bal oldali homonim felsô
kvadráns anopia és neglect szindróma perzisztált
(NIHSS 2 pont). Az idarucizumab felhasználását
követôen 1 órával végzett véralvadási vizsgálat nor-
máltartományban lévô TT-t (17,46 sec, referencia-
tartomány: 14,0–23,0 sec) mutatott. 24 órás kont-
roll-koponya-CT-n friss ischaemiás laesio, vérzéses
transzformáció nem látszódott (1. ábra). Az ismert
pitvarfibrilláción túl a neuroszonológiai és echokar-
diográfiás vizsgálatok emboliaforrást nem igazol-
tak.
A kontroll-CT-t követôen terveink között szere-

pelt a dabigatran visszaadása, amelytôl végül a
beteg zajló gastrointestinalis fertôzése miatt átme-
netileg eltekintettünk és szekunder prevencióként

terápiás dózisú LMWH-
kezelést kezdtünk.
A dabigatran szedése

mellett elszenvedett ischae-
miás stroke hátterében a
normál-vesefunkciós para-
méterek melletti alacsony
dózisú (2×110 mg) dabi-
gatranterápia, illetve a fel-
vételt megelôzô napokban
diarrhoeával járó gastroin-
testinalis fertôzés és kö -
vetkezményes felszívódási
zavar miatti elégtelen anti-
koaguláns hatás állhatott.
Hosszú távú másodlagos
megelôzés céljából 2×150
mg dabigatrant állítottunk
be. Emissziókor a fen-
tebb részletezett reziduális
maradványtünetek per-
zisztáltak (NIHSS 2 pont,
mRS 1 pont), melyek a há -

rom hónappal késôbb történt kontrollvizsgálat al -
kalmával már nem voltak észlelhetôk (NIHSS 0
pont, mRS 0 pont). 

Megbeszélés

Az új típusú antikoagulánsok indikációs területének
bôvülésével párhuzamosan – stroke-prevenció nem
valvularis pitvarfibrillációban, mélyvénás thrombo-
sis és pulmonalis embolia terápiája vagy szekunder
prevenciója, vénás thromboembolia profilaxisa –
világszerte nô a gyógyszerszedôk száma12. A
NOAC-ok K-vitamin-antagonistákkal (VKA)
szembeni számos elônye ellenére már bevezetésük-
kor megfogalmazódott a gyógyszerhatás gyors,
specifikus felfüggesztésének igénye. Ebben hozott
áttörést a dabigatranspecifikus humanizált mono-
klonális antitestfragmens, az idarucizumab piacra
kerülése, amelyet három randomizált placebokont-
rollált, illetve egy jelenleg is zajló III. fázisú multi-
centrikus prospektív kohorszvizsgálat (REVERSE-
AD) sikeres részeredménye alapján az FDA 2015
októberében gyorsított elbírálás keretében fogadott
el és törzskönyvezett13.
A jelenleg is zajló REVERSE-AD két vizsgálati

csoportja az életet veszélyeztetô vérzô, illetve sür-
gôsségi beavatkozásra váró dabigatrannal kezelt
betegpopuláció. A vizsgálat 90 beteg elôzetes ered-
ményét kiértékelve azt mutatta, hogy 5 g idarucizu-
mab intravénás beadását követôen – enyhe, illetve
középsúlyos renalis érintettség esetében is – a dabi-

2. ábra. A betegfelvételkor, a tünetek kezdete után 130 perccel késôbb készült perfú-
ziós CT-felvételeken – penumbrának megfelelô – megnyúlt MTT (A, D), erôsen
csökkent CBF (B, E) és mérsékelten csökkent CBV (C, F) látható a jobb ACM és ACP
ellátási területében

A B

D E

C

F
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A szer elsôsorban vesén keresztül eliminálódik
és rövid – normál-vesefunkció mellett 47 perces
primer, 10,3 órás terminális – felezési idô jellem-
zi6, 7. Gyógyszerkölcsönhatást, allergiás reakciót
nem regisztráltak16. Szisztémás thrombolysis vonat-
kozásában mindemellett kiemelendô, hogy in vitro
körülmények között az idarucizumabnak nincs
hatása az r-tPA mûködésére17.
Az idarucizumab elérhetôvé válása óta egyre

több publikáció jelenik meg dabigatranterápia mel-
lett kialakult akut ischaemiás stroke-ban az antido-
tum felhasználását követôen végrehajtott szövôd-
ménymentes szisztémás thrombolysisekrôl8–10. Né -
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került dokumentálásra18. 

Következtetés

A dabigatranspecifikus idarucizumab megjelenése
az új típusú orális antikoagulánsokkal kapcsolatban
korábban megfogalmazott legfontosabb kritikát, a
hatás gyors és hatékony felfüggesztésének hiányát
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stroke-ot elszenvedett és a szisztémás thrombolysis
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saját tapasztalataink alapján lehetôvé teszi az
intravénás vérrögoldó kezelést18. Ezen indikáció
szerint idarucizumabfelhasználásban részesült
betegpopuláció adatai alapján nemzetközi regiszter
létrehozása volna kívánatos, hogy az összegyûjtött
adatok alapján a jövôben lehetôvé váljon általános
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3. ábra. A szérumban detektálható koncentrációban lé -
vô, szabad frakciójú dabigatran plazmaszintje 5 g idaru-
cizumab felhasználását követôen azonnal a mérési tar-
tomány alá (1 ng/ml) csökkent, rebound hatás a vizsgált
idôszakban (24 óra) nem jelentkezett6
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