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A dementia morbiditási és mortalitási növe-
kedése miatt hatalmas terhet ró a társada-
lomra gazdasági, szociális és egészségügyi 
téren egyaránt. 
A részben feltárható kórokok kezelése 
mellett a táplálkozásnak is nagy jelentősége 
lehet a dementia kockázatának csökkenté-
sében. A kognitív hanyatlással kapcsolatban 
leggyakrabban vizsgált táplálkozási minta 
a mediterrán étrend, a magas vérnyomás 
megelőzésére alkalmazható DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) étrend, 
valamint az elmúlt évtizedben újdonságként 
megjelenő, a mediterrán és DASH étrend 
elemeit ötvöző MIND (Mediterranean-DASH 
Intervention for Neurodegenerative Delay) 
diéta, de a ketogén étrenddel és az idő-
szakos böjttel kapcsolatban is számottevő 
kutatás született. 
Tanulmányunk összefoglalót kíván nyújtani 
mindazon étrendi tényezőkkel kapcsolatban, 
amelyek szerepet játszhatnak az agyi telje-
sítményromlás megelőzésében és kialakulá-
sában. 

Kulcsszavak: dementia, MIND, étrend

The role of dietary factors in cognitive 
decline 
Breitenbach Z, PhD; Kulcsár O, BSc; Péter 
F. BSc; Gáti I, MD, PhD, DSc; Polyák É, PhD, 
habil.

The increasing morbidity and mortality of de-
mentia places a significant burden on society 
in economic, social and health terms. 
In addition to the therapy of partially detect-
able etiologies, diet can also play a major 
role in reducing the risk of dementia. The 
most commonly studied dietary patterns in 
relation to cognitive decline are the Mediter-
ranean diet, the DASH (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension) diet for the prevention 
of hypertension, and the MIND (Mediterra-
nean-DASH Intervention for Neurodegenera-
tive Delay) diet, which has emerged as a new 
approach in the last decade, combining ele-
ments of the Mediterranean and DASH diets, 
but there is also considerable research on 
the ketogenic diet and intermittent fasting. 
This study aims to summarise all dietary 
factors that may play a role in the prevention 
and development of cognitive decline.

 

Keywords: dementia, MIND, diet

A születéskor várható élettartam növekedésével a 
dementia előfordulásának gyakorisága is emelkedő 

tendenciát mutat1. 2019-ben a dementia Magyarországon 
és világszerte is a hetedik vezető halálozási ok volt2. A 
globális népességelöregedés miatt, előrejelzések szerint, 
a dementiával élők száma 2030-ra várhatóan 83 millióra 
emelkedik3. A dementia morbiditási és mortalitási növe-
kedése miatt hatalmas terhet ró a társadalomra gazdasági, 
szociális és egészségügyi téren egyaránt1. 

A dementia leggyakoribb oka az Alzheimer-kór 
(Alzheimer’s disease, AD), azonban számos központi 
idegrendszeri betegség tünete lehet. Az ismert kórerede-
tű dementiák kezelésében alapvető a kóroknak megfele-
lő kezelés, amiben az étrendi terápia már az eddigiekben 
is helyet kapott. Ilyen betegségek például a vascularis 
dementia, az autoimmun betegségek talaján megjelenő 
encephalopathiák, az endokrin és metabolikus zavarok-
hoz társuló encephalopathiák. Több esetben a dementiát 
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megelőzheti az enyhe kognitív zavar (mild cognitive 
impairment, MCI), ahol az alapvető funkcionális képes-
ségek megmaradnak, a kognitív képességek csökkennek, 
de ezek már lehetnek a dementia kezdeti tünetei4.

Jelenleg nincs egyértelműen hatékony gyógymód 
vagy terápia a betegség lefolyásának és tüneteinek enyhí-
tésére, ezért a táplálkozási szokásoknak, a diétának nagy 
jelentősége lehet a dementia kockázatának csökkentésé-
ben, a dementia kórlefolyásának enyhítésében.

Összefoglaló közleményünkben elsősorban az úgyne-
vezett primer dementiák étrendi kezelésének lehetőségeit 
foglaljuk össze, melyek kóreredete jelenleg is kutatás tár-
gyát képezi. Ezekben ismert biokémiai folyamatok vesz-
nek részt, így a táplálkozásnak, a diétának befolyásoló 
szerepe lehet. Munkánkban áttekintjük mindazon étrendi 
tényezőket és mintázatokat, amelyek szerepet játszhatnak 
az agyi teljesítményromlás megelőzésében és kialakulá-
sában. 

Számos tanulmány vizsgálta az élelmiszerek, tápanya-
gok szerepét a dementia megelőzésében5. Az elmúlt év-
tizedekben a kutatások a táplálkozási mintákat tanulmá-
nyozták, melyekkel a tápanyagok szinergikus hatásai, a 
tápanyagok vagy élelmiszerek közötti kölcsönhatások 
eredményesebben vizsgálhatók6.

Étrendi mintázatok
A leggyakrabban vizsgált három táplálkozási minta a 
mediterrán étrend, a magas vérnyomás megelőzésé-
re alkalmazható DASH (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension) étrend, valamint a mediterrán és DASH 
étrend elemeit ötvöző MIND (Mediterranean-DASH 
Intervention for Neurodegenerative Delay) diéta. Mind-
három étrend növényi alapú, közepes vagy nagy men�-
nyiségű halat tartalmaz, de a további étrendi összetevők 
típusában és mennyiségében különböznek (1. táblázat). 
A 2. táblázatban az e három étrenddel kapcsolatos rele-
váns vizsgálatokat ismertetjük.

Mediterrán étrend

A mediterrán étrend (MED) évtizedek óta tanulmányo-
zott táplálkozási minta, ami a szív-ér rendszeri megbete-
gedéseken túl is számos betegség megelőzésében és terá-
piájában jótékony hatással bír22.

Az egyelőre kevéssé ismert, de feltehetően gyulladá-
sos eredetű oxidatív stressz bizonyosan szerepet játszik 
az idegsejtek pusztulásában, az agyi teljesítmény romlá-
sában. A mediterrán étrend bioaktív étrendi összetevői, 
beleértve a fenolos vegyületeket, antioxidáns hatásuknak 
köszönhetően bizonyítottan csökkentik a szabadgyökök 
okozta sejtpusztulást. Az eddigi vizsgálati eredmények 
azt mutatják, hogy Alzheimer-kórban az étrend betartása 
összefüggésbe hozható a kognitív hanyatlás csökkenésé-
vel, a memória javulásával, valamint a kognitív károso-

dás és a neurodegeneratív betegségek alacsonyabb koc-
kázatával4. 

Számos keresztmetszeti vizsgálatban a mediterrán 
étrend követéséhez jobb kognitív funkciót társítottak23 

a globális megismerés, a memória, a nyelv, a végrehaj-
tó működés és a verbális képesség terén is24. Ellenben 
más vizsgálatokban nem figyeltek meg ilyen összefüg-
géseket25. Egy eset-kontroll vizsgálatban (n = 1984) a 
mediterránétrend-adherencia (MeDi) pontszámának 1 
egységnyi növekedése 19–24%-kal csökkentette az AD 
kockázatát, emellett a mediterrán étrendhez való ragasz-
kodás legmagasabb tercilise az AD 68%-kal alacsonyabb 
kockázatával társult26. A vizsgálat során az étrendi adato-
kat validált, epidemiológiai vizsgálatokban széles körben 
használt eszközzel, multikulturális közösségben gyűjtöt-
ték. Ugyanakkor a MeDi-pontszám nem veszi figyelembe 
a küszöbértékeket és az alapul szolgáló görbe alakját, va-
lamint egyformán súlyozza az egyes élelmiszer-kategó-
riákat, melyek különböző számú élelmiszerekből állnak. 

A spanyol PREDIMED (Prevención con Dieta Me
diterránea) vizsgálatok eredményei nem egyöntetűek. 
Az extraszűz olívaolajjal kiegészített mediterrán étrend 
nagyobb mértékű betartása 6,5 év alatt jobb agyi telje-
sítményt eredményezett27, az enyhe kognitív zavar ala-
csonyabb kockázatával függött össze28. Ez a típusú ét-
rend javította a globális és frontális kogníciót, de nem 
volt hatással a memóriára és az enyhe kognitív zavarra 
a beavatkozás után 4,1 évvel29. A diófélékkel (dióval, 
mogyoróval, mandulával) kiegészített mediterrán étrend 
nem befolyásolta az MCI kockázatát29, ugyanakkor az 
egyik tanulmány szerint javította a globális kogníciót27, 
egy következőben ez az étrend nem mutatott hatást28, míg 
egy későbbi vizsgálatban a globális és frontális kogníció 
ugyan nem javult, de a memória igen29. Az ellentmondá-
sos eredmények oka a korábbi kutatás alacsony elemszá-
ma, a vizsgálati személyek fiatal életkora és a vizsgálat 
rövid időtartama. További limitáló tényező volt, hogy a 
kettős vak vizsgálat nem volt megvalósítható a táplálko-
zással kapcsolatban. 

Egy 2022-ben megjelent publikációban az eredmé-
nyek azt sugallják, hogy a diófélékkel vagy extra szűz 
olívaolajjal kiegészített tradicionális mediterrán étrend 
csökkenti a transzkriptomikai útvonalak számát, beleért-
ve a neuroinflammációhoz kapcsolódóakat is, ami befo-
lyásolhatja a neurodegeneratív betegségek kialakulását30. 

Egy ausztrál randomizált, kontrollált, keresztezett el-
rendezésű vizsgálatban31 a napi 3-4 adag tejterméket tar-
talmazó mediterrán étrendet hasonlították össze egy ala-
csony zsírtartalmú kontrolldiétával, 8 hetes követési és 8 
hetes kimosási időszak során 45. életévet betöltött egyé-
neknél. Szignifikáns javulást figyeltek meg a feldolgozási 
sebesség, a teljes hangulatzavar, a feszültség, a depres�-
szió, a düh és a zavartság tekintetében a mediterrán ét-
rendet követően, de nem találtak szignifikáns hatást a fi-
gyelemre, a memóriára és a tervezésre, illetve a dementia 
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kockázatára. A vizsgálat limitációját a minta nagysága 
adja és az, hogy a vizsgálat hossza nem volt elegendő 
a kognitív funkciók statisztikailag szignifikáns változá-
sának kimutatásához. A vizsgálatban 45–75 év közötti 
személyek vettek részt, és a fiatalabb résztvevők valószí-
nűleg nem tapasztaltak jelentős kognitív hanyatlást, ezért 
a kognitív funkciókban nagymértékű változás nem volt 
megfigyelhető 

Szubjektív kognitív hanyatlásban vagy enyhe kogni-
tív károsodásban szenvedő egyéneknél (n = 119) végzett 
egyszeri, vak, randomizált kontrollált vizsgálatban – bár 
csak hat hónapos volt a követési idő – alátámasztották, 
hogy a dementia életmódbeli kockázati tényezőinek ja-
vítása (többek között mediterrán étrend követése, fizikai 

aktivitás növelése) rövid időn belül a kognitív hanyatlás-
ban szenvedőknél a megismerés javulásához vezet32, kü-
lönösen azoknál, akiknél egyéni gyakorlati intervenciót 
is alkalmaznak. 

Hoscheidt és munkatársai14 kontrollált vizsgálatában 
nyolcvanhét normál agyműködéssel (n = 56) vagy enyhe 
kognitív károsodással (n = 31) rendelkező résztvevő (45–
65 évesek) 4 héten keresztül magas vagy alacsony telített 
zsír-, nátriumtartalmú és glykaemiás indexű izokalóriás 
étrendet (nyugati típusú vs. mediterrán) kapott. A kont-
rollcsoportnál a nyugati étrendhez való ragaszkodás 
megzavarja a metabolikus egészséget, AD-szerű pato-
lógiás elváltozások kialakulását segíti elő, csökkenti az 
agyi perfúziót, és a kognitív funkciók károsodása révén 

1. táblázat. Az egyes táplálkozási komponensek áttekintése a mediterrán, a DASH, és a MIND étrendnél7

Mediterrán étrend DASH étrend MIND étrend

Nagy 
mennyiségben

olívaolaj – olívaolaj

hal – hal

kenyerek és egyéb cereáliák gabonafélék teljes őrlésű gabonafélék

gyümölcsök gyümölcsök bogyós gyümölcsök

zöldségek zöldségek zöld leveles zöldségek

– – egyéb zöldségek

hüvelyesek hüvelyesek –

diófélék diófélék diófélék

babfélék – babfélék

magvak magvak –

– zsírszegény tejtermékek –

– – szárnyasok

Mérsékelt 
mennyiségben

tejtermékek – –

szárnyasok szárnyasok –

alkohol – alkohol/bor

– hal –

Korlátozott 
mennyiségben

vörös húsok vörös húsok vörös húsok és termékek 

feldolgozott húsipari termé-
kek

– –

édességek édességek sütemények és édességek

– telített zsírsavak –

– teljes zsír –

– koleszterin –

– nátrium –

– – sajtok

– – vaj/margarin

– – zsiradékban sültek/ gyors-
ételek

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension, MIND: Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
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növelheti az AD kockázatát, míg a mediterrán étrend elő-
segíti a normál metabolikus állapotot és az agyi egészsé-
get. A minta viszonylag alacsony elemszáma akadályoz-
ta, hogy olyan fontos változókat vizsgáljanak (például a 
nem és az apolipoprotein/APOE E genotípus), amelyek 
befolyással vannak az étrendre adott válaszra. A négy-
hetes étrendi követés rövid időnek bizonyult. Mindezek 
ellenére a szigorúan ellenőrzött táplálkozási beavatkozás 
lehetővé tette, hogy az étrendnek az agy egészségére gya-
korolt hatását egyértelműen kimutassák. 

García-Casares és kutatócsoportja metaanalízise (11 
tanulmány, 12 458 résztvevő) szerint33 a mediterrán ét-
rendhez való nagyobb mértékű adherencia az MCI szigni-
fikánsan alacsonyabb kockázatával (RR = 0,91; 95%-os CI 
= 0,85–0,97) és az Alzheimer-kór alacsonyabb kockázatá-
val (RR = 0,89; 95%-os CI = 0,84–0,93) járt együtt. Egy 
2019-ben publikált metaanalízis kimutatta öt összevont 
tanulmány 16 hatásnagysága alapján a mediterrán étrend-
nek az AD biomarkereire gyakorolt kis, de szignifikáns ha-
tását (β = 0,11; 95%-os CI = 0,04–0,17; p = 0,002)34. 

Van den Brink és munkatársai 2019 márciusáig vég-
zett szisztematikus áttekintő tanulmányában a vizsgált 25 
longitudinális vizsgálat közül 17-nél jobb kognitív pont-
számot eredményezett a mediterrán étrend nagyobb mér-
tékű betartása, és nyolcból hat az AD esetében csökkent 
kockázatot mutatott, de a vizsgált tanulmányoknál ala-
csony elemszám és rövid beavatkozási idő volt jellemző7. 

Egy 2023-ban publikált, nagy népességen alapuló 
(n = 60 298) prospektív kohorszvizsgálatban a mediter-
rán étrendhez való nagyobb mértékű ragaszkodás össze-
függött, a genetikai kockázattól függetlenül, a dementia 
kockázatának csökkenésével35. Ugyanakkor az alacsony 
mediterránétrend-adherencia inkább következménye, 
mint oka lehet a dementia kialakulásának. 

A metaanalízisek eredménye szerint a mediterrán ét-
rend nagyobb mértékű betartása jobb globális kognícióval 
és epizodikus memóriával járt együtt36, 37, valamint a kog-
nitív károsodás és a neurodegeneratív betegségek alacso-
nyabb kockázatával38–40. Ugyanakkor Fu és munkatársai 
2022-ben publikált metaanalízise (26 kohorsz- és két 
RCT-vizsgálat bevonásával)41 a kognitív eredmények-
kel (globális megismerés, munkamemória és epizodikus 
memória) kapcsolatos összefüggéseket nem tudta meg-
erősíteni. Összességében a mediterrán étrend ajánlott a 
kognitív zavarok megelőzésére vagy késleltetésére és a 
kognitív funkciók javítására, de a bizonyítékok megerő-
sítése érdekében további hosszú távú, randomizált klini-
kai vizsgálatokra van szükség. 

DASH

A DASH étrendnek a magas vérnyomás megelőzésében 
és terápiájában van jelentős szerepe42, de az elmúlt évek 
során a kognitív funkciókat tanulmányozó kutatók érdek-
lődését is felkeltette. 

Blumenthal és munkatársai 55. életévet betöltött, 
enyhe kognitív károsodással élőket vizsgálva (n = 160) 
megállapították, hogy a DASH étrend követése össze-
függésben állt a jobb verbális memóriával, azonban nem 
mutatott kapcsolatot a vizuális memóriával, a végrehajtó 
funkcióval, vagy a feldolgozás gyorsaságával43. A táplá-
lékbevitelt önbevallással vizsgálták, így a visszaemléke-
zésből adódóan torzítások előfordulhattak.

Kilencéves longitudinális vizsgálat során a DASH ét-
rend követése nőknél (n = 6725) 28%-kal alacsonyabb 
kockázatot jelentett az MCI megjelenésére44. Az expozí-
ciós variabilitás korlátozott volt, mivel az étrendi bevi-
telt csak a kiindulási időpontban vizsgálták és értékelték. 
Egy másik vizsgálatban (n = 3580) azok, akik 10,6 évig 
betartották a DASH étrendet, jobb átlagos kognitív ké-
pességgel rendelkeztek, azonban nem volt hatás a kogni-
tív hanyatlásra45. Későbbi tanulmányokban nem találtak 
ilyen vonatkozásban összefüggést7, ami magyarázható 
azzal, hogy az előző kohorszban alacsony volt az alko-
holfogyasztás aránya, így ezt nem vették figyelembe az 
adherencia-pontszámok meghatározásakor.

Smith és társai randomizált, kontrollált vizsgálatá-
ban 4 hónap alatt (n = 124) a pszichomotoros funkció 
jelentősen javult a DASH táplálkozási formát követő 
túlsúlyos személyeknél46. A testtömegcsökkentéssel is 
kombinált beavatkozás szignifikánsan javította a végre-
hajtó funkciókat, a memóriát és a tanulást is. Kontroll-
csoport hiányában nem egyértelmű, hogy a testmozgás 
és a kalóriamegszorítás milyen mértékben járult hozzá az 
eredményekhez. 

Egy 923 alanyon végzett vizsgálat47 megállapította, 
hogy a kognitív károsodás csak a legmagasabb DASH-
étrend-pontszámmal rendelkező csoportokban előzhető 
meg jelentősen, azaz olyan résztvevőknél, akik a legna-
gyobb mértékben betartják az étrendet.

MIND étrend

A MIND étrendet 2014-ben Morris és munkatársai dol-
gozták ki, céljuk az volt, hogy az étrend késleltesse az 
agyi funkciók romlását, és megelőzze a dementia kiala-
kulását48. 

A MIND étrend neuroprotektiv tulajdonságokkal ren-
delkező élelmiszerek fogyasztását preferálja meghatáro-
zott gyakorisággal. A mediterrán és a DASH étrendhez 
képest kifejezetten hangsúlyozza a bogyós gyümölcsök 
fogyasztását és a leveles zöldségek beépítését a legtöbb 
étkezésbe. A mediterrán étrendnél kevesebb gyakoriság-
gal javasolja a tengeri eredetű élelmiszerek (2-3 adag  
vs. 1 adag / hét) és a sajtok [kevesebb mint fél adag (14–
21 g) / nap vs. 28–30 g / hét] fogyasztását48, 49. Korlátozza 
a kevésbé egészségesnek tekintett élelmiszerek, mint a 
vörös húsok, vaj és margarin, sütemények, édességek fo-
gyasztási gyakoriságát. Fontos nyomatékosítani, hogy az 
étrend a jól hasznosítható, bioaktív anyagokban gazdag 
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növényi élelmi anyagok, élelmiszerek együttes fogyasz-
tását ajánlja, amelyek összességének lehet szerepe a kog-
nitív hanyatlás megelőzésében vagy mérséklésében. Az 
étrend egyes összetevőit a 3. táblázat mutatja. Az étrend 
hatásosságának vizsgálatát tekintve az alábbi eredmé-
nyek születtek.

Arjmand és munkatársai iráni randomizált klini-
kai vizsgálatukban elsőként tanulmányozták a 3 hóna-
pos étrendi intervenció hatását a kognitív képességekre 
egészséges elhízott nők esetében50. A MIND diéta szig-
nifikánsan javította a résztvevők munkamemóriáját, ver-
bális felismerő és rövid memóriáját, valamint figyelmét 
a kontrollcsoporthoz képest. A résztvevők végrehajtó 
funkcióiban vegyes eredményeket tapasztaltak. A rövid 
vizsgálati idő és alacsony mintaszám, valamint a min-
ta homogenitása miatt az ígéretes eredmények ellenére 
messzemenő következtetéseket nem lehet levonni. 

Cherian és munkacsoportja 10 éves longitudinális 
vizsgálatukban, stroke-on átesett résztvevők (n = 106) 
validált mentális tesztjei alapján kimutatták, hogy a 
MIND étrend nagyobb mértékű betartása lassította a kog-
nitív hanyatlást51. 

A MIND étrend és az AD, a vascularis dementia gya-
koriságának összefüggéseit vizsgáló ausztrál kohorsz 
eredménye szerint az étrend csökkentheti a kognitív ká-
rosodás incidenciáját53.

Egy 2023-ban publikált kutatásban54 idősek (n = 581) 
post mortem agyszövetét vizsgálva megállapították, 
hogy a MIND és a mediterrán étrend ritkább postmortalis 
AD-patológiával, elsősorban β-amyloid-terheléssel jár 
együtt. A vizsgálat erőssége a nagy boncolási minta 
nagyságán túl, hogy többszörös étrendi felmérést végez-
tek évente élelmiszer-fogyasztási gyakorisági kérdőív 
(FFQ) segítségével. 

De Crom és munkatársai népesség alapú kutatásában 
(1989–1993 és 2009–2013) a MIND étrend jobb betartá-
sa a dementia kockázatának csökkenésével járt a követés 
első éveiben, de ez részben a fordított ok-okozati össze-
függésekkel és az életmód okozta maradék zavaró ténye-
zőkkel magyarázható55.

A MED, DASH, MIND étrendek együttes 
vizsgálata
Az egyetlen AD-ról szóló longitudinális vizsgálat (n = 
923) szintén megerősítette az étrend közvetlen hatását az 
AD kialakulásának kockázatára47. Azoknál a válaszadók-
nál, akik legjobban betartották az adott étrendet, 39%-kal 
(DASH), 53%-kal (MIND) és 54%-kal (MED) alacso-
nyabb volt a betegség kockázata. A szerzők véleménye 
szerint a MIND étrend nagyobb kognitív előnyökkel jár-
hat, mint a mediterrán és a DASH étrend. 

McBean és munkatársai56 2022-ben publikált sziszte-
matikus áttekintése (n = 12) és metaanalízise (n = 10) 
azt sugallja, hogy az étrendi beavatkozások hatása az 

idősebb felnőttek neurokognitív hanyatlására nem egyér-
telmű, mivel a vizsgálatok között jelentős heterogenitás 
és torzítás tapasztalható. A mediterrán étrend potenciális 
hatást gyakorolhat a globális kognitív funkciókra és a fel-
dolgozási sebességre, a DASH a globális agyi funkciókra 
és a figyelemre. Más metaanalízis (n = 15, 124 977 részt-
vevő)57 eredménye szerint a MED (0,84; 95%-os CI = 
0,84–0,97), a DASH (0,79; 95%-os CI = 0,79–1,00) és a 
MIND (0,48; 95%-os CI = 0,32–0,71) nagyobb mértékű 
betartása az agyi funkciós zavarok alacsonyabb kocká-
zatával volt összefüggésben. A MED (0,76; 95%-os CI = 
0,65–0,90) és a DASH (0,63; 95%-os CI = 0,48–0,82) in-
kább az enyhe kognitív zavar, mint a dementia csökkent 
kockázatával járt együtt. 

Egyéb étrendi jellegzetességek

A ketogén („keto”) étrendeket, amelyek alacsony szén-
hidrát- és magas zsírtartalmúak (egészséges zsírok for-
májában, például diófélék, olívaolaj és avokádó formá-
jában), szintén széles körben tanulmányozták58. A diéta 
a szénhidrátok olyan mértékű korlátozását jelenti, hogy 
a szervezet ketonokat termel, amelyek alternatív és elő-
nyös üzemanyagot jelenthetnek az agy számára. A glü-
kóz az agy elsődleges energiaforrása. Az öregedés és a 
neurodegeneratív betegségek kialakulásával az agy ke-
vésbé hatékonyan használja fel a glükózt. Az AD példá-
ul összefüggésbe hozható az inzulinrezisztenciával és a 
glükóztranszporterek elvesztésével, ami tovább zavarja 
az agy működését59. A ketonok alternatív energiaforrást 
biztosíthatnak a kiemelkedő inzulinrezisztenciával ren-
delkező agy számára. A ketogén étrend csökkentheti a 
neuroinflammációt, a szabad gyökök termelődését és az 
amiloid plakkok képződését58. Az alacsony szénhidráttar-
talmú étrend követését idősebb felnőtteknél a memória 
és a kognitív funkciók javulásával is összefüggésbe hoz-
ták60. A ketogén étrend betartása javította a munkamemó-
riát, a vizuális figyelmet és a feladatváltást 60 év feletti, 
nem demens felnőtteknél61.

Húsz gramm közepes láncú triglicerideket (MCT-t) tar-
talmazó ketogén formula napi szintű alkalmazása 12 héten 
keresztül pozitív hatást mutatott a verbális memóriára és 
a feldolgozási sebességre enyhe vagy közepesen súlyos 
japán AD-betegeknél62. Egy 2023-ban publikált vizsgálat 
szerint a magas zsírtartalmú, módosított ketogén étrend a 
bélmikrobiom modulálásával, elsősorban γ-aminovajsavat 
(GABA-t) termelő mikrobák és a béltranzitidő szabá-
lyozásán keresztül előnyös lehet az MCI-ben szenvedő 
praediabeteses betegeknek58, 63. Mindazonáltal több bizo-
nyítékon alapuló kutatásra van szükség annak megálla-
pítására, hogy a ketogén étrend betartása csökkenti-e a 
dementia kockázatát.

Az időszakos böjt olyan étkezési rendszer, amelyben 
12 órás vagy annál hosszabb éhezési időszak váltakozik 
az étkezéssel58. A különböző időszakos böjtölési mód-
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szerek közé tartozik a váltakozó napi böjt (alternate day 
fasting, ADF), az időben korlátozott étkezés, amelyben a 
táplálékbevitel jellemzően napi 6–12 órára korlátozódik, 
valamint az 5:2 diéta, ami heti 2 napon keresztül 500-700 
kalóriát tartalmaz.

Az időszakos böjt számos pozitív hatását figyelték 
meg dementiában, többek között a gyulladásos válasz 

javulását, a neurotranszmitter-szekréció elősegítését, a 
szinaptikus plaszticitást, a vascularis gyulladás elnyo-
mását, az agy inzulinrezisztenciájának javulását és a 
neurogenezis elősegítését64. Az állatmodellekből szárma-
zó bizonyítékok arra utalnak, hogy az ADF késleltethe-
ti az AD és a Parkinson-kór kialakulását, progresszióját. 
Embereken végzett időszakos böjtöléssel kapcsolatos 

3. táblázat. A MIND étrend részletes ismertetése48, 52 

Élelmi anyag/élelmiszer Gyakoriság Adagnagyság Forrás

olívaolaj naponta, fő 
zsiradék

1 evőkanál extraszűz olívaolaj

bor naponta maxi-
mum 1,5 dl

28–30 gramm vörösbor

teljes értékű gabona-
félék

3 alkalom/nap 1 szelet kenyér, 120 
gramm főtt gabona, 
vagy 120 gramm 
zabkása

amaránt, árpa, barna rizs, hajdina, bulgur, kukorica, 
farro, zab, cirok, quinoa, teljes értékű búza, vadrizs

zöldségek naponta 75 gramm nyers, 
150 gramm főtt

spárga, karfiol, sárgarépa, hagyma, paprika, zeller, 
uborka, édesburgonya, fokhagyma, gomba, zöldbab

zöld leveles zöldségek közel naponta, 
6 alkalom/hét

75 gramm nyers, 
150 gramm főtt

rukkola, brokkoli, fejes saláta, spenót, káposzta, 
kelkáposzta, mángold, salátalevél, mustársaláta, 
vízitorma, bordás kel

diófélék 5 alkalom /hét 30 gramm (kb. egy 
marék)

mandula, kesudió, pekándió, pisztácia, dió

babfélék 3–4 alkalom/hét, 
minden másnap 

113 gramm főtt fekete bab, feketeszemű borsó, cannellini bab, csi-
cseriborsó, nagy északi bab, vesebab, vajbab, pinto 
(fehér) bab

bogyós gyümölcsök 2 alkalom/hét 83 gramm vad áfonya, kék áfonya, eper, málna, gránátalma, 
szeder, egres, tőzegáfonya, vörös áfonya, lápi málna, 
szedermálna, fekete áfonya, goji bogyó, ribizli, faeper, 
acai bogyó

szárnyasok 2 alkalom/hét 85–115 gramm főtt csirke, pulyka

tengeri eredetű élelmi-
szerek

1 alkalom/hét 100–150 gramm 
főtt

lazac, sarki süllő, szardínia, szivárványos pisztráng, 
kagyló, osztriga, barramundi (ázsiai tengeri sügér), 
rák, tintahal

vörös húsok kevesebb mint  
4 alkalom/hét

85–115 gramm főtt marha, bölény, sertés, bárány

sajtok kevesebb mint  
1 alkalom/hét

28–30 gramm Cheddar, mozzarella, parmezán, feta, brie, camem-
bert, provolone, svájci sajt, gouda, gorgonzola, 
manchego, ementáli 

vaj és margarin kevesebb mint  
1 evőkanál/nap 

1 evőkanál ≈ 14 
gramm

nagy százalékban telített zsírsavakat (vagy transzzsír-
savakat) tartalmazó zsiradékok: vaj, margarin, ghee 
és kókuszolaj 

sütemények, édességek kevesebb mint  
5 alkalom /hét

nincs megadva ekler fánk, fánk, croissant, pite, baklava, nápolyi, 
cannoli, fahéjas tekercs, töltött táska, cronut, leveles 
tészta, vajas tejszínes palacsinta, macaron, holdsü-
temény, cukorka, csokoládé, gumicukor, karamella, 
zselés cukorka, savanyú cukorka

zsiradékban sült /gyors-
ételek

kevesebb mint  
1 alkalom/hét

nincs megadva sült burgonya, rántott/bundázott hús/zöldségek, sült 
hagyma/tintahalkarikák, sült garnélarák stb. 

MIND: Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
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vizsgálatok reményteli eredményeket mutatnak. Egy kis 
tunéziai kohorszvizsgálat (n = 58), ami a ramadánt követ-
te, kimutatta, hogy az időszakos böjt javította a végrehajtó 
funkciókat, a figyelmet, a gátlást, az asszociatív memóriát 
és a felismerési memóriát65. Az ígéretes eredmények elle-
nére számos tanulmány aggodalomra adott okot a hos�-
szabb vagy túl gyakori böjtölés káros mellékhatásaival 
kapcsolatban, mint például az epekőbetegség és a szív-
ér rendszeri betegségek okozta halálozás megnövekedett 
kockázata66, 67. Ezért a neurodegeneratív betegségek nagy 
kockázatának kitett idősebb felnőtteknek a koplalási rend-
szer bevezetése előtt egészségügyi szakember által vég-
zett gondos fizikai felmérésen kell átesniük58. 

Tápanyagok, élelmi anyagok és 
élelmiszerek

Előnyös hatású tápanyagok, élelmi anyagok/
élelmiszerek

A zöld leveles zöldségek számos bioaktív anyagot, így 
folsavat, luteint, K- és E-vitamint, karotinoidokat, fla
vonoidokat tartalmaznak, amik csökkenthetik a demen
tiakialakulás rizikóját, és lassíthatják a kognitív hanyat
lást68. 

Prospektív kohorsztanulmányban 960 fő 58–99 éves 
személyt követtek átlagosan 4,7  évig, akik élelmiszer-
fogyasztási gyakorisági kérdőívet töltöttek ki és szelle-
mi teljesítményt mérő vizsgálatokban vettek részt. Azok 
kognitív állapota, akik napi 1-2 adag zöld leveles zöldsé-
get fogyasztottak, hasonlóságot mutatott a 11 évvel fia-
talabbakéval. A béta-karotin kivételével minden bioaktív 
anyag nagyobb bevitele lassította a kognitív hanyatlást68. 
Egy másik vizsgálatban az étrendi összetevők közül a 
magasabb zöld leveles zöldségbevitel kevesebb AD-re 
jellemző postmortalis patológiás elváltozást mutatott54. 

A többszörösen telítetlen zsírsavak (PUFA-k) sza-
bályozzák az agy neuronjainak, endothelsejtjeinek és 
gliasejtjeinek működését és szerkezetét. Az eikozapen
taénsav (EPA) és a dokozahexaénsav (DHA), az omega-3 
zsírsavak a neurotranszmissziót is módosítják, csökken-
tik a neurogyulladást, és elősegítik a neuronok túlélését 
és a neurogenezist. A DHA-nak kulcsfontosságú sze-
repe van a neurogenezisben, neuronalis migrációban, 
szinaptogenezisben, emellett a membránok felépítője, és 
hozzájárul a fluiditáshoz. A PUFA-k thrombosis- és gyul-
ladáscsökkentő tulajdonságaiknak köszönhetően is sze-
repet játszanak a kognitív funkciók fenntartásában és a 
dementia megelőzésében, valamint az idegi folyamatokat 
is befolyásolják. 

A halak fogyasztását EPA- és DHA-tartalmuk miatt 
hozták összefüggésbe a memóriaromlás csökkentésével, 
a dementia alacsonyabb rizikójával, a jobb figyelemmel. 
Számos tanulmány alátámasztotta, hogy a halfogyasztás 

mérsékli a kognitív hanyatlás, az MCI és a dementia koc-
kázatát, egy vizsgálat jobb figyelemről, vizuális memó
riáról, epizodikus verbális memóriáról, munkamemóriá-
ról és végrehajtó funkciókról számolt be69.

A diófélék egyszeresen telítetlen (MUFA) és több-
szörösen telítetlen zsírsavakat (PUFA) egyaránt tartal-
maznak, telített zsírsavtartalmuk alacsony. Rövid távú, 
randomizált klinikai vizsgálatok kimutatták, hogy a dió
félék fogyasztása csökkenti az összkoleszterinszintet és 
az LDL-koleszterin-szintet. Megfigyeléses epidemioló-
giai vizsgálatokban a diófélék fogyasztása csökkentette 
a szív- és érrendszeri betegségek és a 2-es típusú cukor-
betegség kockázatát. Mivel mindezek az érrendszeri ha-
tások összefüggésbe hozhatók a kognícióval, a diófélék 
az idősebb felnőttek kognitív hanyatlásának megelőzé-
sére vagy lassítására is alkalmasak. A diónak különösen 
magas az alfa-linolénsav- (ALA) tartalma, ami egy, az 
agyműködés szempontjából fontos esszenciális zsírsav. 
Népesség alapú prospektív kohorszvizsgálatban a diófé-
lék fogyasztását 70 éven felüli nőknél (n = 15 467) vizs-
gálták a kognitív hanyatlás vonatkozásában. A hosszú 
távú nagyobb mennyiségű (legalább heti 5 adag) diófé-
le fogyasztása minden kognitív eredmény esetében jobb 
átlagos agyi teljesítménnyel járt együtt70. Többszörös ét-
rendi felmérést végeztek a kogníció ismételt mérésével 
15-20 év alatt. A diófélék fogyasztása leginkább a maga-
sabb iskolai végzettségű és a jobb egészségmagatartás-
sal rendelkezőkre volt jellemző, ez magyarázhatja a jobb 
kognitív funkciót is.

Mint korábban ismertettük (PREDIMED tanulmány), 
a vegyes diófélékkel dúsított étrend fogyasztása jobb 
kognitív eredménnyel járt a kontroll étrendhez képest27, 
valamint késleltette a memóriafunkciók korral járó rom-
lását29.

A polifenolokban gazdag, extra szűz olívaolaj ös�-
szetételének köszönhetően antioxidáns, gyulladásgátló, 
tumorellenes hatású. Lehetséges neuroprotektív szere-
pét mindössze két randomizált klinikai tanulmány vizs-
gálta. Egy olasz tanulmányban egészséges, átlagosan 70 
éves idős személyek vettek részt. Ötvenöten mediterrán 
étrendet követtek, a másik csoport a szokásos mediter-
rán étrendet extra szűz olívaolajjal egészítette ki. Az 
eredmények alapján a kognitív funkciókat vizsgáló kér-
dőívek pontszámai előnyösebbek voltak az olívaolajjal 
kiegészített mediterrán étrendi csoportnál17. A második, 
spanyol tanulmány (PREDIMED) azt mutatta, hogy az 
extraszűz olívaolajjal kiegészített mediterrán étrend jobb 
agyi funkciókat eredményez28.

A bogyós gyümölcsök fogyasztásának jótékony hatá-
sát a bennük lévő antocianinnak tulajdonítják. Tizenhat 
hetes áfonyakiegészítés a munkamemória vizsgálatakor 
fokozott neuronválaszt eredményezett a bal precentrális 
gyrusban, a bal középső frontális gyrusban és a bal alsó 
parietalis lebenyben enyhe kognitív károsodásban szen-
vedő idősebb felnőtteknél71.
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Tanulmányok fordított összefüggést találtak a hüve-
lyesek fogyasztási gyakorisága és a dementia incidenciája 
között. Egy 3,6 évig tartott követéses vizsgálatban a he-
tente gyakrabban fogyasztott hüvelyesek jelentős vé-
dőhatást fejtettek ki a dementia előfordulására. A vé-
dőhatását a rosttartalommal hozták összefüggésbe, ami 
hatással van a bélmikrobiom összetételére és a bél-agy 
tengelyen keresztül befolyásolja az agyműködést. Haté-
konyságuk magyarázható még B6-vitamin- és folsavtar-
talmukkal. Ezek nagyobb mennyiségű bevitele B12-vita-
minnal együtt alapvető fontosságú a homocisztein-szint 
csökkentésében, ami szerepet játszik a neurodegeneráció 
patogenezisében72.

Kockázatnövelő tápanyagok, élelmi anyagok/
élelmiszerek
Egy felnőtteken és idősebb egyéneken végzett vizsgálat 
eredménye azt jelezte, hogy a nagy zsírtartalmú étrend 
csökkenti az észlelést és a verbális memóriaképességet, 
amit egy amerikai, 6183 idősebb nőn végzett longitudi-
nális vizsgálat is alátámasztott69. Ez az étrend rontja a 
memóriafunkciót, amit a neuroinflammációs markerek 
emelkedése kíséri73. A nagy zsírtartalmú étrend nagyobb 
energiabevitellel jár. A napi energiabevitel minden 500 
kilokalóriával való emelkedése akár 48%-kal növelheti 
a szubjektív kognitív hanyatlás kialakulásának esélyét74. 
A cukorbevitelt vizsgálva, az egyszerű cukorbevitel 10 
grammos növekedése 1,3–1,4%-kal emelte az AD ki-
alakulásának kockázatát 50–79 éves nők körében75. Egy 
1209 főt vizsgáló maláj kutatás megállapította, hogy a 
szacharózzal, laktózzal, cukorral édesített italok, sütemé-
nyek és desszertek nagy mennyiségű fogyasztása csök-
kentette a mentális funkciót vizsgáló teszt pontszámait, 
azaz növelte a dementia megjelenésének rizikóját76. A 
vizsgálat előnye, hogy többféle kognitívfunkció-tesztet 
alkalmaztak. Hátránya volt, hogy a cukorbevitelt az ös�-
szes cukor tekintetében értékelték.

Közismert tény, hogy a vörös hús fontos fehérje-, es�-
szenciális aminosav-, vitamin- és ásványianyag-forrás77, 
azonban fő összetevői közé tartoznak a telített zsírsavak 
és a koleszterin is, melyek nagyobb mértékű bevitele ös�-
szefügg a kognitív károsodás fokozott kockázatával78. 
Granic és munkatársai longitudinális vizsgálata szerint 
(n = 791) a nagy mennyiségű vaj- és vöröshús-fogyasztás 
rontotta a kognitív funkciókat az SMMSE (Standardized 
Mini-Mental State Examination) alapján, mivel csök-
kentette a reakcióidőt, nehezítette a koncentrációkészsé-
get, megnövelte az információfeldolgozási időt79. Kínai 
utánkövetéses vizsgálatban (n = 16 948) megerősítették, 
hogy a középkorúak nagyobb vöröshús-fogyasztása ös�-
szefüggésbe hozható a későbbi kognitív károsodással80. 
A kutatás gyengesége, hogy a felvételkor nem zárták ki a 
kognitív károsodással rendelkező személyeket, ami for-
dított ok-okozati összefüggést eredményezhet. Az étren-

di tényezőket csak a kiindulási időpontban értékelték, és 
nem rendelkeztek információval az étrend esetleges vál-
tozásairól a nyomonkövetés során. 

Egy 22 évig tartó finn longitudinális vizsgálatban (n = 
2497) a feldolgozott vörös hús nagyobb mennyiségű fo-
gyasztása rontotta a rövid távú és a vizuális memóriát81. 
A kutatásban az étrendi információkat csak a vizsgálat 
elején gyűjtötték, a kiindulási ponton nem állt rendelke-
zésre adat a kognitív teljesítményről. 

A tejtermékek esszenciális tápanyagokat, kalciumot, 
D-, B12-vitamint és bioaktív peptideket tartalmaznak82. 
A sajtfogyasztás és a kognitív hanyatlás közötti össze-
függések nem jelenthetők ki egyértelműen, a kutatások a 
témában ellentmondásosak.

Következtetések
Az egyes étrendi beavatkozások kedvezőek lehetnek a 
kognitív egészség fenntartásában, a szellemi hanyatlás 
mérséklésében, de több bizonyítékra van szükség a szi-
lárd következtetések levonásához. Nehéz konzekvens 
konklúziót megállapítani arra vonatkozólag, hogy melyik 
étrendi intervenció a leghatékonyabb a kognitív hanyat-
lás megelőzésére, hiszen a vizsgálatokban részt vevők 
kognitív állapota, egyéb társbetegségei és az alkalmazott 
neurokognitív tesztek is eltérőek voltak. 

Az áttekintett közlemények a mediterrán étrend haté-
konysága mellett szólnak a kognitív zavarok megelőzé-
sére vagy késleltetésére, a kognitív funkciók javítására, 
de a bizonyítékok nem egyértelműek, további megerősí-
tést igényelnek. 

Az ismertetett étrendek közül a mediterrán és a MIND 
étrendi intervenciókról az elemzett tanulmányok kimu-
tatták, hogy lassítják a kognitív hanyatlás ütemét. 

A DASH étrendet a magas vérnyomás és a CVD meg-
előzésére fejlesztették ki, amelyek szintén a dementia 
megelőzésének célpontjai lehetnek. A bemutatott tanul-
mányok nem egyértelműek a DASH étrend hatásáról a 
kognitív hanyatlással kapcsolatban. Ugyanakkor úgy 
tűnik, hogy a mediterrán étrend előnyösebb az AD-vel 
szemben, mint a DASH diéta. 

A jelenleg nagy népszerűségnek örvendő időszakos 
böjtölési rendszerek is reménykeltő eredményt mutatnak 
a kognitív hanyatlás ellen, de főként preklinikai kutatá-
sokon alapulnak. 

A mediterrán és a DASH étrend kombinációjából álló 
MIND étrend a növényi alapú, korlátozott állati eredetű és 
magas telített zsírsavtartalmú élelmi anyagok/élelmisze-
rek fogyasztására helyezi a hangsúlyt a bogyós gyümöl-
csök és a zöld leveles zöldségek étrendbe illesztésével az 
olívaolaj mellett. Ezeknek az étrendi elemeknek bizonyí-
tott hatásuk van többek között a mitokondriális funkció-
ra, az oxidatív anyagcserére, így a legtöbb dementiában 
előnyösek. A MIND étrend kognitív hatásával kapcso-
latos megfigyeléses tanulmányok és folyamatban lévő 
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vizsgálatok korai eredményei azt jelzik, hogy jobban véd 
a kognitív hanyatlás és az AD ellen, mint a mediterrán és 
a DASH étrend, azonban hosszú távú, randomizált klini-
kai tanulmányok szükségesek, hogy alátámasszák e leg-
fiatalabb étrendi módozat hatékonyságát. 

Mindemellett az egyénre szabott étrend korrigálása 
szükséges, mivel a dementia kialakulásában többféle be-
tegség szerepet játszhat. Elsődleges fontosságú a kóreredet 
pontos feltárása és a komorbiditások követése, amelyek to-
vábbi módosító tényezők lehetnek a kezelés szempontjá-
ból. A terápia sikerességéhez hozzájárul, ha a beteget mul-

tidiszciplináris team (szakorvos, dietetikus, gyógytornász, 
szociális munkás, mentálhigénés szakember) gondozza.

Az ismertetett eredmények limitációi, hogy a vizsgá-
latok többségükben nem homogén beteganyagból szár-
maztak, valamint az idegrendszeri teljesítmények vizsgá-
latai nem egységes eszközökkel történtek. 

További kutatások szükségesek, amelyek az étren-
di összetevők, étrendek hatását vizsgálják a dementiák 
megelőzésében, és amelyek eredményei lehetővé teszik, 
hogy a különböző dementiák kezelésében specifikusabb 
étrendi ajánlások születhessenek.
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Background and purpose – Obstructive 
sleep apnea (OSA) is a common sleep dis­
order. Despite many studies, its etiology is 
not clearly known. Polyamines are ubiquitous 
positively charged amines found in all orga­
nisms and one of the polyamines types is 
spermidine. In the literature, some articles 
demonstrate relationship between sleep dis­
orders and polyamines. The common point 
of OSA and polyamines is oxidative stress. 
This study aimed to determine the serum 
levels of spermidine in patients with OSA and 
compare the results with healthy subjects. 
Methods – This cross-sectional case-cont­
rol study was designed with 69 subjects. 
Subjects were selected from people who 
were referred to polysomnography due to 
complaints of sleep disturbance and snoring. 
They were divided into two groups according 
to their Apnea Hypopnea Index (AHI) scores: 
control (n=29; AHI<5), and OSA (n=40; 
AHI≥5). Spermidine levels were determined 
in serum samples by using an enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) kit.
Results – After adjusting for age, body 
mass index (BMI), and gender, there was 
no significant difference in spermidine 
levels between OSA and controls (p=0.063, 
p=0.063, and p=0.818, respectively). There 
was no correlation between AHI and spermi­
dine levels (rho=–0.063; p=0.698). The area 
under the Receiver Operating Characteristic 
(ROC) curve (AUC) was found to be 0.635 for 
spermidine.
Conclusion – These results demonstrated 
that decreased levels of spermidine in OSA 

A spermidin eset-kontroll vizsgálata 
obstruktív alvási apnoe esetén
Gurbuz E; Saruhan E; Bek S, MD, PhD; Kutlu 
G, MD, PhD

Háttér és cél – Az obstruktív alvási apnoe 
(obstructive sleep apnea, OSA) gyakori alvás­
zavar. Számos tanulmány ellenére az etio­
lógiája nem kielégítően ismert. A poliaminok 
minden élőlényben megtalálható, pozitív 
töltésű aminok; a poliaminok egyik típusa a 
spermidin. A szakirodalomban néhány tanul­
mány kapcsolatot mutat az alvászavarok és 
a poliaminok között. Az OSA és a poliaminok 
közös pontja az oxidatív stressz. E tanulmány 
célja az volt, hogy meghatározza a szérum 
spermidinszintjét OSA-ban szenvedő bete­
geknél, és összehasonlítsa azt egészséges 
alanyok szérumspermidin-szintjével. 
Módszerek – Keresztmetszeti eset-kontroll 
vizsgálatunkba 69 személyt vontunk be. Az 
alanyokat olyan személyek közül választottuk 
ki, akiket alvászavar és horkolás miatt poli­
szomnográfiára utaltak. A vizsgálati alanyokat 
apnoe-hypopnoe index (AHI-) pontszámuk 
alapján két csoportra osztottuk: kontroll  
(n = 29; AHI < 5) és OSA (n = 40; AHI ≥ 5).  
A spermidinszintet a szérummintákban 
enzimhez kötött immunszorbens teszttel 
(ELISA) határoztuk meg.
Eredmények – Az életkor, a testtömegindex 
(BMI) és a nemek figyelembevételével törté
nő korrekció után nem volt szignifikáns kü
lönbség a spermidinszintekben az OSA- és a 
kontrollcsoport között (p = 0,063, p = 0,063, 
illetve p = 0,818). Az AHI-pontszámok és a 
spermidinszintek között nem volt össze­
függés (rho = –0,063; p = 0,698). A Receiver 
Operating Characteristic (ROC-) görbe alatti 
terület (AUC) 0,635 volt a spermidin eseté­
ben.
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Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common 
type of sleep-disordered breathing problem. It is 

a complete or partial upper airway obstruction that can 
cause significant physiological disturbances with vari-
ous clinical effects. The etiology of OSA is multifacto-
rial. One of these etiologies is oxidative stress. OSA is 
an independent risk factor for cardiovascular system dis-
eases and associated with major comorbidities including 
daytime somnolence, impaired cognition, poor quality of 
life, and increased risk of motor vehicle accidents1. OSA 
is very common in the community, but its pathogenesis 
is not clearly understood2. Current treatment options 
include continuous positive airway pressure (CPAP), 
lifestyle changes, behavioral modification, mandibular 
advancement devices, and surgical treatment3. Besides 
all these methods, pharmaceutical therapy was used but 
it remains still controversial, that’s why finding a target 
agent for OSA treatment would be beneficial4.

Polyamines are ubiquitous positively charged amines 
found in all organisms. They are molecules that have ef-
fects on oxidative stress5. Since polyamines are cations, 
they interact with Deoxyribonucleic acid (DNA), Adeno-
sine triphosphate (ATP), phospholipids, specific kinds of 
proteins, and especially with Ribonucleic acid (RNA). 
Consequently, the functions of these acidic compounds 
and some proteins are modified by polyamines6. Several 
studies have shown both beneficial and detrimental ef-
fects of polyamines on human health7. They are impor-
tant biomolecules that have a role in diseases’ physi-
opathology like cancer and dementia. These molecules, 
which also play a role in the autoimmune mechanism 
and inflammation, cause intrinsic toxicity in several cell 
types8–10. Xu et al. investigated multiple metabolites in 
their OSA study and implicated that Spermine, which is 
a polyamine, may be used in the differential diagnosis 
of OSA, from simple snorers with high specificity and 
sensitivity11. It was a metabolic profiling study that used 
human urine as a specimen. 

The diagnosis of definite OSA is made by polysom-
nography (PSG) study. The OSA group may have lower 
spermidine levels than the healthy control group accord-
ing to Sehgal. et al.’s study12. Sehgal et al. showed that 
increased polyamine (especially putrescine) levels had 
a sleep stimulant effect in the control group and a toxic 
effect in the sleep deprivation group in Drosophila me­
lanogaster flies. To our knowledge an article about the 
connection between OSA and polyamines does not exist 
in the literature. The common point of the two topics is 
oxidative stress and there are many articles about poly
amine-related oxidative stress and OSA-related oxidative 
stress individually13, 14. The main issue establishing a re-
lationship between polyamines and OSA in this study is 
that they are both associated with oxidative stress. We 
hypothesized that spermidine, the precursor of spermine, 
could be a marker to be used in understanding OSA 
pathophysiology and diagnosis of OSA.

Methods

Study design

Ethical approval for this study was obtained from the 
Local Clinical Research Ethics Committee (02/03/2022-
5/I). This study was conducted in accordance with the 
ethical standards in the Helsinki Declaration and its later 
amendments. Informed consent was obtained from all 
individual participants included in the study. After the 
approval, we collected the patients, who were admitted 
to Muğla Training and Research Hospital Sleep Disor-
ders Center and presenting with complaints of sleep 
disturbance and snoring between May 2022 and June 
2023. Patients under the age of 18, over the age of 65, 
morbidly obese (BMI>40 kg/m2), patients with acute in-
fectious diseases, hypertension, chronic obstructive pul-
monary disease (COPD), and liver failure were not in-
cluded in this study. Before exclusions, 175 participants 

patients was related to age, BMI, and gender. 
The relationship between OSA and the 
polyamines pathway should be the subject 
of future studies with more homogenous 
groups to understand the roles of polyam­
ines in OSA pathogenesis.

Keywords: sleep disorders, pathophysiology, 
polyamines, biomolecules, spermidine

Következtetés – Ezek az eredmények azt 
mutatják, hogy az OSA-betegek csökkent 
spermidinszintje összefügg az életkorral, 
a BMI-vel és a nemmel. Az OSA és a poli­
amin-útvonal közötti kapcsolatnak a jövőben 
homogénebb csoportokon végzett vizs­
gálatok tárgyát kell képeznie, hogy meg­
érthessük a poliaminok szerepét az OSA 
patogenezisében.

Kulcsszavak: alvászavarok, patofiziológia, 
poliaminok, biomolekulák, spermidin
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were enrolled in our study. Fifty-five out of 
175 were Hypertension patients, 19 were 
morbid obese patients, 15 were COPD pa-
tients, and 13 samples were inappropriately 
hemolyzed and lipemic-serum samples 
(Figure 1). We used these exclusion crite-
ria because we wanted to eliminate factors 
related to metabolic diseases and exclude 
diseases other than neurological ones. We 
wanted to create more homogeneous and 
healthy study group. All eligible patients 
were invited for the study after their first 
night in the PSG laboratory. The Ameri-
can Academy of Sleep Medicine (AASM) 
categorized Apnea Hypopnea Index (AHI) 
into mild (5-15 events/hour), moderate (15-
30 events/hour), and severe (>30 events/
hour)15. We divided the patients into two 
groups according to their AHI: patients di-
agnosed with OSA (OSA group) (AHI ≥5) 
and healthy volunteers with AHI <5 (Con-
trol group).

Polysomnography

Polysomnography was performed in the Muğla Training 
and Research Hospital Sleep Disorders Center by using 
an Embla N7000 (Natus, Kanata, Canada) PSG system. 
Electroencephalogram (EEG), electrooculogram (EOG), 
electromyogram (EMG), nasal airflow, body position, 
and blood oxygen saturation (pulse oximetry) were re-
corded all night. This data was collected and scored man-
ually by a certified neurologist according to the American 
Academy of Sleep Medicine (AASM) manual16.

Biochemical analysis

Venous fasting blood samples were collected from the 
volunteers in the morning right after completion of PSG. 
The blood samples were collected in the morning be-
cause spermidine levels vary throughout the day [6]. Af-
ter the blood samples were taken from participants they 
were centrifuged at 2000 g for 10 minutes and their se-
rums were separated and transferred to Eppendorf tubes. 
Serum samples were stored at -80 C until the time of the 
study.

Spermidine levels in serum samples were measured 
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
kit (BT laboratory, Shanghai, China). Measurements 
were performed on the Thermo Scientific Multiskan GO 
ELISA plate reader. The working principle of the ELISA 
kit is enzyme-linked immune sorbent analysis (ELISA) 
based on Biotin double-antibody sandwich technology. 
The specimen was added to wells pre-coated with mono-
clonal antibodies and then incubated. Biotin-labeled anti-

bodies form complexes with streptavidin-HRP. After in-
cubation, the unbound conjugate was washed. The color 
intensity formed after adding the substrate solution was 
measured at 450 nm and the concentrations were calcu-
lated using the calibration chart drawn according to the 
standards. Spermidine assay sensitivity was 0.028 pg/mL 
with inter-assay and intra-assay coefficients of variation 
less than 10% and 8% respectively.

Statistical analysis

Statistical analysis was done using SPSS software (IBM 
SPSS Statistics, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp). 
The Shapiro-Wilk Test was used to determine whether 
the distribution of variables is normal. Variables with 
normal distribution were presented as mean ± SD and 
non-normally distributed variables were presented as 
median, and 25th – 75th percentiles. Mann-Whitney U test 
and Student’s t-test were used to evaluate the differences 
between the groups. Mann-Whitney U test was used in 
the case of a non-normal distribution and the Student’s t-
test in a normal distribution. Analysis of covariance (AN-
COVA) was applied to adjust p-values by age and BMI 
to compare OSA and control groups in terms of spermi-
dine, and two-way ANOVA was applied to determine the 
group effect by gender on spermidine level. The corre-
lation between AHI values and markers was evaluated 
by Spearman’s correlation analysis. Receiver Operating 
Characteristic (ROC) curve analysis was used to deter-
mine the ability of spermidine to predict the OSA. The 
area under the ROC curve (AUC) was used to determine 

Figure 1. Flowchart diagram of the study 
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, OSA: Obstructive Sleep 
Apnea, AHI: Apnea-Hypopnea Index
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the accuracy of spermidine. Higher AUC 
values indicate better test performance. p-
value <0.05 was considered statistically 
significant.

Results
In this study, 69 volunteers were included 
(49 males, 71.01%; 20 females, 28.9%). 
This indicates a male predominance in the 
current study population. Twenty-nine out 
of 69 participants were healthy controls, 
whose AHI was <5, and 40 participants 
were OSA patients (Figure 1). Regarding 
the mean ages, patients in the OSA group 
were significantly older (p<0.001). The 
mean age of the control group was 34 ± 10 
years (range 18-64), while the mean age of 
OSA group was 46 ± 14 years (range 21-
77). The body mass index (BMI) of the 
OSA group was significantly higher than 
the control group (26.9 ± 2.1 kg/m2 ver-
sus 24.3 ± 5.4 kg/m2, p<0.001). The OSA 
group was predominantly male (37 males, 3 
females). Serum levels of spermidine were 
found lower in the OSA group compared 
with the control (p=0.027) (Table 1, Figure 
2). After adjustment for age and BMI, there 
was no significant difference in spermidine 
levels between OSA and control groups 
(ANCOVA, Bonferroni adjusted p=0.063 
for both). Similarly, gender-based adjust-
ment showed no significant difference  
between groups in terms of spermidine 
(Two-way analysis of variance, p=0.818) 
(Table 2). There was no correlation be-
tween AHI and spermidine levels (rho= 
-0.063; p=0.698). ROC analysis was used 
to measure the diagnostic ability of sper-
midine in predicting OSA. The ROC curve 
analysis to determine the spermidine cut-off 
level to discriminate between patients with 
OSA and healthy controls was significant (AUC=0.635, 
95% CI, 0.532-0.767; p=0.025) (Figure 3). The cut-off 
level for spermidine was found 53.48 pg/mL with 57.5% 
sensitivity and 82.7% specificity for OSA discrimination 
(Table 3). 

Discussion
In this study, we investigated the role of spermidine in 
OSA. Serum spermidine levels were found lower in pa-
tients with OSA than in healthy controls. But decreased 
levels of spermidine were mostly related to age, BMI, 
and gender. Besides that, spermidine can not be used as 

diagnostic marker, because of the low sensitivity of the 
cut-off values. Studies on OSA and polyamines are very 
limited in the literature. Studies are generally on animals 
and there is no prominent study on humans. Our study 
was the first polyamine study on patients with OSA. 

The earliest study on the relationship between sleep 
and polyamines was done by Sakurada and Kisara in 
197817. They injected spermidine, Putrescine, and Sper-
mine intraventricularly into rats at certain time intervals 
and doses to investigate the effects of polyamines on 
REM and non-REM sleep. Each of the polyamines that 
was injected into rats significantly shortened their REM, 
non-REM and total sleep durations.

Table 1. Descriptive statistics of OSA patients and controls

Controls OSA p-value
Subjects (n) 29 40
Gender
  Male, n (%)
  Female, n (%)

12 (41.3%)
17 (58.7%)

37 (92.5%)
3 (7.5%)

<0.001*

Age in years 34 ± 10 46 ± 14 <0.001**
BMI in kg/m2 24.3 ± 5.4 26.9 ± 2.1 <0.001**
AHI 1.7 (1.7, 1.0–2.7) 34.9 (33.1, 

26.1–59.2)
<0.001***

Spermidine  
(pg/mL)

62.8 (21.4, 
55.5–76.9)

50.0 (19.4, 
45.2–64.6)

0.027***

Data are presented as mean ± SD for normally distributed variables and as 
median and quartiles (IQR, 25th–75th percentiles) for non-normally distributed 
variables. OSA: obstructive sleep apnea, BMI: body mass index, AHI: Apnea-Hy­
popnea Index, SD: standard deviation, IQR: Interquartile Range. p-value <0.05 
was considered statistically significant. Bold p-values are indicating statistically 
differences between groups. 
* Chi-square test
** Student’s t-test
*** Mann-Whitney U test

Figure 2. Box-and-whisker plot representing the median (line within 
the box), the interquartile range (the upper and lower limits of the box), 
minimum and maximum values (whiskers below and above the box) of 
serum spermidine levels in OSA and controls (p=0.027)
OSA: Obstructive Sleep Apnea



	 Ideggyogy Sz 2025;78(1–2):19–25.	 23

The effect of chronic sleep deprivation on Drosophila 
melanogaster flies were investigated by Sehgal. et al in 
202312. It was shown that increased polyamines (espe-
cially putrescine) levels had a sleep stimulant effect in 

the control group and a toxic effect in the 
sleep deprivation group. It has been shown 
that this toxic effect is due to increased nit
rogen stress, which reduces the lifespan of 
the flies.

In addition, Ullman and Roberts, in 
their review published in 2017, focused on 
the relationship between African Sleeping 
Sickness caused by Trypanosoma brucei 
and polyamines18. They discovered that al-
pha-difluoromethylornithine, a polyamine 
biosynthesis inhibitor, can be used in the 
treatment of this disease. This is an exam-
ple that shows the effect of polyamines on 
sleep through a disease.

Although these studies provide us with 
some information on sleep disorders and 
polyamines, they do not reveal a relation-
ship between OSA and polyamines as in our 
study. We aimed to better understand the 
mechanism of OSA and thus contribute to 
its diagnosis. Although PSG is gold stand-
ard for OSA diagnosis, it is limitedly avail-
able in everyday practice and it is a time-
consuming method. OSA is still underdi-
agnosed because of its limited availability. 
Therefore, finding new diagnostic methods 

for OSA is crucial. Molnár et al. screened a certain group 
for OSA using anthropometric measurements, demo-
graphic factors and Ultrasound (US) in their study. Using 
an easily accessible and inexpensive screening method 

Table 2. Spermidine levels adjusted by age, BMI, and gender of OSA patients and controls

Controls 95% CI OSA 95% CI p-value

Spermidine (adjusted by age) 69.39 ± 4.71 58.01–76.78 55.26 ± 3.94 47.39–63.14 0.063*

Spermidine (adjusted by BMI) 67.05 ± 4.55 57.97–76.14 55.51 ± 3.84 47.84–63.18 0.063*

Spermidine (adjusted by gender)

  Male
  Female

69.79 ± 6.97
67.18 ± 5.86

55.87–83.73
55.48–78.89

54.53 ± 3.97
55.88 ± 13.95

46.59–62.46
28.02–83.74

0.818**

Data are presented as mean ± SE. OSA: obstructive sleep apnea, CI: confidence interval, BMI: body mass index, SE: 
standard error. p-value <0.05 was considered statistically significant.
* Analysis of covariance (ANCOVA)
** Two-way analysis of variance

Figure 3. The ROC plot of the spermidine 
AUC: area under the ROC curve 

Table 3. Diagnostic accuracy for spermidine from the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis

Sensitivity% 
(95% CI)

Specificity% 
(95% CI)

+LR (95% CI) –LR (95% CI) AUC (95% CI) p value

Spermidine 
cut-off  
≤53.48 pg/mL

57.5 (40.9–
73.0)

82.7 (64.2–94.2) 3.33 (1.4–7.7) 0.51 (0.3–0.8) 0.635 (0.532–0.767) 0.025

CI: confidence interval, LR: likelihood ratio, AUC: area under the ROC curve
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such as US and benefiting from demographic data they 
reduced the number of underdiagnosed patients19. Find-
ing practical, reliable, and noninvasive methods is essen-
tial for OSA diagnosis. Blood tests used for diagnosis of 
many diseases in daily practice might be beneficial for 
OSA diagnosis. We aimed to find a reliable, inexpensive 
diagnostic biomarker for OSA in our study.

Polyamines are mostly discussed in the literature on 
issues such as carcinogenesis, growth development, and 
the immune system in animals but not in humans12, 17, 18. 
In the study of Sakurada and Kisara, it was shown that 
as the polyamine levels increased, the amount of sleep 
decreased, and that polyamines could be a harmful mol-
ecule for sleep17. In our study, we could not found a rela-
tion between polyamine deficiency and OSA. Sakurada 
and Kisara used rats in their studies and observed REM 
and non-REM cycles by injecting various drugs contain-
ing polyamine molecules (Spermidine trihydrochloride, 
spermine tetrahydrochloride, Putrescine dihydrochlo-
ride) into the ventricles of rats at certain times during the 
day. We used human participants in our study and meas-
ured spermidine levels in the participants’ serum samples 
without any external injection. 

Sehgal et al’s study12 focused on the sleep-stimulating 
effect of polyamines and showed that polyamines may 
have toxic effects in sleep deprivation. In addition, this 
study focused on the role of polyamines in increasing ni-
trogen stress. We did not evaluate oxidative stress in our 
study. This issue may be a key point in future studies, 
and correlation between nitrogen stress, polyamine de-
ficiency, and OSA can be investigated. Throughout this 
correlation, more effective causality can be found in the 
pathogenesis of polyamine deficiency and OSA. 

Limitations

Our study has some limitations, such as the number and 
demographics of participants, and that it measured a sin-
gle parameter. Firstly, the number of participants was 
low, we excluded many subjects due to strict exclusion 
criteria. In future studies, collecting data more compre-
hensively and keeping the number of participants higher 
will make them to be more effective. Besides that, the 
number of male participants in the OSA group was high-

er than the number of female participants, since OSA 
is more common in males. There were also significant 
differences in age and BMI between the groups, which 
affected the results of our study. Especially, tissue sper-
midine levels decline with age in humans, because of a 
decline in the biosynthetic activities of polyamine-pro-
ducing enzymes20. Secondly, in addition to spermidine, 
including other polyamines such as spermine, Putrescine, 
and enzymes involved in polyamine metabolism, could 
make the study more comprehensive. If another speci-
men (such as a urine specimen) is used besides a blood 
specimen, the results in two different specimens can also 
be compared. Finally, we did not determine the oxida-
tive stress levels, it was another limitation. Despite these 
limitations, our study is of value by determining serum 
spermidine levels between OSA and controls.

Conclusions
Although polyamines have been suggested in the patho-
genesis of OSA in previous studies, there is no study 
in the literature on human subjects. Our study showed 
decreased levels of serum spermidine levels in patients 
with OSA which was related to age, BMI, and gender. 
Besides that, spermidine can not be used as diagnostic 
markers, because of the low sensitivity of the cut-off 
values. According to our study, spermidine and other 
polyamines might have a role in OSA and the effect of 
treatment on these parameters should also be studied to 
be able to establish new treatment modalities based on 
these polyamines. Further prospective studies should be 
conducted with more homogenous participants using 
other polyamines to understand the roles of polyamines 
in OSA. 
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A myasthenia gravis (MG) a neuromuscularis 
transzmisszió zavarával jellemzett ellen-
anyag-mediált autoimmun betegség, 
klinikailag kóros izomgyengeség, fáradé-
konyság tüneteivel manifesztálódik, ami 
jelentkezhet izoláltan a szemizmokban vagy 
generalizáltan a test egyéb harántcsíkolt 
izmaiban is (bulbaris, végtagi, légzőizmok). 
A betegség a becslések szerint hazánkban 
1700 beteget érint. Enyhébb esetekben tü-
neti – kolinészteráz-gátló – kezelés elegendő 
lehet a betegség kezelésében, de a betegek 
többsége a kórtörténete során hosszabb-rö-
videbb időtartamú immunszuppresszív keze-
lésre szorul. A hagyományos gyógyszerekkel 
az esetek 60-70%-ában érhető el tünetmen-
tes állapot. A betegek 10-20%-a szenved 
refrakter myastheniában, ők a hagyományos 
kezelésre nem reagálnak megfelelően, vagy 
az alkalmazott kezelés mellett tolerálhatatlan 
mellékhatásokat tapasztalnak. 

Az utóbbi években több klinikai vizsgálat 
zajlott MG-ben új, célzott molekuláris terápi-
ákkal: ma már komplement-, FcRn- és B-sejt-
gátló szerek szélesítik terápiás arzenálunkat, 
és ígérnek izgalmas, bizonyítottan hatékony, 
viszonylag gyors hatású kezelési lehetősége-
ket, mindenekelőtt refrakter MG-ben. 

Napjainkban az MG-kezelés célja a teljes 
remisszió elérése, a légzési elégtelenség-
gel járó myastheniás krízis kivédése és a 
betegek életminőségét negatívan befolyá-
soló tünetek megszüntetése. A kórkép ritka 
volta, változatos lefolyása indokolttá teszi 

New treatment options of myasthenia  
gravis, new approach to biological 
agents, reimbursement of new therapies 
in Hungary
Rózsa Cs, PhD

Myasthenia gravis (MG) is an antibody-medi-
ated disorder of the neuromuscular trans-
mission, presenting with fatigable weakness 
that is either isolated to ocular muscles only 
or generalised (limb, bulbar and respiratory 
muscles can be affected). The disorder is 
estimated to affect around 1700 patients 
in our country. In some cases symptomatic 
treatment with acetylcholinesterase inhibi-
tors may be sufficient, but most patients 
with MG require immunosuppressive drugs 
at some point for disease control, which is 
achieved in about 60-70% of patients. 10-
20% of MG cases are refractory; they do not 
respond adequately to the traditional treat-
ments or suffer from severe side effects. In 
the past few years, new biological agents 
against complement, the FcRn receptor, or 
B-cell antigens have been tested in clini-
cal trials. These new therapies extend the 
possibilities for targeted immunotherapies 
and promise exciting new options with a 
relatively rapid mode of action. 
The goal of the treatment of MG is achieving 
remission, avoiding myasthenic crisis and 
eliminating symptoms which worsen the 
quality of life of our patients. The disease is 
rare, the clinical picture is variable, therefore 
the treatment of MG patients, especially 
of refractory MG should be conducted in 
neuroimmunological centres with adequate 
expertise in MG. For the adequate treatment 
of refractory MG we need the new drugs to 
be reimbursed in our country. 
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A myasthenia gravis (MG) a neuromuscularis junctio 
működészavarával jellemzett, T-sejt-függő, B-sejt-

mediált autoimmun betegség, amit a posztszinaptikus 
acetilkolin-receptor (AchR) vagy az izomspecifikus kináz- 
(MuSK) protein ellen termelődő ellenanyagok (EA) okoz-
nak az esetek döntő többségében.

A jellegzetes klinikai tünetegyüttes a különböző haránt-
csíkolt izomcsoportokban jelentkező, fluktuáló mértékű 
gyengeség, fáradékonyság, ami jellemzően romlik fizikai 
terhelésre.

Epidemiológia
Az újabb epidemiológiai tanulmányok szerint az AchR 
EA-pozitív MG incidenciája 10–29/1 000 000/év, pre-
valenciája 100–350/1 000 0001. Egy hazai vizsgálatban  
az incidencia 27,6/1 000 000/év, a prevalencia pedig 
174,2/1 000 000 volt 2015-ben2. 

Patogenezis
A patogénnek tartott ellenanyagok közül a generali-
zált MG-ben szenvedő betegek 80-85%-ában a neuro
muscularis junctióban posztszinaptikusan elhelyezkedő 
AchR ellen termelődő, döntően IgG1 típusú, komplemen-
tet aktiváló EA-k mutathatók ki. A betegek 4–8%-ánál 
a posztszinaptikusan található MuSK ellen termelődő 
IgG4 típusú EA jelenléte igazolható. Az egyidejűleg 
AchR és MuSK ellenanyag-pozitív, felnőtt betegek szá-
ma elenyésző. Az ugyancsak posztszinaptikusan elhe-
lyezkedő lipoprotein-receptor-related protein 4 (LRP-4) 
ellenes EA-t is patogénnek tartják, jelenléte kimutatható 
az AchR és MuSK ellenanyagokkal együtt, vagy a kettős 
szeronegatív betegek egy részénél (7–33%)3, 4 (1. ábra).

Az AchR-ellenanyagok három különböző mechaniz-
mussal gátolják a receptorok működését: 1. a szomszédos 
AchR-ok közötti keresztkötések kialakításával a recepto-

rok gyorsabb endocytosisát és lisosomalis 
proteolysisét idézik elő, 2. a receptorok 
komplementmediált károsodását okozzák – 
ez a patomechanizmus vezet a legtartósabb 
AChR-veszteséghez, amit csak a folyamatos 
receptorreszintézis tud valamelyest kompen-
zálni; 3. kompetitíven gátolják az acetilkolin 
(Ach) receptorhoz kötődését. A MuSK a 
neuromuscularis junctio posztszinaptikus 
transzmembránfehérjéje, fontos szerepet 
játszik az AchR csoportosulásának kiala-
kulásában, a neuromuscularis szinapszis, 
mindenekelőtt a posztszinaptikus struktú-
rák kialakításában. In vitro kísérletekben a 
MuSK-ellenanyagok hatására csökken az 
agrin indukálta AchR-csoportosulás, káro-
sodik az AchR működése, így a MuSK ellen 
termelődő ellenanyagok hatására szekunder 
módon következik be az AchR működésé-
nek zavara. 

– különösen a refrakter betegek esetében –, 
hogy a gondozás az MG kezelésében nagy 
gyakorlattal rendelkező, a kórkép ellátásának 
teljes spektrumával bíró neuroimmunológiai 
centrumokban történjen. A refrakter MG 
hatékony kezeléséhez elengedhetetlen, hogy 
a közelmúltban törzskönyvezett új terápiák 
mielőbb elérhetővé váljanak a magyar bete-
gek számára is.  

Kulcsszavak: myasthenia gravis, refrakter 
myasthenia, myasthenia gravis terápia, mo-
lekuláris terápia, monoklonális ellenanyag-
terápia

Keywords: myasthenia gravis, refractory 
myasthenia, therapy of myasthenia gravis, 
molecular therapy, monoclonal antibody 
therapy

1. ábra. MG-t okozó ellenanyagok
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Az immundiszreguláció, autoimmunizáció kiindulási 
helye MG-ben a thymus, aminek diszfunkciója fontos, 
még nem teljesen tisztázott szerepet játszik a betegség 
kialakulásában5, 6.

Klinikai fenotípusok és diagnózis 
A betegség jellegzetes tünete a fluktuáló izomfáradékony-
ság, -gyengeség. Érintheti csak a külső szemizmokat, ket-
tős látást és/vagy ptosist okozva, vagy lehet generalizált, 
amikor bármely harántcsíkolt izomcsoportot érinthet, 
nagyon változatos formában és súlyossággal. A betegség 
bármely életkorban kialakulhat. Permanens, progresszív 
izomkárosodás a betegségre nem jellemző. 

Jellegzetes, gyakori tüneti megnyilvánulási forma a 
bulbaris izomzat érintettsége (izolált nyelészavar, beszéd-
zavar, rágási nehezítettség formájában, vagy ocularis tü-
netekkel társulva). Az ocularis tünetek lehetnek egy- vagy 
kétoldaliak, jellemzően aszimmetrikusak. A mimikai iz-
mok érintettsége jellegzetesen torz mosolyt és szembehu-
nyási nehezítettséget okozhat. A skeletalis izomzat érintett-
sége többnyire szimmetrikus: a törzsizomzat, nyakizomzat 
érintettsége, a felső végtagok proximalis és distalis, az 
alsó végtagok proximalis izomgyengesége jelentkezhet, 
a légzőizomzat, a rekeszizom érintettsége légzészavart 
eredményezhet. Típusos esetben az izomgyengeség fizi-
kai terhelésre fokozódik, pihenésre szűnik. A myastheniás 

betegek gyakran panaszkodnak általános fáradékonyságra 
is, ami sokszor a hatékony kezelés bevezetése után is meg-
marad, és rontja a betegek életminőségét. 

A tünetek súlyossága és a különböző izomcsoportok 
érintettségének mértéke igen eltérő lehet mind az egyes 
betegek esetében, mind pedig egy adott beteg kórtörténete 
során.

A felnőttkori myasthenia kezdődhet fiatal felnőtt kor-
ban, vagy lehet késői indulású (50 éves kor után)7.

Az MG 10-15%-ban paraneoplasiás, thymomával 
társul. A thymoma ritka, epithelialis eredetű daganat, 
rendszerint csak lokális terjedést, szóródást mutat, távoli 
metasztázisokat nem ad8. A thymoma eltávolítása MG-
ben onkológiai szempontból fontos, az MG kórlefolyását 
érdemben nem befolyásolja. 

Az immun-checkpoint inhibitorkezelések által indukált 
AchR EA-pozitív myastheniát napjainkban már külön en-
titásként tartja számon az irodalom9 (1. táblázat).

Myastheniás krízis

Az MG legsúlyosabb szövődménye, a betegség morta-
litását döntően meghatározó myastheniás krízis a legel-
terjedtebb definíció szerint „intubálást szükségessé tevő 
légzési elégtelenség, gépi lélegeztetéssel vagy a nélkül”. 
Myastheniás krízis a betegek 15–20%-ában alakul ki vala-
mikor a kórlefolyás során, leggyakrabban a betegség első 

1. táblázat. MG-alcsoportok

MG-alcsoport Antigén Kezdeti 
életkor

Thymus Klinikai tünetek

korai kezdetű MG (juvenilis, 
ha 18 év alatti a kezdet)

AChR  < 50 év follicularis 
hyperplasia gyakori

ocularis, bulbaris, skeletalis 

késői kezdetű MG AChR >50 év atrophia gyakori ocularis, bulbaris, skeletalis

thymoma MG AChR bármikor, 
leggyakoribb 
5. évtizedben

AB és B típusú 
thymoma

általában generalizált, ocularis, 
bulbaris, skeletalis tünetek, 
rosszabb prognózis

MuSK MG MuSK bármikor, 
leggyakoribb 
4. évtizedben

normális gyakran bulbaris

LRP4 MG LRP4 bármikor, 
leggyakoribb 
50 év alatt

normális enyhe-súlyos tünetek

szeronegatív MG nincs kimu-
tatható

bármikor változó ocularis, bulbaris, skeletalis

ocularis MG (ha 5 évvel  
a kezdet után sincs genera-
lizálódás)

AChR, MuSK, 
LRP4 vagy 
nincs kimu-
tatható

bármikor változó diplopia, ptosis, egy- vagy 
kétoldali, rendszerint aszim-
metrikus

immun-checkpoint-inhibitor 
által indukált MG

AChR, 
myositis, 
szeronegatív

leggyakoribb 
a 6–7. évti-
zedben

változó generalizált, gyors, súlyos 
kezdet
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2-3 évében, mortalitása az irodalmi adatok szerint változó, 
3–18%, a prognosztikai faktoroktól függően10–13.
 
Az MG diagnózisa

Az MG diagnosztikájában napjainkban a szerológiai 
vizsgálatok kerültek előtérbe, klinikai gyanú esetén a 
myastheniára jellemző ellenanyagok kimutatása biztosítja 
a diagnózist. Szeronegativitás esetén az elektrofiziológiai 
vizsgálatok (EMG, SF-EMG) szerepe kiemelkedő. 

Klinikai vizsgálat

Az anamnézisre vonatkozó célzott kérdéseket és a neuro-
lógiai vizsgálatot célszerű kiegészíteni strukturált, célzott 
MG-vizsgálatra kifejlesztett, jól reprodukálható, a beteg 
állapotváltozását jól követő tesztekkel. (MG-ADL/Activity 
of Daily Living – a beteg napi tevékenységét befolyásoló 
panaszokat pontozó kérdőív; QMG – kvantitatív, objektív 
MG-vizsgálat; MG-kompozit skála – részben szubjektív 
panaszokon, részben objektív vizsgálaton alapuló pontozó 
skála; MGQOL15r – életminőség-kérdőív)14, 15.

Ellenanyag-vizsgálatok

AchR-ellenes ellenanyag kimutatása a szérumból: specifi-
kus, a diagnózist kétségtelenné tevő vizsgálat, generalizált 
MG-ben az esetek 85%-ában pozitív, ocularis MG-ben 
50-60%-ban. AchR EA-negatív myastheniában javasolt a 
MuSK EA vizsgálata6. LRP-4 EA-vizsgálatra hazánkban 
jelenleg nincs lehetőség. 

EMG: 3 Hz-es repetitív ingerlés hatására az érin-
tett izmok akciós potenciáljának 10%-ot meghaladó 
dekrementje alakul ki. Kétes esetben egyesrost-EMG 
(SF-EMG) végezhető.

Edrophonium-teszt: rövid hatású, iv. beadott kolinész
teráz-gátló alkalmazását a potenciális mellékhatások miatt 
a legújabb irányelvek már nem vagy csak nagy körülte-
kintéssel javasolják, kizárólag egyértelmű indextünetek 
esetén! Az edrophonium-teszt kiváltható neostigmin (1-2 
mg) intramuscularis adásával, vagy ex juvantibus per os 
pyridostigmin adásával (30–60 mg)16.

Mellkas-CT vagy MRI: igazolt MG-ben kötelező az 
esetleges thymuspatológia kimutatására; negatív mellkas-
CT vagy MR természetesen nem zárja ki az MG fennál-
lását17.

Az MG kezelése
A myasthenia kezelése individualizált kell legyen, figye-
lembe véve az ellenanyagstatust (AchR vagy MuSK MG), 
a beteg életkorát, komorbiditásait, családalapítási terveit, a 
tünetek súlyosságát, a bulbaris vagy a légzőizomzat érin-
tettségét, a tüneti progresszió ütemét és természetesen a 
beteg preferenciáit is. A kezelés célja a teljes vagy közel 

teljes tüneti remisszió elérése, de adott esetben az elsődle-
ges cél a myastheniás krízis kivédése lehet. A hosszú távú 
kezelés célja a betegek megszokott életvitelének biztosítá-
sa, számukra elfogadható életminőséggel18, 19.

Standard kezelési lehetőségek MG-ben

Tüneti terápiák

Kolinészteráz-gátló kezelés: leggyakrabban pyridostigmin 
(Mestinon) 4–5 × 30 mg, 4–6 × 60 mg-ig emelve. Ocularis 
és mérsékelt generalizált myastheniában jelentős tüneti ja-
vulást eredményezhet, és az esetek egy részében önmagá-
ban elegendő kezelésnek bizonyul. Magasabb adagoknál 
elsősorban a gastrointestinalis mellékhatások fokozódnak, 
további dózisemelés nem célszerű.

Edzés-testmozgás: a rendszeres edzés segíthet a 
kortikoszteroidok okozta hízás, az inaktivitás kiváltotta 
izomatrófia kivédésében, és talán javítja a fatigue-ot is.  
A rendszeres edzést biztonságosnak találták neuro
muscularis betegségekben. Több vizsgálat szerint a 
myastheniás betegek többségénél a mérsékelt vagy akár 
erős intenzitású aerob tréning és a növekvő terhelés-
sel végzett erősítő edzés kivitelezhető és hasznos20, 21. 
Ezen fontos kezdeti eredmények ellenére a Myas
thenia Gravis Foundation of America/MGFA myasthe
niakezelésre vonatkozó nemzetközi konszenzusirányel-
vének felújításakor 2020-ban a szakértők úgy döntöttek, 
hogy a testmozgásra, edzésre vonatkozóan nem tudnak 
formális ajánlást kialakítani, mivel a rendelkezésünkre álló 
evidencia még nem elegendő16, 22.

Műtéti kezelés

Thymectomia elvégzése thymoma esetén minden operá-
bilis esetben indokolt. Thymoma nélküli esetekben fiatal-
kori (50 év alatti kezdet), AchR EA-pozitív, generalizált 
myastheniában ajánlott a thymectomia elvégzése a beteg-
ség korai szakaszában (lehetőleg 2 éven belül), különösen 
akkor, ha a kezdeti immunszuppresszív terápiára nem 
reagál jól a beteg, vagy nehezen tolerálható mellékhatások 
jelentkeznek.

Műtét csak stabil myastheniás állapotban végezhető! 
A műtét utáni javulás hónapok, évek múlva várható. 
A transthoracalis feltárásból végzett thymectomiát ma 
már leginkább csak kiterjedtebb thymomák esetén alkal-
mazzák, az utóbbi évtizedben egyre inkább elterjedt a 
videóasszisztált thoracotomiás eljárás (VAT)22–24.

Gyors, de átmeneti hatású terápiák

Plazmaferézis: myastheniás krízis vagy annak veszélye 
esetén, súlyos myastheniás relapszusban és sokszor mű-
téti előkészítésként, általában 3–5 alkalommal, másod-
harmadnaponta történik a kezelés. Hatására valamennyi 
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Ig, köztük az AchR EA-ok szintje gyorsan csökken, és 
néhány héten keresztül alacsony marad. A plazmaferézis 
a legtöbb beteg esetében igen hatékony, gyors, de csak 
átmeneti hatású3.

Intravénás immunglobulin-kezelés: az IvIg (ajánlott 
dózis 1–2 g/ttkg 2–5 napra szétosztva) a plazmacse-
rével megegyező hatékonyságú eljárás. Alkalmazható 
preoperatív előkészítésként, myastheniás relapszus esetén 
és myastheniás krízisben is. Az IvIg hatása a kezelés utáni 
első néhány hétben kezdődik, és 4–8 hétig tart. Hosszú 
távú szteroidspóroló hatása nem igazolódott a nemrégiben 
befejeződött multicentrikus placebokontrollált kettős vak 
vizsgálatban25.

Standard immunszuppresszív terápiák

Immunszuppresszív (IS) terápiát kell megfontolni minden 
olyan esetben, amikor a beteg tüneti, kolinészteráz-gátló 
kezeléssel nem hozható és nem tartható egyensúlyban. 
Myasthenia gravisban a legtöbb IS-terápia „off-label” 
kategóriába tartozik, törzskönyvezésük nem is várható, 
de hosszú évek jelentős tapasztalata áll alkalmazásuk hát-
terében.

Az első választás napjainkban is a kortikoszteroid-
kezelés (prednizolon, metilprednizolon). Dózisa genera-
lizált myastheniában maximum 1–1,5 mg/ttkg; amennyi-
ben a beteg állapota alacsonyabb dózis mellett stabilizá-
lódik, a dózis további emelése nem szükséges. A tartós 
szteroidkezelés mellékhatásait figyelembe véve az esetek 
döntő többségében valamilyen szteroidspóroló szer társí-
tása javasolt. A remisszió elérése 1-2 hónap után várható, a 
szteroid dózisa további 1-2 hónap után fokozatosan csök-
kenthető, kéthetente, majd a 32 mg-os metilprednizolon-
dózis elérése után általában négyhetente 4 mg-mal, ha 
visszaesést nem tapasztalunk. A csökkentés ütemének 
kialakításánál a szteroid-mellékhatások súlyosságát is 
mérlegelnünk kell. A szteroid optimális esetben teljesen 
leépíthető, többnyire szteroidspóroló szer társítása mellett. 
Myastheniában a legtöbb szakértő a szteroid másnapon-
kénti adagolását javasolja, a mellékhatások minimalizálása 
(elsősorban a szteroid myopathia kivédése) céljából2.6 

Azathioprin (AZA): Európában a leggyakrabban alkal-
mazott szteroidspóroló szer. Javasolt adagolása MG-ben: 
2–2,5 mg/ttkg. Hatását teljesen csak 12 hónapnál hos�-
szabb idő után fejti ki, emiatt adjuk sokszor tartós kombi-
nációban a szteroiddal. Az AZA lehetséges mellékhatásai 
– vérképrosszabbodás, a májfunkciók romlása – miatt a 
kezelés időtartama alatt rendszeresen, kezdetben hetente, 
majd kéthetente, a szükséges dózis elérése után havonta, 
egy év elteltével pedig két-három havonta laborkontroll 
(vérkép, májfunkció) szükséges!

Az AZA dózisának csökkentése ötéves remissziót kö-
vetően fontolható meg, majd újabb öt év után szóba jön az 
elhagyás, abban az esetben, ha a beteg mindvégig úgyneve-
zett „farmakológiai remisszióban” volt, azaz a myasthenia 

vonatkozásában teljesen tünetmentes állapot fenntartásához 
kizárólag azathioprin-monoterápiát igényelt.

Általában az AZA-kezelést nem toleráló vagy arra 
nem megfelelően reagáló betegeknél szoktuk beállí-
tani a hasonlóan elfogadható mellékhatásprofillal bíró 
mycophenolat mofetilt (MMF) napi 2 × 1000 mg-os dó-
zisban. Egy nemrégiben lezárult multicentrikus, vizsgá-
lók vezette prospektív klinikai vizsgálatban (PROMISE) 
az AZA és az MMF hatékonyságát hasonlították össze 
MG-ben, és azt találták, hogy az MMF-csoportban a be-
tegek 81%-ánál alakult ki klinikailag számottevő élet-
minőség-javulás (MG-QoL15r életminőség-kérdőívvel 
mérve legalább 5 pontos csökkenés), szemben az AZA-
csoportban észlelt 57%-kal. A mellékhatások előfordu-
lását is ritkábbnak találták az MMF-kezelés mellett, és 
a hatás kialakulásához valamivel rövidebb idő kellett, 
mint az azathioprincsoportban (a betegek 75%-ának a 
javulásához 13–18 hónap kellett, az AZA kezelés mellett 
ugyanez 14–23 hónap alatt következett be)27. A ciclosporin 
és a  tacrolimus ugyancsak hatékonyak myastheniában, 
de alkalmazásuk mellett rendszeres gyógyszervérszint-
vizsgálat szükséges, és mellékhatásspektrumuk is ros�-
szabb. A methotrexatot nem találták hatékonynak a közel-
múltban lezárult, placebokontrollált, randomizált klinikai 
vizsgálatban, alkalmazása MG-ben kevésbé elterjedt28.

Ocularis myasthenia kezelése

Csak ocularis tünetekkel jelentkező myastheniában a tü-
neti (kolinészteráz-gátló) kezelés sikertelensége esetén 
szteroidterápia megkezdése javasolt, kis dózissal, foko-
zatosan emelve a metilprednizolon dózisát a legkisebb 
hatékony dózisig, lehetőleg másnaponkénti adagolás
sal. A szteroid leépítését követően ismételten kialaku-
ló relapszusok esetén megfontolható AZA vagy egyéb 
szteroidspóroló szer társítása29. 

Biológiai és új molekuláris  
terápiák
Az MG terápiás arzenálja az utóbbi évtizedben biológiai 
terápiákkal és új molekuláris terápiákkal bővült9, 30, 31. Kö-
zös jellemzőjük, hogy célzottan az immunrendszer MG-
ben szerepet játszó egyes komponensei ellen fejlesztették 
őket, ami potenciálisan nagyobb, gyorsabb hatékonyságot 
és kevesebb mellékhatást eredményez a hagyományos, 
lassú hatású, „széles spektrumú” immunszuppresszív sze-
rekkel szemben (2. táblázat).

Az újabb, célzott terápiák potenciális támadáspontjait a 
2. ábrán mutatjuk be, nevesítve azokat a hatóanyagokat, 
amelyek klinikai vizsgálatai már pozitív eredménnyel le-
zárultak, és a gyógyszerek törzskönyvezésre is kerültek. 
Ezen új terápiás lehetőségek helye a myasthenia, azon 
belül mindenekelőtt a refrakter myasthenia kezelésében 
napjainkban van kialakulóban.
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A már törzskönyvezett, forgalomban lévő – hazánkban 
jelenleg sajnos még nem támogatott – új gyógyszereken 
kívül több más, részben azonos, részben eltérő támadás-
pontú, hatásmechanizmusú szerrel zajlik jelenleg is kli-
nikai vizsgálat MG-ben, így a terápiás arzenál további 
bővülése várható néhány éven belül. Az alábbiakban a 
már elérhető gyógyszerekről lesz szó.  

B-sejt-depletáló szerek

Anti-CD20 monoklonális EA-kezelés

Rituximab (RTX): Évek óta alkalmazzák világszerte a 
myasthenia kezelésében, bár nincs törzskönyvezve ebben 
az indikációban. (Magyarországon az NNGYK központi 
indikáción túli ajánlást adott ki a rituximab alkalmazására 

MG-ben).  Egy szisztematikus áttekintés összefoglalta 24 
eddigi RTX-vizsgálat eredményeit metaanalízis formá-
jában, összesen 417 beteg kezelésére vonatkozóan, akik 
részben AchR-, részben pedig MuSK EA-pozitívak voltak. 
A metaanalízis pozitív hatékonyságot talált mind a QMG-
pontszámok javulása, mind a minimális manifesztációjú 
betegek aránya vonatkozásában. MuSK EA-pozitív be-
tegek esetében több vizsgálatban kiemelkedően pozitív 
hatást írtak le. A legtöbb RTX-vizsgálat retrospektív, nyílt 
vizsgálat volt, a betegek 50–80%-ában találták hatékony-
nak a RTX-ot 4 héten keresztüli, hetente 375 mg/m2-os, 
vagy két hét különbséggel adott, 2 × 1000 mg-os adago-
lás mellett32, 33. A BeatMG placebokontrollált randomizált 
kettős vak vizsgálatban az RTX szteroidspóroló hatása 
nem igazolódott34. Ugyanakkor a szintén randomizált, 
kontrollált RINOMAX vizsgálatban egyszeri 500 mg-os 

2. táblázat. Molekuláris terápiák MG-ben

Gyógyszer neve Klinikai  
vizsgálat

Hatásmechanizmus Dozírozás Legfontosabb haté-
konysági eredmények 
(kezelés a placebóval 
szemben)

Komplementgátlók

eculizumab REGAIN C5-aktiválódás és termi-
nális komplement/MAC-
képződés gátlása

telítő: iv. 900 mg heten-
te 4 héten keresztül; 
fenntartó: iv. 1200 mg 
kéthetente

MG-ADL: –4,2 vs –2,3  
(p = 0,0058); QMG –4,6 
vs –1,6 (p < 0,0006)

ravulizumab CHAMPION 
MG

C5-aktiválódás és termi-
nális komplement/MAC-
képződés gátlása

testsúlyfüggő, változó 
adagolás, iv. telítő adag: 
két hét különbséggel 2 
infúzió; fenntartó adag: 
infúzió 8 hetente

MG-ADL: –3,1 vs –1,4  
(p < 0,001); 
QMG: –2,8 vs –0,8  
(p = 0,001)

zilucoplan RAISE C5/C5b-gátlás, terminá-
lis komplement/MAC-
képződés gátlása

0,3 mg/ttkg naponta sc. MG-ADL: –4,43 vs 2,31 
(p < 0,001)
QMG: –6,32 vs –3,25  
(p < 0,001)

FcRn-antagonisták

efgartigimod ADAPT autoantitest-szint csök-
kentése

10 mg/ttkg hetente 4 
héten keresztül iv.

MG-ADL: –4,45 vs –1,84 
(p < 0,001)
QMG: –6.21 vs –1,01  
(p < 0,001)

rozanolixizumab MycarinG autoantitest-szint csök-
kentése

7 vagy 10 mg/ttkg heten-
te 7 héten keresztül sc.

MG-ADL: –3,50 vs –0,91 
(p < 0.001)
QMG: –4,32 vs –0,84  
(p < 0,001)

Anti-CD20 

rituximab BEAT-MG CD20-at expresszáló 
B-lymphocyták 
depletálása

6 havonta egy ciklus iv. 
(375 mg/m2 hetente  
4 héten keresztül)

szteroidspóroló hatás: 
60% vs 56%

rituximab RINOMAX CD20-at expresszáló 
B-lymphocyták 
depletálása

500 mg iv. egyszeri infú-
zió kiinduláskor

MM (minimális mani-
fesztáció) 16 hét után: 
71% vs 29% (p = 0,007)
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adagolással hatékonynak találták az RTX-et a minimális 
betegségmanifesztáció elérésében AchR EA-pozitív, korai 
myastheniában35.  

A nemzetközi konszenzusirányelv egyértelműen ajánlja 
az RTX korai adását MuSK EA-pozitív myastheniában, 
ha a kezdeti immunszuppresszív kezelés nem kellően 
hatékony. AchR EA-pozitív MG-ben hatását bizony-
talannak gondolják, refrakter myastheniában javasol-
ják16. A skandináv ajánlás ezzel szemben első vonalbeli 
immunszuppresszív kezelésként ajánlja új kezdetű AchR 
EA-myastheniában is a szteroid- és az AZA-kezelés alter-
natívájaként, refrakter MG-ben pedig ugyancsak megfon-
tolhatónak tartják, de kiemelik, hogy hatékonysága ebben 
a konstellációban alacsonyabb36.

Komplementgátlók

A komplement alapvető szerepet játszik az AchR EA-
pozitív myasthenia patogenezisében, így a terminális 
komplement kialakulásának gátlása hatékony terápiának 
bizonyult ezen betegcsoportban. A C5 szintjén történő 
gátlás biztosítja, hogy a proximalis kaszkád hatásai – 
például C3b-mediálta opszonizáció, C3a inflammatoros 
válasz és immunkomplex-eltakarítás – sértetlenek ma-
radnak. A komplement-gátlók ismert és fontos biztonsá-
gossági kockázata a Neisseria meningitidis-infekcióval 
szembeni fogékonyság növekedése a kezelés hatásá-
ra, ezért fontos szempont a kezelés megkezdése előtti 
vakcináció5, 30, 37, 38.

Az eculizumab egy humanizált monoklonális ellenanyag, 
ami a C5 terminális komplementfehérjéhez kötődik. Ez a 
kötődés megakadályozza a C5 hasítását – C5a és C5b-re –,  

így nem tud kialakulni a C5b indukálta 
membránattakkomplex. Az eculizumab a 
paroxysmalis nocturnalis haemoglobinurián 
és az atípusos haemolyticus uraemiás szind-
rómán kívül NMOSD-ben és AchR EA-
pozitív, refrakter MG-ben is törzskönyvezve 
van9, 39.

A törzskönyvezéshez vezető II., il-
letve a III. fázisú REGAIN elnevezésű 
placebokontrollált vizsgálat az MG-ADL-, 
QMG-pontszámok és az életminőségi para-
méterek javulását igazolta. A vizsgálat el-
sődleges végpontja (az MG-ADL-pontszám 
szignifikáns csökkenése a 26. hétre a kiin-
duláshoz képest „worst-rank analízissel” 
elemezve) ugyan nem teljesült, de minden 
egyéb elemzés az eculizumab előnyét igazol-
ta az MG-ADL-, QMG-, MG-QoL15-skálák 
pontszámait illetően, kevesebb volt az MG-
exacerbáció, kevesebb a „rescue kezelési” 
szükséglet, és kevesebb hospitalizáció tör-
tént az eculizumabcsoportban. Így végül a 
gyógyszer törzskönyvezésre került AchR 

EA-pozitív, refrakter myasthenia gravisban. A vizsgá-
latba összesen 125 beteget vontak be, és már közölték 
a REGAIN vizsgálat nyílt utánkövetési vizsgálatának 
eredményeit is, ami azt igazolta, hogy a jótékony hatás 
3 évig is fennmarad. A korábbi vizsgálatokban előfordult 
súlyos meningococcus meningitis a myasthenia vizsgála-
tokban nem fordult elő40, 41. Meningococcus-oltás beadása 
a szer megkezdése előtt kötelező. Azóta a való életben 
az eculizumab alkalmazásáról különböző klinikai szitu-
ációkban, például myastheniás krízisben is beszámoltak. 
Egyértelművé vált, hogy a betegek egy része nagyon jól, 
és általában viszonylag gyorsan, néhány héten belül reagál 
az eculizumabra, de beszámoltak késleltetett reagálásról is, 
és a betegek 15%-a nem reagál a kezelésre. Bizonyos ritka 
C5-mutációt hordozó betegeknél (a japán populációban 
ezek aránya 3,5%) a szer hatástalan. Az eculizumab adását 
a kéthetenkénti iv. adagolás korlátozza39.

A ravulizumab az eculizumab módosított verziója, 
tartósabb komplementgátlást tud biztosítani, ezért rit-
kábban adagolható (8 hetente). Randomizált, kettős vak, 
placebokontrollált, 26 hétig tartó, III. fázisú vizsgálatban 
(CHAMPION MG) 175 MG-beteg bevonásával bizonyí-
tották a szer gyorsan (1 hét) kialakuló hatását, hatékony-
ságát és biztonságosságát; a vizsgálat elsődleges végpont-
jaként megjelölt MG-ADL-pontszámcsökkenés szignifi-
kánsan magasabb volt, mint a placebocsoportban, és ezzel 
párhuzamosan a QMG-pontszám csökkenése is. A vizs-
gálat nyílt folytatása során a ravulizumab hosszú távon is 
hatékonynak bizonyult. Természetesen a N. meningitidis-
infekció kockázata miatt ezen kezelés megkezdése előtt 
is kötelező a Meningococcus elleni oltás, vagy ha ez nem 
oldható meg, akkor az antibiotikum-profilaxis42. 

2. ábra. Az MG-ben alkalmazott, forgalomban lévő molekuláris te-
rápiák támadáspontjai (forrás: Frontiers in Neurology 2020)
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A zilucoplan egy kisebb, 15 aminosav-
ból álló makrociklikus peptid, ami nagy 
affinitással és specificitással kötődik a C5 
terminális komplementhez, meggátolva 
a hasadást C5a és C5b komponensre. A 
zilucoplan ahhoz a doménhez is kötődik, ami 
a C5b–C6-interakcióban játszik szerepet. A 
zilucoplant naponta kell adagolni subcutan 
injekció formájában. A klinikai vizsgálatok-
ban a zilucoplan hatására a QMG-pontszám 
gyors és tartós javulása következett be, jó 
biztonságossági és tolerálhatósági profil 
mellett. A III. fázisú RAISE vizsgálat-
ba generalizált, AchR-ellenanyaggal bíró 
MG-betegeket vontak be (174 beteg); a 
zilucoplankezelésben részesülők szignifi-
káns javulást mutattak a 12 hetes kezelés 
végén a placebóval kezeltekhez képest. A 
javulás gyorsan, heteken belül jelentkezett. 
A gyógyszer jól tolerálhatónak és biztonsá-
gosnak bizonyult. Egyedülálló jellemzője a 
zilucoplannak, hogy lévén peptid, nem pedig 
monoklonális ellenanyag, elkerüli az IgG új-
rahasznosítási útvonalat (lásd az FcRn-gátlás részben), így 
az FcRn-gátlók nem befolyásolják a hatását, ami elvben 
lehetővé teszi a két hatásmechanizmusú gyógyszer együt-
tes adását. A Meningococcus-vakcinációra vonatkozó kö-
telezettség természetesen a zilucoplanra is vonatkozik43.

FcRn-gátlás

A neonatalis Fc-receptoroknak fontos szerepe van a szé-
rum IgG-szintjének fenntartásában, az IgG féléletidejének 
meghosszabbításában (3. ábra). Az utóbbi években a ke-
zelés célpontjaivá váltak több EA-mediált autoimmun be-
tegségben, így MG-ben is. Az FcRn-gátlók megakadályoz-
zák az IgG kötődését az FcRn-hoz. Ennek következtében 
fokozódik az IgG lebomlása, következményesen csökken 
a szérum IgG-szintje5, 9, 37, 38.

Az efgartigimod egy humán IgG1-Fc-fragmentum. 
Az ADAPT III. fázisú klinikai vizsgálatban bizonyí-
tott hatékonysága alapján mind az FDA, mind az EMA 
törzskönyvezte 2022-ben generalizált, AchR EA-pozitív 
MG-ben. Az ADAPT vizsgálatban 167 beteg vett részt, 
az elsődleges végpont az MG-ADL-pontszám javulásával 
(2 vagy több pontos, legalább 4 héten keresztül fennálló 
javulás) jellemezhető klinikai javulás aránya volt az első 
kezelési ciklus után az AchR EA-pozitív betegek köré-
ben. Az efgartigimod hatására a betegek nagy részénél 
mutatkozott klinikailag jelentős, 1-2 héten belül fellépő 
javulás, ami az esetek több mint harmadában legalább 12 
hétig tartott az első ciklus efgartigimod beadása után. A 
vizsgálat utólagos elemzéseinek eredményeiből tudjuk, 
hogy a betegek életminőségének javulása is egyértelmű a 

kezelés hatására. A gyógyszer jól tolerálható, biztonságos 
az eddigi eredmények alapján44, 45. 

A rozanolixizumab egy humanizált IgG4 anti-FcRn 
monoklonális ellenanyag subcutan adagolással. A II. 
fázisú vizsgálat biztató eredményei alapján indított 
MyCarinG elnevezésű, III. fázisú vizsgálatba AchR EA-
pozitív és MuSK EA-pozitív, generalizált betegeket von-
tak be (200 fő), a betegek klinikai állapota az enyhétől a 
súlyosig terjedt. A vizsgálat elsődleges végpontja az MG-
ADL-pontszám változása volt a 43. vizsgálati napon. A 
rozanolixizumabcsoportban szignifikánsan gyakrabban 
fordult elő klinikailag jelentős MG-ADL-pontszámjavulás, 
mint a placebocsoportban (mind az AchR EA-, mind a 
MuSK-pozitív csoportban, bár az utóbbi betegek száma re-
latíve alacsony volt). A rozanolixizumab hatása, hasonlóan 
a többi FcRn- és komplementgátló szerhez, gyors volt, a 
javulás már a 8. napon mutatkozott. Az észlelt mellékha-
tások nem voltak súlyosak, a gyógyszer biztonságosnak és 
jól tolerálhatónak mutatkozott. A rozanolixizumab AchR- 
és MuSK-pozitív, generalizált MG-ben is alkalmazható46.

Megbeszélés
A myasthenia gravis, az ellenanyag-mediált autoimmun 
kórképek prototípusa, ritka, de fontos betegség, mivel 
megfelelő kezeléssel betegeink életminőségét és élettar-
tamát az egészséges populációéhoz tehetjük hasonlóvá. 
Az új, célzott terápiák jelentős előrelépést jelentenek a 
generalizált autoimmun MG kezelésében. Valamennyi 
új gyógyszer nagyszámú beteg bevonásával zajlott nem-
zetközi, placebokontrollált, kettős vak klinikai vizsgá-

3. ábra. Neonatalis Fc-receptorok (FcRn) működése és gátlása (for-
rás: Int. J. Mol. Sci. 2021). A neonatalis Fc-receptorok fontos szerepet 
játszanak a keringő IgG életidejének meghosszabbításában. Az FcRn-
hez kötődött IgG elkerüli a sejten belül a lizoszómában történő le-
bomlást, és recirkulál a keringésbe, féléletideje így megnyúlik. Az FcRn-
gátlás ezt a protektív hatást megszünteti, az endocitózist követően a 
lizoszómában az IgG lebomlik, így a keringő IgG-ellenanyagok szintje 
jelentősen csökken
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latban bizonyította hatékonyságát és biztonságosságát, 
ami egy egészen új fejezetet jelent a korábbi, napjainkig 
többnyire off-label terápiaként alkalmazott, széles spekt-
rumú immunszuppresszív szerekhez képest. További, a 
myasthenia immunpatomechanizmusának más lépéseit 
befolyásoló szerek vannak jelenleg klinikai vizsgálatban, 
így a terápiás lehetőségek további bővülése várható belát-
ható időn belül.  Az új kezelések segítségével már most is 
jelentősen bővült a refrakter MG kezelésében alkalmaz-
ható terápiás arzenál, és bízhatunk abban, hogy betegeink 
életminősége is javulni fog az új kezelések elterjedésével. 
Ugyanakkor tisztában kell lennünk azzal is, hogy vannak 
betegek, akik az új kezelésekre sem reagálnak, és hogy 
nem történtek direkt összehasonlító vizsgálatok az új te-
rápiák vonatkozásában, továbbá nem ismerjük még az új 

kezelések hosszú távú hatásait, mellékhatásait. Az új terá-
piák hatásmechanizmusukból adódóan nem csökkentik a 
patogén ellenanyagok termelődését, így elhagyásuk után 
a tünetek visszatérésére lehet számítani. Terhességben ta-
pasztalatok hiányában egyelőre nem adhatók.

Az új szerek pontos helye a kezelési stratégiánkban, te-
rápiás algoritmusainkban most van kialakulóban, nemzeti 
és nemzetközi irányelvekben dolgozzák ki a myasthenia 
kezelésében jártas szakemberek a terápiás szekvenciákat 
és az új terápiák alkalmazhatóságának feltételeit – utóbbit 
a készítmények magas ára is befolyásolja. Hosszú távon 
pedig a valós életből származó eredmények, a kezelés-
sel szerzett tapasztalatok fogják precízen kijelölni a most 
még új készítmények helyét a myasthenia gravis kezelési 
stratégiájában. 
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Background and purpose – Restless legs 
syndrome (RLS) is a neurological disorder 
characterized by an irresistible urge to move 
the legs, frequently accompanied by unplea­
sant sensations. In this study, we aimed to  
determine the changes in electrophysiologi­
cal tests including F-wave responses and 
H-reflex parameters in patients with idio­
pathic RLS after pramipexole medication.
Methods –This prospective study was con­
ducted with twenty newly diagnosed, idio­
pathic RLS patients. The electrophysiological 
parameters, specifically F-wave duration 
(FWD), the duration of related compound 
muscle action potential (CMAPD), and FWD/
CMAPD ratio, the ratio of maximum H-reflex 
amplitude(H) to maximum M-response  
amplitude (M)(H/M) were recorded in pa­
tients with idiopathic RLS before and after 
pramipexole medication. 
Results – The results revealed significant 
improvements in specific electrophysiolo
gical parameters after pramipexole use. We 
observed a significant decrease in FWD, 
CMAPD, and FWD/CMAPD values after pra­
mipexole treatment suggesting a reduction 
in motor neuron excitability. We also obser
ved a significant decrease in H/M ratio after 
pramipexole medication indicating reduced 
spinal motor neuron excitability.
Conclusion – This study demonstrated sig­
nificant improvement in specific electrophys­
iological parameters following pramipexole 

Pramipexolkezelés előtti és utáni 
elektrofiziológiai változások értékelése 
idiopathiás nyugtalan láb szindrómával 
diagnosztizált betegek körében 
Tekesin A, MD; Erten N, MD; Cimen Atalar A, 
MD

Háttér és cél – A nyugtalan láb szindróma 
(Restless legs syndrome, RLS) neurológiai 
rendellenesség, amit a lábak mozgatásá­
nak ellenállhatatlan kényszere jellemez, és 
gyakran kellemetlen érzések kísérnek. Ebben 
a vizsgálatban az volt a célunk, hogy meg­
határozzuk az elektrofiziológiai vizsgálatok, 
köztük az F-hullám-válaszok és a H-reflex-
paraméterek változásait idiopathiás RLS-ben 
szenvedő betegeknél pramipexolkezelést 
követően.
Módszerek – Ezt a prospektív vizsgálatot 
20, újonnan diagnosztizált, idiopathiás RLS-
beteggel végeztük. Az idiopathiás RLS-ben 
szenvedő betegeknél a pramipexolkezelés 
előtt és után rögzítettük az elektrofiziológiai 
paramétereket, specifikusan az F-hullám 
időtartamát (F-wave duration, FWD), az izom 
kapcsolódó összetett akciós potenciáljá­
nak időtartamát (compound muscle action 
potential, CMAPD) és az FWD/CMAPD-arányt, 
valamint a maximális H-reflex-amplitúdó (H) 
és a maximális M-válasz-amplitúdó (M)(H/M) 
arányát.
Eredmények – A pramipexol alkalmazását 
követően jelentősen javultak a specifikus 
elektrofiziológiai paraméterek. A pramipe
xolkezelést követően az FWD-, CMAPD- és 
FWD/CMAPD-értékek szignifikáns csökkené­
sét figyeltük meg, ami a motoros neuronok 
excitabilitásának csökkenésére utal. A H/M 
arány szignifikáns csökkenését is megfigyel­
tük a pramipexolkezelés után, ami a gerinc­
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Restless legs syndrome (RLS) is a neurological disor-
der characterized by an irresistible urge to move the 

legs, frequently accompanied by unpleasant sensations. 
It is also referred as Willis-Ekbom disease (WED)1–4. The 
RLS symptoms typically manifest or worsen at night and 
during rest and inactivity such as sitting or lying5.

According to population-based studies, the RLS prev-
alence ranges from 1% to 20% among diverse ethnic 
populations6–9. Individuals with RLS often seek medical 
advice due to sleep disturbances, as RLS can significant-
ly impact sleep quality and overall quality of life10.

Although the true etiology of RLS is unknown, it is 
thought to involve disturbances in the nervous system. 
Studies suggest associations with genetic factors, iron-de-
ficiency, and abnormalities in the dopaminergic system, 
and disturbances in spinal conduction pathways11. Addi-
tionally, impairment of inhibitory neuronal circuits may 
also contribute to the disorder12. RLS can be categorized 
based on its etiology as primary and secondary. The pri-
mary (idiopathic) form is not associated with other dis-
orders, while the secondary form is linked to conditions 
such as iron deficiency, pregnancy, or renal failure13–16. 
The pathophysiology of RLS/WED remains incomplete-
ly understood. There is a suggestion of an alteration in 
the spinal hypothalamic dopaminergic pathway, which 
modulates the excitability of various neuronal popula-
tions17–23.

Electrophysiological tests play a crucial role in assess-
ing both direct and indirect evaluation of central and pe-
ripheral nervous system excitability. They also allow ex-
ploring different neurotransmission pathways, providing 
valuable insights into the pathophysiology of RLS24. The 

data support the hypothesis that, from neurophysiological 
aspect, RLS should be considered as a complex sensori- 
motor disorder. In this disorder cortical, subcortical, spinal 
cord, and peripheral nerve impulses are all involved in a 
network disorder, leading to increased excitability and/or 
decreased inhibition24. Examining the electrophysiologi-
cal parameters can provide a deeper understanding of the 
underlying mechanisms and alterations in nerve activity 
associated with RLS. F-wave duration (FWD) represents 
the time it takes for a motor neuron to become excited 
and a muscle to respond, while F-wave latency (FWL) 
measures the time between stimulation and the onset of 
the F-wave response. FWL evaluates the time it takes for 
the nerve impulse to travel from the spinal cord to the 
muscle, and Hoffmann reflex (H-reflex) reflects the ex-
citability of the spinal motor neurons.

Isak et al. suggested that the exploration of some pa-
rameters, namely the FWD, the ratio between FWD and 
the duration of related compound muscle action poten-
tial (CMAPD) (FWD/CMAPD) would be helpful in the 
diagnosis of primary RLS/WED25. CMAP is the ear-
ly response to activation of muscle fibers by electrical 
stimulation of a peripheral motor or mixed nerve. These 
measures are believed to evaluate spinal segmental motor 
neurons excitability26, 27, although some reports suggest-
ed that F-waves show a flawed measure of motor neuron 
excitability28, 29. 

The clinical diagnosis of RLS typically depends on 
patients’ medical histories, laboratory parameters, poly-
somnographic recordings and the available immobili-
zation test4, 30. However, neurophysiological procedures 
have been employed in RLS patients to obtain direct 

treatment in patients with idiopathic RLS. 
The findings provide better understanding of 
the effects of pramipexole on nerve function 
and may contribute to the development of 
a monitoring tool and lead to more target­
ed treatments and interventions for RLS, 
improving the overall management and care 
for patients’ outcomes and quality of life with 
this debilitating condition.

Keywords: Restless legs syndrome, electro­
physiological tests, pramipexole

velői motoros neuronok excitabilitásának 
csökkenésére utal.
Következtetés – Vizsgálatunk a specifikus 
elektrofiziológiai paraméterek jelentős javulá­
sát mutatta ki idiopathiás RLS-ben szenvedő 
betegeknél pramipexolkezelést követően. Az 
eredmények segítenek a pramipexol idegmű­
ködésre gyakorolt hatásának megértésében, 
és hozzájárulhatnak egy monitorozó eszköz 
kifejlesztéséhez, valamint az RLS célzottabb 
kezeléséhez és intervenciójához vezethet­
nek, javítva a betegek általános kezelését és 
gondozását, valamint a betegkimeneteket 
és az életminőséget ebben az elgyengítő 
állapotban.

Kulcsszavak: nyugtalan láb szindróma, 
elektrofiziológiai vizsgálatok, pramipexol
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and indirect evaluation of spinal, central and peripheral 
nervous system excitability24. Electromyography (EMG) 
and nerve conduction studies (NCS) are also utilized to 
document peripheral neuropathy and radiculopathy in 
individuals with RLS31. Isak et al. diagnosed RLS pa-
tients using FWL, which was assumed to change based 
on the activation and suppression of motoneurons (MNs) 
in response to the electrical current through the MNs 
(F-waves)25. Rijsman et al. also reported the presence of 
abnormal H-reflex, which may change with variations 
in the resting excitability of the spinal MNs influenced 
by the activity in descending and segmental neural path-
ways in RLS patients23. Functional brain imaging studies 
have revealed a decrease in striatal D2-receptor binding 
in RLS patients32. In addition, it is identified that RLS 
patients respond positively to dopaminergic medications.

RLS should be regarded as a complex neurophysio-
logical network disorder24. Neurophysiology can con-
tribute to the deciphering of RLS pathophysiology24. 
Consequently, this study aims to investigate the changes 
in electrophysiological parameters, specifically FWD, 
FWD/CMAPD, FWL, and H-reflex in patients with id-
iopathic RLS before and after pramipexole medication. 
Pramipexole is a medication commonly prescribed for 
the management of RLS symptoms, as it acts as a do-
pamine agonist, which helps regulate dopamine levels 
in the brain. Understanding these changes can provide 
valuable insights into the underlying pathophysiology of 
RLS and help determine the efficacy of pramipexole as a 
treatment modality for this condition. While the clinical 
efficacy of pramipexole has been extensively studied, the 
specific impact of this medication on electrophysiolog-
ical parameters in RLS patients remains less explored.

Methods

Patients

This study was performed prospectively in Istanbul 
Training and Research Hospital in neurology outpatient 
clinic. The study was approved by Bakirköy Dr. Sadi Ko-
nuk Training and Research Hospital Ethics Committee. 
All patients provided written informed consent.

We included twenty newly diagnosed, idiopathic RLS 
patients from the 96 RLS patients admitted to the out-
patient clinic between November 2017, and November 
2018. Total of 17 female and 3 male patients affected 
by idiopathic RLS were enrolled in the study. The clin-
ical diagnosis of RLS/WED was performed according 
to the 2014 updated International Restless Legs Syn-
drome Study Group (IRLSSG) diagnostic criteria3. In-
clusion criteria comprised individuals who were newly 
diagnosed with RLS, untreated with any pharmacologic 
and/or nonpharmacologic treatment, and aged over 18 

years. Exclusion criteria were a history of radiculopa-
thies, peripheral neuropathies, neuromuscular diseases, 
abnormal neurological and NCS findings, liver dysfunc-
tion, renal failure, alcohol addiction, pregnancy, use of 
cardiac pacemaker, vagal nerve stimulator, or any metal 
implants, diabetes mellitus, other severe metabolic dis-
orders, rheumatoid arthritis, other autoimmune diseases, 
vitamin deficiencies, iron-deficiency anemia, history of 
psychiatric disease, epilepsy, leg cramps, neuropathic 
pain, and other severe medical diseases.

Comprehensive physical examination and labora-
tory tests were performed initially, assessing fasting 
blood glucose, free triiodothyronine, free thyroxine, 
thyroid-stimulating hormone level, serum iron level, 
iron-binding capacity, ferritin and calcium, magnesium, 
folic acid, vitamin B12, hepatic and renal function tests. 
Patients’ demographic characteristics (age, gender), lab-
oratory measurements, and electrophysiological tests, 
neurophysiological evaluation of the peripheral nervous 
system through nerve conduction velocity outcomes 
were collected and analyzed.

The patients did not have any disorders that could 
affect dopaminergic transmission or spinal excitability, 
they were drug free, and the experimental design was 
performed before starting a treatment and after four 
weeks of drug use (0.250 mg pramipexole use per day), 
and performed with no use of any other pharmacolog-
ic and/or nonpharmacologic treatment before and after 
aforementioned medication. 

Clinical and electrophysiological evaluation

All patients underwent a clinical examination by a physi-
cian expert. Electrophysiological tests were performed in 
the Electrophysiology Laboratory within the neurology 
clinic. 

The neurophysiological study was carried out with 
a two-channel EMG system (Neuro-EMG-Micro; Neu-
rosoft Corporation, Ivanovo, Russia). Data from nerve 
conduction velocity were compared with the normative 
data of our laboratory. All evaluations were performed 
with the room temperature maintained constant (22°C); 
and skin temperature around 34°C. After assessing nerve 
conduction parameters (namely amplitudes and conduc-
tion velocities of motor and sensory potentials), we as-
sessed F-responses and H-reflex.

Electrophysiological evaluations included the follow-
ing examinations for each patient: right upper extremity 
motor nerve and sensory nerve (median and ulnar) con-
ductions, right lower extremity motor nerve (peroneal 
and tibial) conductions, and right lower extremity senso-
ry nerve (sural) conduction. F-responses were recorded in 
the right median, ulnar, peroneal, and tibial nerves. H-re-
flex was recorded from the right soleus muscle. H-reflex 
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maximum amplitude (H) and latency were recorded, as 
well as M-response maximum amplitude (M) and laten-
cy. H/M ratio was determined as the ratio of maximum 
H-reflex amplitude to maximum M-response amplitude.

The evaluated F-wave33 parameters were: amplitude 
(measured from peak to peak), minimum latency (mea-
sured as the shortest latency to the onset of the first de-
flection in the 20 consecutive traces), maximum laten-
cy (measured as the longest latency to the onset of the 
first deflection for the 20 traces), mean latency (mean 
F-waves latency of all traces), FWD (measured from 
the onset of the deflection to the final return to baseline), 
and persistence (percentage of stimuli that evoke a F-re-
sponse)34–36. For each parameter, we have first measured 
the value for each single F-response, and then we have 
calculated the mean value. F-waves were recorded in 
upper limbs by stimulating the right median nerve and 
from the abductor pollicis brevis and the right ulnar nerve 
and from the abductor digiti minimi, and in lower limbs 
by stimulating the right peroneal nerve and from the ex-
tensor digitorum brevis, and the right tibial nerve and 
from the abductor hallucis. In our laboratory the mean 
persistence of F-waves for median, ulnar, peroneal, tibial 
nerves was 97%, 97%, 100%, 100%, respectively. Stim-
ulation has been carried out with a bar stimulator with su-
pramaximal intensity at 1 Hz frequency. Sensitivity was 
5 mV/division for M-response and 0.5 μV/division for 
F-responses. The filter setting was 2 Hz–10 KHz, and 20 
sweeps were recorded for each nerve. F-wave parameters 
correlated to spinal excitability were FWD, the ratio be-
tween FWD and the CMAPD (measured from the onset 
of the deflection to the final return to the baseline), and 
the amplitude of F-waves. 

Statistical analysis

The standard effect size was determined as 0.88, with a 
5% margin of error and 80% power. Therefore, the sam-
ple size for the patient group was planned to be 20 sub-
jects. 

Descriptive statistics, including mean, standard devi-
ation, median, lowest, highest, frequency and ratio val-
ues, were used to present the data. The distribution of 
variables was determined with the Kolmogorov-Smirnov 
test. Paired sample t test and Wilcoxon test were used in 
the analysis of dependent quantitative data. A p-value of 
<0.05 was accepted as significant. SPSS 28.0 program 
was used in the analyses.

Results
Twenty idiopathic RLS patients participated in our study. 
17 (85%) of the 20 patients are female and 3 (15%) are 
male. The minimum age of the patients participating in 

our study is 25 and the maximum age is 66 years. The 
average age is 45.0±11.1 years (Table 1). Electrophysio-
logical examinations were performed on 20 patients with 
idiopathic RLS before treatment and after 4 weeks of dai-
ly 0.250 mg pramipexole treatment. Electrophysiological 
parameters were compared before and after 4 weeks of 
treatment (Table 1).

After treatment, the right median sensory amplitude, 
motor amplitude, F- latency min, F- latency max, F- la-
tency mean, F- persistence, F- amplitude values did not 
show a significant difference (p > 0.05) compared to the 
values before treatment. After treatment, the right medi-
an FWD, CMAPD, FWD/CMAPD values tended to de-
crease significantly compared to values before treatment 
(p<0.05) (Table 2). After treatment, the right ulnar sen-
sory amplitude, F- latency min, F- latency max, F- la-
tency mean, F-persistence, F-amplitude, CMAPD values 
did not differ significantly compared to before treatment 
(p>0.05). After treatment, right ulnar motor amplitude, 
FWD, FWD/CMAPD values decreased significantly 
compared to before treatment (p<0.05) (Table 2). Right 
sural sensory amplitude value after treatment did not dif-
fer significantly compared to before treatment (p > 0.05) 
(Table 2).

After treatment, right peroneal motor amplitude, 
F-latency min, F-latency mean, F-persistence values 
were not different significantly when compared to the 
pre-treatment (p> 0.05). After treatment, the right pero-
neal F-latency max, F-amplitude, FWD, CMAPD, FWD/
CMAPD values decreased significantly compared to the 
pre-treatment (p <0.05) (Table 3). After treatment, the 
right tibial motor amplitude, F-latency min, F-latency 
max, F- latency mean, F-persistence, F-amplitude val-
ues did not exhibit a significant difference compared to 
the pre-treatment (p > 0.05). After treatment, right tibial 
FWD, CMAPD, FWD/CMAPD values decreased signifi-
cantly compared to before treatment (p <0.05) (Table 3).

After treatment, H-reflex max amp latency and 
M-wave max amp (M) values did not differ significantly 
compared to before treatment (p>0.05). After treatment, 
H-reflex max amp (H) decreased significantly compared 
to before treatment (p<0.05). After treatment, M-wave 
max amp latency value increased significantly compared 
to before treatment (p<0.05). After treatment, H/M ratio 
decreased significantly compared to before treatment 
(p<0.05) (Table 3).

Discussion
RLS/WED is a very common condition, but currently 
there are no instrumental investigations that can establish 
or support the diagnosis of primary RLS/WED. Several 
conditions may mimic RLS symptoms, such as myalgia, 
neuropathic pain, venous stasis, leg cramps, positional 
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Table 1. Patients’ demographic characteristics and electrophysiological parameters before pramipexole medication

Min-Max Median Mean±sd/n-%

Age 25.0 – 66.0 44.5 45.0 ± 11.1

Gender Female 17 85.0%

Male 3 15.0%

Right Median

Sensory Amplitude 5.5 – 89.5 47.4 51.2 ± 22.1

Motor Amplitude 5.4 – 20.2 12.9 13.0 ± 3.4

F- Latency Min 18.0 – 25.2 23.0 22.9 ± 1.4

F- Latency Max 23.4 – 29.4 25.3 25.6 ± 1.4

F- Latency Mean 21.2 – 28.3 24.0 24.2 ± 1.4

F- Persistence 0.62 – 1.00 1.00 0.97 ± 0.09

F- Amplitude 77.6 – 659.0 226.0 231.8 ± 129.4

F- Duration (FWD) 8.0 – 26.0 14.3 15.1 ± 4.3

CMAPD 7.4 – 15.9 12.1 12.0 ± 2.0

FWD/CMAPD 0.7 – 2.5 1.2 1.3 ± 0.5

Right Ulnar

Sensory Amplitude 21.7 – 95.1 45.4 51.0 ± 19.2

Motor Amplitude 6.2 – 16.8 10.6 11.0 ± 2.9

F- Latency Min 18.6 – 26.0 23.3 22.9 ± 1.6

F- Latency Max 22.8 – 29.0 25.7 25.6 ± 1.4

F- Latency Mean 20.5 – 26.2 24.2 24.1 ± 1.4

F- Persistence 0.4 – 1.0 1.0 1.0 ± 0.1

F- Amplitude 54.5 – 479.0 205.0 215.4 ± 104.6

F- Duration (FWD) 7.5 – 28.0 16.0 15.5 ± 4.9

CMAPD 8.1 – 15.3 12.6 12.4 ± 2.0

FWD/CMAPD 0.6 – 2.2 1.3 1.3 ± 0.4

Right Sural

Sensory Amplitude 11.0 – 54.8 26.1 29.8 ± 13.2

Right Peroneal

Motor Amplitude 2.1 – 9.6 5.4 5.1 ± 2.0

F- Latency Min 32.6 – 46.0 40.0 40.0 ± 3.2

F- Latency Max 36.0 – 56.0 46.0 45.2 ± 4.3

F- Latency Mean 34.7 – 50.8 42.8 42.4 ± 3.5

F- Persistence 0.91 – 1.00 1.00 1.00 ± 0.02

F- Amplitude 24.1 – 388.0 157.0 172.6 ± 91.8

F- Duration (FWD) 9.0 – 23.0 17.5 16.8 ± 3.9

CMAPD 11.2 – 17.0 13.5 13.5 ± 1.6

FWD/CMAPD 0.8 – 1.6 1.2 1.2 ± 0.3

Right Tibial

Motor Amplitude 5.3 – 13.4 9.6 9.2 ± 2.2

F- Latency Min 36.0 – 49.6 43.0 43.3 ± 3.6

F- Latency Max 38.9 – 53.9 46.6 46.8 ± 3.9
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discomfort, and akathisia, and some patients with RLS/
WED may also have one or more of these comorbidities. 
According to the IRLSSG, addressing the distinguishing 
features of each condition is essential for both diagnosis 
and evaluating the impact. The clinician can consider this 
information to make informed treatment decisions5. Ne-
glecting the concurrent diagnosis of RLS/WED in these 
patients may have a negative effect on treatment choices.

The present study investigated the electrophysiologi-
cal changes in patients with primary RLS following treat-
ment with pramipexole. The results revealed significant 
improvements in specific electrophysiological parame-
ters after pramipexole use. These findings provide valu-
able insights into the underlying pathophysiology of RLS 
and the efficacy of pramipexole as a treatment modality.

Our findings are consistent with previous studies that 
have also reported the beneficial effects of pramipexole in 
reducing RLS symptoms37. A randomized, double-blind, 
placebo-controlled study conducted by Ferini-Strambi 
et al.38 found that pramipexole was effective in reducing 
RLS symptoms compared to placebo. Similarly, a me-
ta-analysis by Liu et al.39 demonstrated the effectiveness 
of pramipexole in the treatment of moderate to severe 
RLS. These findings further support the use of pramipex-
ole as an effective treatment option for RLS patients.

F-wave duration is a measure of motor neuron excit-
ability, with shorter durations indicating increased nerve 
activity. In our study, we observed a significant decrease 
in FWD after pramipexole medication, suggesting a re-
duction in motor neuron excitability. This finding is in 
line with a recent study by Edwards and colleagues40, 
which reported a reduction in motor neuron excitability 

in subjects treated with pramipexole. FWD/CMAPD is 
another parameter that reflects the excitability of motor 
neurons. In our study, we observed a decrease in FWD/
CMAPD after pramipexole treatment, indicating a nor-
malization of motor neuron function. Similar findings 
were reported by Montplaisir and colleagues41 in their 
study on pramipexole treatment in RLS patients.

F-wave latency represents the time it takes for the 
nerve impulse to travel from the spinal cord to the mus-
cle. In our study, we found a significant decrease in FWL 
maximum in right peroneal nerve after pramipexole med-
ication, suggesting improved conduction along the nerve 
pathways in RLS patients. This is consistent with similar 
findings reported by Kumru and colleagues42. H-reflex 
is a measure of the excitability of the spinal motor neu-
rons. It is obtained by stimulating a peripheral nerve and 
measuring the resulting muscle response. In our study, 
we observed a significant decrease in H-reflex maximum 
amplitude and H/M ratio after pramipexole medication, 
indicating reduced spinal motor neuron excitability. 
These findings are consistent with the study by Kumru 
et al.42, which reported similar findings in motor neuron 
pathways in RLS patients treated with pramipexole.

In view of a particular need, a diagnostic tool with a 
high specificity, together with a good sensitivity, would 
be required. In a 2011 study, Isak et al. proposed the 
use of some parameters to help the diagnosis of prima-
ry RLS/WED, namely FWD, FWD/CMAPD ratio25. 
Indeed, FWD and FWD/CMAPD values, which are 
easily inferred from the F- responses carried out during 
the clinical routine EMG examination, were significant-
ly increased in patients compared to controls25. In our 

F- Latency Mean 37.1 – 51.0 45.1 45.1 ± 3.7

F- Persistence 1.00 – 1.00 1.00 1.00 ± 0.00

F- Amplitude 101.0 – 690.0 260.5 266.4 ± 124.4

F- Duration (FWD) 9.0 – 28.0 15.5 17.0 ± 6.0

CMAPD 7.0 – 12.8 9.5 9.6 ± 1.4

FWD/CMAPD 0.9 – 3.1 1.7 1.8 ± 0.6

H- Reflex Max Amp(H) 0.11 – 4.80 1.34 1.80 ± 1.49

H- Reflex Max Amp Latency 25.6 – 33.8 30.0 29.8 ± 2.3

M- Wave Max Amp(M) 0.11 – 3.73 0.50 0.91 ± 0.93

M- Wave Max Amp Latency 2.00 – 6.55 4.15 3.80 ± 1.53

H/M Ratio 0.0 – 18.3 1.6 4.6 ± 5.3

Continuation of Table 1
Min-Max Median Mean±sd/n-%

Age 25.0 – 66.0 44.5 45.0 ± 11.1

Gender Female 17 85.0%

Male 3 15.0%
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study, right ulnar FWD/CMAPD ratio showed that the 
right ulnar FWD/CMAPD value decreased significantly 
(p < 0.001) after treatment compared to before treatment. 
Furthermore, the right tibial FWD/CMAPD ratio showed 
that the right tibial FWD/CMAPD value decreased sig-
nificantly (p = 0.007) after treatment compared to before 
treatment. Concerning ulnar and tibial FWD/CMAPD 
parameters, despite the relative moderate sample size, the 
statistical power seems satisfactory with the difference 
1.0 ± 0.4 versus 1.3 ± 0.4 and 1.35 ± 0.37 versus 1.79 ± 
0.63 with 20 patients, respectively (Table 2 and 3).

FWD is primarily a function of the number of moto-
neurons recruited by means of an antidromic pathway, 
and its prolongation suggests that, at normal persistence 
(i.e., the ratio between the number of recorded F-waves 
and the number of delivered stimuli) the recruitment of 
motoneurons is altered, mainly due to an alteration of the 

recruiting pattern25. In fact, the substantial rise in FWD 
and in the FWD/CMAPD ratio may indicate a modified 
modulation of spinal motoneurons25. Isak et al. reported 
that the minimum, maximum, and mean FWL of the ul-
nar and tibial nerves were statistically similar between 
RLS patients and healthy controls25.

Electrical stimulation to induce the H-reflex assess-
es the efficacy of synaptic transmission as the stimulus 
travels in afferent (Ia sensory) fibers through the motor 
neuron pool of the corresponding muscle to the efferent 
(motor) fibers43. H-reflexes are, thus particularly valu-
able for detecting proximal lesions, nerve root lesions, 
and plexus lesions. The test sensitivity along with the 
value of amplitude measurements (H/M ratio), is further 
enhanced in patients with unilateral pathology44. An ele-
vated H/M ratio is noteworthy as it resembles to the pre-
viously described Babinski response45. While Wechsler et 

F- Latency Mean 37.1 – 51.0 45.1 45.1 ± 3.7

F- Persistence 1.00 – 1.00 1.00 1.00 ± 0.00

F- Amplitude 101.0 – 690.0 260.5 266.4 ± 124.4

F- Duration (FWD) 9.0 – 28.0 15.5 17.0 ± 6.0

CMAPD 7.0 – 12.8 9.5 9.6 ± 1.4

FWD/CMAPD 0.9 – 3.1 1.7 1.8 ± 0.6

H- Reflex Max Amp(H) 0.11 – 4.80 1.34 1.80 ± 1.49

H- Reflex Max Amp Latency 25.6 – 33.8 30.0 29.8 ± 2.3

M- Wave Max Amp(M) 0.11 – 3.73 0.50 0.91 ± 0.93

M- Wave Max Amp Latency 2.00 – 6.55 4.15 3.80 ± 1.53

H/M Ratio 0.0 – 18.3 1.6 4.6 ± 5.3

Table 2. Electrophysiological changes before and after pramipexole medication in patient group

Before treatment 4 weeks after treatment p

Mean±sd Median Mean±sd Median

Right Median

Sensory Amplitude 51.2 ± 22.1 47.4 50.8 ± 22.9 48.5 0.744 E

Motor Amplitude 13.0 ± 3.4 12.9 12.4 ± 2.8 13.2 0.257 E

F- Latency Min 22.9 ± 1.4 23.0 22.8 ± 1.9 23.0 0.779 W

F- Latency Max 25.6 ± 1.4 25.3 25.5 ± 1.9 25.8 0.868 E

F- Latency Mean 24.2 ± 1.4 24.0 23.8 ± 1.9 23.9 0.401 E

F- Persistence 0.97 ± 0.09 1.00 0.99 ± 0.07 1.00 0.465 W

F- Amplitude 231.8 ± 129.4 226.0 189.7 ± 105.4 171.5 0.057 W

F- Duration (FWD) 15.1 ± 4.3 14.3 9.8 ± 4.5 8.0 0.002 W

CMAPD 12.0 ± 2.0 12.1 10.7 ± 1.9 10.8 0.002 E

FWD/CMAPD 1.3 ± 0.5 1.2 1.0 ± 0.5 0.8 0.019 w

Right Ulnar

Sensory Amplitude 51.0 ± 19.2 45.4 51.0 ± 18.2 48.5 0.953 E

Motor Amplitude 11.0 ± 2.9 10.6 10.4 ± 2.9 10.0 0.008 E

F- Latency Min 22.9 ± 1.6 23.3 22.9 ± 1.6 23.2 0.903 W

F- Latency Max 25.6 ± 1.4 25.7 25.6 ± 1.9 25.5 1.000 E

F- Latency Mean 24.1 ± 1.4 24.2 24.0 ± 1.4 24.1 0.700 W

F- Persistence 0.97 ± 0.13 1.00 0.97 ± 0.14 1.00 1.000 W

F- Amplitude 215.4 ± 104.6 205.0 198.9 ± 92.8 205.0 0.624 E

F- Duration (FWD) 15.5 ± 4.9 16.0 11.5 ± 3.3 11.8 0.000 E

CMAPD 12.4 ± 2.0 12.6 12.0 ± 1.9 12.3 0.217 E

FWD/CMAPD 1.3 ± 0.4 1.3 1.0 ± 0.4 0.9 0.000 w

Right Sural

Sensory Amplitude 29.8 ± 13.2 26.1 30.6 ± 13.0 30.3 0.809 E

 w Wilcoxon test / E Paired samples t test
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al.46 reported increased H/M ratios in RLS patients during 
the night, Bucher et al.47 reported normal H/M ratios in 
RLS patients. In a study involving RLS and periodic 
limb movement disorder patients as well as healthy con-
trols, the soleus H-reflex was investigated through tibial 
nerve electrical stimulation23. There were no statistically 
significant differences in H-reflex maximum amplitude, 
M-response maximum amplitude, or H/M ratio between 
the patients and controls. They suggested that the likely 
causal mechanisms were alterations in the function of the 
descending spinal tracts or changes in interneural circuit-
ry changes at the spinal level23. The higher H-wave max-
imum amplitude and H/M ratio observed in our patients 
before pramipexole medication, compared to post-prami-
pexole medication at rest, may be attributed to a reduc-
tion in spinal segment inhibition.

Limitations

There are a few limitations that should be considered. 
Firstly, the sample size was relatively small, potentially 
limiting the generalizability of the findings. Future stud-
ies with larger sample sizes are needed to further validate 
the results. Secondly, our study only assessed the short-
term effects of pramipexole treatment. Long-term stud-
ies are warranted to investigate the sustained efficacy of 
pramipexole in RLS patients.

Conclusion
In this study, we aimed to determine changes in electro-
physiological tests in RLS patients after pramipexole use 
including F-wave responses and H-reflex parameters. We 

Table 3. Electrophysiological changes before and after pramipexole medication in patient group

Before Treatment 4 Weeks After Treatment p

Mean±sd Median Mean±sd Median

Right Peroneal

Motor Amplitude 5.1 ± 2.0 5.4 4.8 ± 1.7 4.9 0.236 E

F- Latency Min 40.0 ± 3.2 40.0 39.4 ± 3.2 39.2 0.407 W

F- Latency Max 45.2 ± 4.3 46.0 46.1 ± 4.3 45.8 0.038 E

F- Latency Mean 42.4 ± 3.5 42.8 42.2 ± 3.0 42.2 0.541 E

F- Persistence 1.00 ± 0.02 1.00 0.98 ± 0.08 1.00 0.180 W

F- Amplitude 172.6 ± 91.8 157.0 112.5 ± 68.2 97.7 0.014 E

F- Duration (FWD) 16.8 ± 3.9 17.5 11.7 ± 5.3 10.5 0.001 W

CMAPD 13.5 ± 1.6 13.5 11.8 ± 1.7 11.5 0.000 W

FWD/CMAPD 1.2 ± 0.3 1.2 1.0 ± 0.5 0.9 0.028 w

Right Tibial

Motor Amplitude 9.2 ± 2.2 9.6 9.4 ± 1.8 9.4 0.555 E

F- Latency Min 43.3 ± 3.6 43.0 42.9 ± 3.4 42.8 0.205 E

F- Latency Max 46.8 ± 3.9 46.6 47.3 ± 4.4 47.6 0.300 E

F- Latency Mean 45.1 ± 3.7 45.1 45.2 ± 3.4 45.6 0.834 E

F- Persistence 1.00 ± 0.00 1.00 1.00 ± 0.02 1.00 0.317 W

F- Amplitude 266.4 ± 124.4 260.5 236.0 ± 134.9 232.5 0.300 W

F- Duration (FWD) 17.0 ± 6.0 15.5 11.8 ± 3.7 11.0 0.000 E

CMAPD 9.64 ± 1.45 9.45 8.76 ± 1.27 8.68 0.006 E

FWD/CMAPD 1.79 ± 0.63 1.70 1.35 ± 0.37 1.28 0.007 w

H- Reflex Max Amp(H) 1.80 ± 1.49 1.34 1.05 ± 0.84 1.02 0.001 W

H- Reflex Max Amp Latency 29.8 ± 2.3 30.0 30.6 ± 2.6 30.8 0.230 E

M- Wave Max Amp(M) 0.91 ± 0.93 0.50 1.20 ± 1.61 0.67 0.108 W

M- Wave Max Amp Latency 3.80 ± 1.53 4.15 5.12 ± 1.29 5.30 0.010 W

H/M Ratio 4.6 ± 5.3 1.6 2.8 ± 5.3 0.7 0.012 w

 w Wilcoxon test / E Paired samples t test
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demonstrated significant improvements in specific elec-
trophysiological parameters following pramipexole treat-
ment in patients with primary RLS. These changes may 
reflect the modulation of motor neuron excitability, nerve 
conduction, and spinal motor neuron function in RLS. 
The findings provide better understanding of the effects 
of pramipexole on nerve function and may aid in the de-
velopment of more targeted treatments and interventions 
for RLS, improving the overall management and care for 
patients’ outcomes and quality of life with this debilitat-
ing condition.

For the FWD and FWD/CMAPD ratio to become a 

monitoring tool, further studies involving more subjects 
are warranted to confirm the current findings. In addition, 
future studies evaluating spinal excitability before and 
after treatment with dopamine agonists in these patients, 
as in our study, may help to shed light on the pathophys-
iology of RLS/WED.
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Background and purpose – There are 
some new results that the angiotensin re-
ceptor blockers (ARB) therapy may associate 
with a lower risk of epilepsy. However, its 
pathomechanism and the patient charac-
teristics are lacking. We asses, whether ARB 
therapy is associates with lower incidence of 
acute symptomatic seizures, compared with 
no ARB therapy in patients with acute stroke.
Methods – There was a single-center, retro-
spective, observational cross-sectional study, 
enrolled patients with acute stroke admitted 
to our hospital, from 1 January 2019 to 31 
December 2021. The data source was our 
hospital medical database. We allocated the 
enrolled patients into two groups, by receiv-
ing or not ARB therapy and defined a 7 days 
exposure window after stroke onset whether 
acute seizures appear. The primary outcome 
was the incidence of acute seizures associat-
ed with ARB therapy compared with no ARB 
therapy. The comparison of these groups 
was performed with t-test for independent 
samples. Analysis of seizure predictors was 
tested in univariable and multivariable logis-
tic regression models.
Results – The study included 1611 patients, 
mean [SD] age was 72.1 [±13.3] years; 801 
(49.7%) were women, and 811 (50.3%) 
were men. The acute symptomatic seizures 
occurred in 4 of 235 patients (1.70%) in the 
ARB group and 78 of 1376 patients (5.67%) 
in the control group (P=0.014). In univariable 
analysis the variables significantly associated 

Az angiotenzinreceptor-blokkoló  
kezelés és az akut rohamok kapcsolata 
stroke-betegeknél
Szupera Z, MD; Czifra Gy, MD; Fülöp B, MD; 
Hermann Zs, MD; Jassoy B, MD; Koszta A, MD; 
Kovács-Kusza K, MD; Pordány-Bagoly E, MD; 
Singoszki Sz, MD; Szegleti G, MD; Varga V, MD; 
Kiss Z, MD, PhD

Háttér és cél – Az utóbbi idők vizsgálatai 
alapján kapcsolat feltételezhető az angio­
tenzinreceptor-blokkoló (ARB) szerek és 
az epilepsziák alacsonyabb incidenciája 
között. A betegségcsoportok jellemzői és a 
patomechanizmus azonban pontosan nem 
ismertek. Munkánkban azt vizsgáltuk, hogy 
alacsonyabb-e az akut rohamok incidenciája 
stroke esetén az ARB-kezelésben részesülő 
betegeknél, az ilyen terápiában nem részesü-
lőkhöz képest.
Módszerek – Egycentrumos, retrospektív, 
obszervációs, keresztmetszeti vizsgálatot 
végeztünk 2019. január 1. és 2021. decem-
ber 31. között felvett stroke-betegeknél, a 
kórházi adatbázist használva. A betegeket két 
csoportra osztottuk aszerint, hogy a stroke 
idején ARB-kezelésben részesültek vagy sem, 
és meghatároztuk azoknak a számát, akiknél 
7 napon belül akut roham fellépett. A fő 
célkitűzés az akut rohamok incidenciájának 
az összehasonlítása az ARB-kezelt és nem 
kezelt csoportok között. A statisztikai vizsgá-
latban egyváltozós t-próbát, valamint egy- és 
többváltozós logisztikus regressziós modelle-
ket alkalmaztunk. 
Eredmények – A vizsgálatba 1611 beteget 
vontunk be, átlag (SD) életkor 72,1 (±13,3) év; 
801 (49,7%) nő, és 811 (50,3%) férfi. Az akut 
rohamok száma az ARB-csoportban 235 
betegnél 4 (1,70%), míg a kontrollcsoportban 
1376 betegnél 78 (5,67%) volt (p = 0,014). 
Egyváltozós logisztikus regressziós elem-
zésnél a rohamokkal szignifikáns kapcso-
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The role of the renin-angiotensin system (RAS) in the 
cardiovascular homeostasis is well known. In addi-

tion, results of researches continuously appear about RAS 
that it also affects brain functions due to some roles on the 
pathogenesis in various neurodegenerative diseases (e.g. 
Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, multiple sclero-
sis, and motor neuron disease)1, 2. What is more, data come 
to light in connection to the potential role of the RAS in 
epileptogenesis3.

There are well-known associations between hyperten-
sion and epilepsy. The arterial hypertension is a risk factor 
for epilepsy, acting as a central mediating signaling path-
way, or causing hypertension-related brain lesions4–6. The 
results of the preclinical investigations demonstrated the 
hyperactivation of the angiotensin II and the angiotensin 
II type 1 receptor  (ATR1) signaling in the cortex, under 
epileptic condition7–9. The upregulation of the ATR1 also 
established in patients, with temporal lobe epilepsy related 
to mesial temporal sclerosis10. The ATR1 antagonists have 
been shown to have anticonvulsive effects in various ani-
mal models11–14. There is a correlation between ATR1 gene 
polymorphism and the susceptibility to epilepsy secondary 
to cerebral infarction, in stroke patients15.

Despite previous experimental data, the question is still 
open, whether blocking ATR1 has anticonvulsive effect in 
humans? There are only three human observational stud-
ies evaluating national health administrative database to 
answer this question. All recently published studies found 
an association between ARB therapy and the incidence 
of epilepsy compared with other antihypertensives in pa-
tients with hypertension16, 17 and in patients with ischemic 

stroke18. These results have great importance however they 
did not provide information about the exact characteristics 
of epileptic conditions.

Stroke is one of the commonest neurological diseases, 
and the third leading cause of death and a major cause of 
disability19. The arterial hypertension is an important risk 
factor for developing cardiovascular diseases, including 
cerebrovascular insult, with ischemic, and hemorrhagic 
origin as well. In addition, stroke is the most common 
cause of seizures and epilepsy in the elderly popula-
tion20, 21. The incidence of the acute symptomatic seizures 
in general stroke population is 3-6%, but it varies across 
the etiology, the insult’s localisation, the disease severity, 
and the diagnostic accuracy22, 23.

The aim of our study was to asses whether ARB therapy 
is associated with lower incidence of acute symptomatic 
seizures in patients with acute stroke, compared with no 
ARB therapy.

Materials and methods

Study setting and design

This was a retrospective, observational, cross-sectional 
referral-centre study, enrolled patients admitted to the De-
partment of Neurology and Stroke, the South-buda Central 
Hospital, Szent Imre Teaching Hospital, Budapest, Hun-
gary, from 1. January 2019 to 31. December 2021. The 
hospital is a stroke centre for 450.000 inhabitant at second-
ary progressivity level, with intravenous thrombolysis, as 
reperfusion therapy. We enrolled individuals aged 18 years 

with acute symptomatic seizures: ARB the
rapy (odds ratio [OR], 0.29; 95% CI, 0.10-
0.79; p=0.016), and with inverse association 
the hemorrhagic stroke (OR, 1.60; 95% CI, 
1.50-4.52; p<0.001). In multivariable analy
sis, in addition to haemorrhage (OR, 2,46; 
95% CI, 1,41-4,40; p<0.001) the ARB therapy 
remains significant (OR, 0.33; 95% CI, 0.12-
0.91; p=0.032) as an independent predictor.
Conclusion – Due to our results the ARB 
therapy associates with a lower incidence 
of acute symptomatic seizures, which raise 
a question about its antiseizure property. 
Therefore, additional studies require to give 
more evidences about advantage of ARB 
therapy in these patients.

Keywords: angiotensin receptor blockers, 
stroke, seizure, epilepsy

latot mutatott az ARB-kezelés (odds ratio 
[OR], 0,29; 95% CI 0,10–0,79; p = 0,016), és 
fordított módon a vérzéses stroke (OR 1,60; 
95% CI 1,50–4,52; p < 0,001). A többváltozós 
elemzésnél a vérzéses stroke mellett (OR 
2,46; 95% CI 1,41–4,40; p < 0,001) az ARB-
kezelés változatlanul szignifikáns maradt 
(OR 0,33; 95% CI 0,12–0,91; p = 0,032) mint 
független rohamcsökkentő faktor.
Következtetés – Eredményeink kapcsolatot 
mutattak az ARB-kezelés és az akut szimptó-
más rohamok csökkent incidenciája között 
stroke esetén, ami az ARB-k rohamgátló ha-
tására utal. További vizsgálatok és magasabb 
szintű bizonyítékok szükségesek az ARB-k 
kedvező hatásának az igazolásához.

Kulcsszavak: angiotenzinreceptor-blokkolók, 
stroke, rohamok, epilepszia
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or older with neuroimaging-confirmed acute ischemic and 
hemorrhagic stroke. We excluded those patients whose had 
no evidence of stroke on computed tomography (CT) and/
or magnetic resonance imaging (MRI), transient ischemic 
attack, prior diagnosis of seizures, or epilepsy, potentially 
epileptogenic comorbidities (i.e., intracranial tumor, his-
tory of severe traumatic brain injury, or brain surgery) 
and patients that reported ambiguous seizure-like events 
as well.

Data source

The study was approved by the Regional Ethics Com-
mittee (IKEB) of our hospital (No. IKEB 23/2023). We 
conducted a retrospective cross-sectional investigation 
using clinical data from our hospital database (Med-
works). At first, we collected the medical reports from 
patients diagnosed ICD-10 (International Classification of 

Diseases Tenth Revision) codes: I60-I67 from our hospital 
database from 1. January 2019. to 31. December 2021. 
The medical reports contain demographics, diagnostic, 
interventions and therapeutic data generated during the 
inpatient and outpatient visits. We reviewed and censored 
each medical report, and enrolled those patients into the 
study, who met the enrolment criteria (Figure 1). The 
data analysis for this study was conducted from January 
2024. to June 2024.

Exposure definitions

According to the definition of the International League 
Against Epilepsy (ILAE), the acute symptomatic seizure 
was defined, as a provoked epileptic seizure, occurring in 
close temporal relationship with the acquired stroke lesion 
and the seizure is regarded to be acute symptomatic if it 
is within seven days24. The seizure types were classified 

Patients hospitalized with stroke (n=1739)
Years: 2019-2021

ICD-10 code: I60-I67

Exclusion criteria after critical review of medical 
reports

• �No evidence of stroke (n=53)
• �TIA (n=34)
• �No acute stroke (n=11)
• �Epilepsy before stroke (n=6)
• �History of severe traumatic brain injury (n=7)
• �Intracranial tumor or surgery (n=5)
• �Ambiguous seizure-like event (n=12)

Patients with acute stroke (n=1611)

Non-ARB users (n=1376) ARB users (n=235)

With ASS (n=78) With ASS (n=4)Without ASS (n=1298) Without ASS (n=231)

Figure 1. Study flowchart of patient selection

ARB: angiotensin receptor blocker, ASS: acute symptomatic seizure, ICD-10: International Classification of Diseases Tenth Revision, 
TIA: transient ischemic attack
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according to the current ILAE guidelines25. We used the 
following terminology: focal motor seizure, focal impaired 
awareness seizure, focal to bilateral tonic-clonic seizure, 
generalized tonic-clonic seizure, focal motor status epi-
lepticus, and non-convulsive status epilepticus. The clas-
sification of the seizure type was based on the talk of the 
patient and/or the eyewitness. For electroencephalographic 
(EEG) diagnosis we used the 10-20 system routine EEG 
and the American Clinical Neurophysiology Society’s 
standardized EEG terminology26. The EEG was classi-
fied as abnormal if one or more from the following signs 
were present: diffuse background activity slowing, focal 
slowing, interictal epileptiform discharges, lateralized 
periodic discharges, electrographic seizures, and status 
epilepticus. The recordings were evaluated by a clinical 
neurophysiologist. The diagnosis of the acute symptomatic 
seizure was based on the seizure type and/or on the EEG 
examination. If the nature of the event was not well docu-
mented, we considered it as acute symptomatic seizure in 
case of EEG recorded specific epileptiform abnormali-
ties. If EEG investigation was not done, or the finding 
was normal we diagnosed the event as acute symptomatic 
seizure only if the seizure type was well documented. We 
defined a 7 days exposure window to the experience of 
the acute symptomatic seizures from the time of the stroke 
onset. The angiotensin receptor blocker therapy defined 
as a documented medication of any drug which acts by 
blocking the angiotensin II type 1 receptor, at the time of 
the acute stroke. Regarding the documented medication 
there is no information about treatment compliance in the 
medical database.

Outcome assessment

We allocated the patients with acute stroke into two 
groups. There was a group in which the patients received 
ARB therapy at the time of the acute stroke (before the 
stroke and during the 7 days exposure window) and the 
other patients group there was no ARB therapy. The pri-
mary study outcome was to assess the incidence differ-
ence of acute symptomatic seizures with and without ARB 
therapy in patients with acute stroke.

Covariates

Potential risk factors and available parameters which as-
sociate with acute symptomatic seizures were identified 
at the time of the acute stroke. We collected patient demo-
graphic data (sex, age), relevant comorbidities such as dia-
betes, atrial fibrillation, peripheral arterial disease, carotid 
atherosclerosis, renal failure with laboratory measured the 
estimated glomerular filtration rate (eGFR), stroke etiol-
ogy, localisation and severity, reperfusion treatment (intra-
venous thrombolysis and/or endovascular thrombectomy) 

and the antihypertensive medication. We used the World 
Health Organization (WHO) definition for stroke. Stroke 
severity index was scored with the National Institutes of 
Health Stroke Scale (NIHSS), at the time of the acute 
stroke27. NIHSS scores indicated mild (0-3), moderate 
(4-11), and severe (≥11 points) stroke categories. Stroke 
etiology was classified according to the modified Trial of 
Org 10,172 in Acute Stroke Treatment as ischemic stroke 
(large vessel disease, small vessel disease, cardioembolic 
stroke), and hemorrhagic stroke28. We classified the large-
artery atherosclerosis and the cryptogenic large-artery 
strokes under large vessel disease, because of the large 
artery anterior circulation infarcts are independent risk 
factors for acute symptomatic seizures29. We collected the 
following antihypertensive drug treatment: angiotensin 
receptor blockers (ARB), angiotensin-converting enzyme 
inhibitors (ACEI), α-blockers, β-blockers, calcium chan-
nel blockers (CCB), and thiazide-like diuretics.

Statistical analysis

The main outcome of the study was the incidence of acute 
symptomatic seizures associated with ARB therapy com-
pared with no ARB therapy. We report mean and standard 
deviation of normal distributed continuous parameters and 
the comparison of these groups was performed with t-test 
for independent samples. The absolute and percentage 
values of discrete parameter’s frequencies were given and 
comparisons of these groups were performed with z-test 
and Chi-squared test, with Yates correction because of the 
number of the patients differed from each other among the 
two groups. Analysis of seizure predictors were tested in 
univariable and multivariable logistic regression models. 
Firstly, the parameters in the baseline table were analysed 
in univariable logistic model and then the parameters 
with significant odds ratio (OR) values (ARB, diabetes, 
haemorrhagic stroke) and in addition, age, gender, eGFR 
and ACEI therapy were further tested in multivariable 
model. The list of the remaining non-significant parameters 
are given in the text, while the results of the seven above 
mentioned parameters from both logistic regression models 
are presented in tables. The parameters were analysed in 
univariable regression model with help of unadjusted and 
also adjusted for age and gender method. p<0.05 was con-
sidered statistically significant. The statistical analysis was 
performed by R statistic program, version 4.2.3.

Results
The study included 1611 patients, mean [SD] age was 
72.1 [±13.3] years; 801 (49.7%) were women, and 811 
(50.3%) were men. The basic characteristics of the patients 
are displayed in Table 1. Patients receiving ARB therapy 
were significantly older and have more diabetes, lower 
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Table 1. Baseline characteristics of the study population at the time of acute stroke

Patients, No. (%)

Patient characteristics Total number
(n=1611)

No ARBa

(n=1376)
ARBb

(n=235)
p value

Age, mean (SD), y 72.1 (13.3) 71.6 (13.6) 75.0 (10.6) <0.001

Sex

  Male 810 (50.3) 687 (49.9) 123 (52.3) 0.50

  Female 801 (49.7) 689 (50.1) 112 (47.7) 0.50

Baseline comorbidities

  Diabetes 433 (26.9) 346 (25.1) 87 (37.0) <0.001

  Atrial fibrillation 389 (24.1) 324 (23.5) 65 (27.7) 0.16

  PAD 111 (6.9) 96 (7.0) 15 (6.4) 0.74

  eGFR (mean, SD), ml/min/1.73m2 63.7 (18.9) 64.2 (19.0) 60.7 (17.7) <0.001

  Carotid atherosclerosis 425 (26.4) 369 (26.8) 56 (23.8) 0.33

Reperfusion therapy

  Intravenous thrombolysis 226 (14.0) 194 (14.1) 32 (13.6) 0.83

  Endovascular thrombectomy 83 (5.2) 72 (5.2) 11 (4.7) 0.75

Stroke etiology

  Hemorrhagic 159 (9.9) 148 (10.8) 11 (4.7) <0.001

  Ischemic 1452 (90.1) 1228 (89.2) 224 (95.3)

    Large vessel diseases 802 (49.8) 696 (50.6) 106 (45.1) 0.12

    Small vessel diseases 295 (18.3) 237 (17.2) 58 (24.7) 0.010

    Cardioembolic 355 (22.0) 295 (21.4) 60 (25.5) 0.16

Stroke localization

  Hemispheric 1348 (83.7) 1152 (83.7) 196 (83.4) 0.90

  Vertebrobasilar  263 (16.3) 224 (16.3) 39 (16.6)

Stroke severity

  NIHSS: 0-3  293 (18.2) 240 (17.4) 52 (22.1) 0.22

  NIHSS: 4-10 876 (54.4) 753 (54.7) 123 (52.3)

  NIHSS: ≥11 442 (27.4) 383 (27.8) 60 (25.5)

Antihypertensive drugs classes

  ACEI 705 (43.8) 700 (50.9) 5 (2.1) <0.001

  CCB 482 (29.9) 387 (28.1) 95 (40.4) <0.001

  β-blockers 737 (45.7) 605 (44.0) 132 (56.2) <0.001

  α-blockers 124 (7.7) 88 (6.4) 36 (15.3) <0.001

  Thiazide-like diuretics 321 (19.9) 229 (16.6) 92 (39.1) <0.001

Antihypertensive regime

  Antihypertensive therapy 1197 (74.3) 962 (69.9) 235 (100) <0.001

  No antihypertensive therapy 417 (25.7) 414 (30.1) 0 (0.0) <0.001

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB: angiotensin receptor blockers, CCB: calcium channel blockers, eGFR: esti-
mated glomerular filtration rate, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, PAD: peripheral arterial diseases. aPatients not 
received ARB therapy, bpatients received ARB therapy
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eGFR value, more cerebral small vessel diseases, more 
ischemic stroke and between the two groups the antihy-
pertensive therapy differentiated from each other signifi-
cantly. Other variables were similar between the ARB user 
and not user groups. The clinical and EEG characteristics 
of the acute symptomatic seizures are displayed in Table 
2. Acute symptomatic seizures occurred in 4 of 235 pa-
tients (1.70%) with ARB therapy and 78 of 1376 patients 
(5.67%) without ARB therapy (p=0.014), see Table 3. 
Variables associated with acute symptomatic seizures in 
the overall group (n=1611) were ARB therapy (odds ratio 
[OR], 0.29; 95% CI, 0.10-0.79; p=0.016), diabetes (OR, 
0.55; 95% CI, 0.30-0.98; p=0.043), and with inverse as-
sociation hemorrhagic stroke (OR, 1.60; 95% CI, 1.50-
4.52; p<0.001) see Table 4. After adjusting a multivariable 
analysis, ARB therapy remained significant (OR, 0.34; 
95% CI, 0.12-0.94; p=0.016), while diabetes (OR, 0,63; 
95% CI, 0.35-1.16; p=0.12), did not. Hemorrhagic stroke 
(OR, 2.46; 95% CI, 1.41-4.30; p<0.001) remained also a 
significant factor (Table 5).

Discussion
We present results from our retrospective, observational, 
cross-sectional study to show that the incidence of acute 
symptomatic seizures is associated with angiotensin re-
ceptor blocker therapy in acute stroke patients. There 

is a significantly lower incidence of acute 
symptomatic seizures in patients receiving 
ARB therapy, compared with patients not 
receiving it. In line of previous researches, 
the hemorrhagic stroke was associated with 
a significantly higher incidence of acute 
symptomatic seizures in our patient pool23, 29.  
The acute stroke etiology and incidence, the 
types and EEG abnormalities of the acute 
symptomatic seizures in our results were 
corresponding with the international epide-
miologic data21–23.

Table 2. Characteristics of the acute symptomatic sei-
zures in acute stroke

Characteristics No. (%)

Patients without ASS 1529 (94.9)

Patients with ASS 82 (5.1)

Stroke etiology

  Ischemic 64 (78.0)

  Hemorrhagic 18 (22.0)

Seizure types

  Focal motor 7 (8.5)

  Focal impaired awareness 8 (9.8)

  Focal to bilateral tonic-clonic 27 (32.9)

  Generalized tonic-clonic 33 (40.2)

  Status epilepticus 7 (8.5)

EEG

  Focal slowing 28 (34.1)

  Interictal epileptiform discharges 20 (24.4)

  Lateralized periodic discharges 7 (8.5)

  Normal 22 (26.8)

  Not done 5 (6.1)

ASS: acute symptomatic seizures, EEG: electroencephalogram

Table 3. Incidence of acute symptomatic seizures of patients in acute 
stroke

Event Total  
number
(n=1611)

No ARBa

(n=1376)
ARBb

(n=235)
p 
valuec

Acute symptomatic 
seizures, No. (%)

82 (5.10) 78 (5.67) 4 (1.70) 0.014

ARB: angiotensin receptor blockers. aPatients not received ARB therapy, bpa-
tients received ARB therapy; cChi-squared-test with Yates-correction between 
the ARB therapy and not ARB therapy groups

Table 4. Univariable logistic regression analysis of predictors with acute symptomatic seizures in acute stroke

Unadjusted Adjusted for age and gender

OR (95% CI) p value OR (95% CI) p value

ARB 0.29 (0.10–0.79) 0.016 0.29 (0.11–0.81) 0.02

Diabetes 0.55 (0.30–0.98) 0.043 0.54 (0.30–0.98) 0.04

Hemorrhage vs ischemia 2.77 (1.60–4.80) <0.001 2.68 (1.53–4.70) <0.001

eGFR 0.99 (0.98–1.00) 0.54 0.99 (0.98–1.01) 0.18

ACEI 1.01 (0.64–1.57) 0.98 1.04 (0.66–1.63) 0.86

Age 0.99 (0.97–1.01) 0.27 – –

Women vs men 0.78 (0.50–1.22) 0.28 – –

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB: angiotensin receptor blockers, CI: confidence interval, eGFR: estimated glo-
merular filtration rate, OR: odds ratio
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Acute symptomatic seizures are not specifically related 
to stroke conditions. It means provoked epileptic seizures, 
occurring in close temporal relationship with a systemic 
disturbance or an acquired brain lesion. Furthermore, a 
seizure is regarded to be acute symptomatic if it has been 
within seven days24. There are many parameters or con-
ditions which alter the excitability of the central nervous 
system, resulting in a transient lowering process of the 
seizure threshold30. Acute symptomatic seizures should 
be evaluated as a reaction of the neuronal cells in case 
of acute cerebrovascular injury31. Seizures develop from 
electrophysiological abnormalities caused by cellular bio-
chemical dysfunctions, such as increased release of excita-
tory neurotransmitter glutamate, acid-base disturbances, 
ionic and electrolyte imbalance, breakdown of membrane 
phospholipids, and release of free fatty acids with oxida-
tive stress32–34. Experimental and human researches proved 
that the brain’s renin-angiotensin aldosterone system plays 
a role in epileptic conditions, via the hyperactivation of 
angiotensin II type 1 receptor and ACE signaling7–9. An-
giotensin receptor blockers act by blocking the angioten-
sin II type 1 receptors and consequently angiotensin II 
can stimulate the angiotensin II type 2 receptors and the 
angiotensin converting enzyme-2/angiotensin 1–7/Mas 
receptor axis9, 11, 12. As a consequence of generating toward 
more complex processes in the brain, ARB inhibiting the 
Ca2+ currents and the glutamate release, which can reduce 
the excitatory synaptic activity of the neurons35–37. We as-
sume that these processes via suppressing the neuronal 
excitability may play a role in antiseizure effect of ARBs 
in acute stroke.

There are only three publications in the literature about 
ARB therapy and epilepsy in humans16–18. They were retro-
spective cohort studies, based on national health adminis-
trative database and they have a great impact. Our findings 
meet with the previous results from these observational 
trials, but our study population, method and also the hy-

pothesis were different. Based on the authors these trials 
had some limitations, one of them and probably the most 
important is that to enroll participants were used interna-
tional diagnoses codes only16, 17. This may lead misdiag-
nosis the epilepsy, because this code doesn’t respect its 
origin, such as a provoked seizure, an acute symptomatic 
seizure, or a seizure with epilepsy origin. In addition, the 
result doesn’t provide information about the exact antie-
pileptic characteristics of ARB therapy.

According to our best knowledge we are the first re-
search group who focused on only patients with acute 
stroke and acute symptomatic seizures. We found an 
association between ARB therapy and the incidence of 
acute symptomatic seizures, which supposes an antiseizure 
effect of this class of antihypertensives. However, acute 
symptomatic seizures do not mean an epilepsy disease, the 
ten-year risk of subsequent post-stroke epilepsy is 33%38. 
The clinical relevance of our study is that it connects to 
highly frequent diseases such as arterial hypertension (an 
important risk factor for developing cardiovascular dis-
eases), and stroke. The latter one is the most common 
cause of seizures and epilepsy in the elderly39, 40. Recent 
international guidelines regarding hypertension recom-
mend to initiate therapy in combination in most patients 
with hypertension, including a RAS blocker (either ACEI 
or ARB) and a CCB or thiazid-like diuretics41, 42. Based 
on previous and also our current results patients with hy-
pertension and acute stroke, or with high risk for stroke 
may benefit from ARB therapy in order to prevent acute 
symptomatic seizures, or post-stroke epilepsy.

Limitations

Our study has several limitations. First, the study has a 
retrospective observational nature. Second, as a result, we 
collected data from the antihypertensive therapy under 
natural clinical conditions and therefore the two analysed 
study groups differed from each other in some parameters. 
Despite the differences in the multivariable model the ARB 
therapy remains a significant parameter. Third, most pa-
tients received combined antihypertensive therapy in both 
groups, therefore our results based mostly on combination 
therapy. However, this therapeutic regime corresponds 
with the international guidelines41, 42. Fourth, there was a 
relative high number of stroke patients (n=1611), while 
the number of patients with acute symptomatic seizures 
was relatively low (n=82). Probably, if we had enrolled 
more patients into the study it would have increased the 
statistical power.

Conclusion
The results of our study demonstrate that ARB therapy is 
associated with lower incidence of acute symptomatic sei-
zures in patients with acute stroke, so supposedly there is 

Table 5. Multivariable logistic regression analysis of pre-
dictors with acute symptomatic seizures in acute stroke

OR (95% CI) p value

ARB 0.31 (0.11–0.87) 0.027

Diabetes 0.61 (0.34–1.12) 0.11

Hemorrhage vs ischemia 2.46 (1.39–4.33) <0.001

eGFR 0.99 (0.98–1.01) 0.10

ACEI 0.90 (0.56–1.45) 0.67

Age 0.99 (0.97–1.01) 0.29

Women vs men 0.78 (0.50–1.22) 0.28

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB: angioten-
sin receptor blockers, CI: confidence interval, eGFR: estimated 
glomerular filtration rate, OR: odds ratio
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an antiseizure characteristic of this antihypertensive class. 
Additional studies need to prove the anticonvulsive or an-
tiepileptogenic effect of ARB medication.
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Background and purpose – Despite being 
recognised for a long time as a non-motor 
characteristic of Parkinson’s disease (PD), 
pain is still a symptom that is underdiag-
nosed and undertreated. This study aimed 
to assess the relationship between PD pa-
tients’ pain and sleep disturbances, depres-
sion, cognitive functions, fatigue and quality 
of life.
Methods – A total of 100 patients with pri-
mary PD were recruited for this study. Their 
demographic and clinical features, including 
age, gender distribution, educational level, 
smoking, lateralization and duration of PD, 
and comorbid diseases were recorded. The 
patients were divided into two groups: pa-
tients with and without pain. The scores on 
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
(UPDRS), Hoehn and Yahr Scale, Mini-Men-
tal State Examination, Parkinson’s Disease 
Questionnaire-39 (PDQ-39), Fatigue Severity 
Scale, Beck Depression and Anxiety Inven-
tories, and Epworth Sleepiness Scale were 
compared between the two groups.
Results – Statistical analyses regarding 
questionnaires revealed higher scores 
in various domains for PD patients with 
pain, although significance was not found 
in all measures (p > 0.05). However, PDQ-
39 test scores were significantly higher in 
PD patients with pain compared to those 
without pain (p = 0.036). Patients with pain 
presented significantly higher scores than 
those without pain for all domains of the 
UPDRS and Hoehn-Yahr Scale (p < 0.05). In 
order of frequency, musculoskeletal pain, 
radicular pain, parkinsonian pain, headache, 
neuropathic pain, and inflammatory pain 
were detected.

Fájdalmi jelenségek és összefüggések 
feltárása Parkinson-kórban: Török  
perspektíva
Baran G, MD; Oner OG, MD

Háttér és cél – Annak ellenére, hogy a fáj-
dalmat már régóta a Parkinson-kór (PD) egyik 
nem motoros jellemzőjeként ismerik, még 
mindig aluldiagnosztizált és alulkezelt tünet. 
E vizsgálat célja a PD-betegek fájdalma és 
az alvászavarok, a fáradtság, az életminőség 
és a pszichiátriai állapotok közötti kapcsolat 
felmérése volt.
Módszerek – Összesen 100, primer PD-ben 
szenvedő beteget vontunk be a vizsgálatba. 
Demográfiai és klinikai jellemzőiket rögzítet-
tük, beleértve az életkort, a nemek megosz-
lását, az iskolai végzettséget, a dohányzást, 
a PD-tünetek lateralizációját és fennállásuk 
időtartamát és a társbetegségeket. A bete-
geket két csoportra osztottuk: fájdalomban 
szenvedő és fájdalom nélküli betegekre. 
Összehasonlítottuk a Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale (UPDRS), a Hoehn–
Yahr-skála, a Mini-Mental State Examination, 
a Parkinson-betegség Kérdőív-39 (PDQ-39), 
a Fatigue Súlyossági Skála, a Beck Depres�-
szió és a Szorongás Kérdőívek, valamint az 
Epworth Álmosság Skála pontszámait.
Eredmények – A kérdőívekre vonatkozó sta-
tisztikai elemzések a fájdalomban szenvedő 
Parkinson-kóros betegek esetében maga-
sabb pontszámokat mutattak ki különböző 
területeken, bár nem minden mérésnél 
találtunk szignifikanciát (p > 0,05). A PDQ-39 
teszt pontszámai azonban szignifikánsan 
magasabbak voltak a fájdalommal élő PD-
betegeknél, mint a fájdalom nélkülieknél 
(p = 0,036). A fájdalommal küzdő betegek 
statisztikailag szignifikánsan magasabb pont-
számokat mutattak az UPDRS és a Hoehn–
Yahr Skála minden tartományában, mint a 
fájdalom nélküliek (p < 0,05). Gyakorisági 
sorrend alapján a mozgásszervi fájdalmat, 
radikuláris fájdalmat, parkinsonos fájdalmat, 
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Chronic pain is defined as any pain lasting longer than 3 
months and affects 18% to 30% of the general popula-

tion1. In Parkinson’s disease (PD), 20% of patients report 
the presence of chronic pain at the onset of the disease, 
and it has been reported that it affects up to 80% during 
the course of the disease2.

Pain in PD may be defined as new pain temporarily as-
sociated with the onset of the disease, symptoms or treat-
ment of the disease (PD-directly related pain), previous 
chronic pain aggravated by the disease or its treatment 
(PD-indirectly related pain), or pain that is not caused 
or worsened by the disease (unrelated pain)3. It has been 
emphasized that secondary chronic musculoskeletal or 
nociceptive pain due to central nervous system disorders 
is common in patients with PD and that these symptoms 
should be especially evaluated in the treatment of the dis-
ease4.

Nociceptive, neuropathic and nociplastic pain are the 
3 main pain mechanisms responsible for chronic pain, 
and nociceptive pain includes most musculoskeletal pain 
syndromes such as osteoarthritis and other inflammatory 
conditions where tissue lesion or inflammation predomi-
nates. Neuropathic pain is associated with a peripheral or 
central somatosensory system lesion or disease with spe-
cific characteristics (tingling, burning, or electric shock-
like sensations) and location (neurologically plausible). 
Nociplastic pain syndromes are overactive without any 
evidence of somatosensory system lesion or peripheral 
activation of nociceptors due to actual or potential tissue 
damage of the nociceptive system5. 

The mechanism of pain in PD is complicated and in-
fluenced by various factors. Pain in patients with PD re-
quires treatment when it accompanies with the first motor 
symptoms, and it may occur severely in the OFF phase, 
simultaneously with choreatic dyskinesia, and might be 
relieved by dopaminergic effect6. Moreover, the presence 
of conditions that cause neuropathic and musculoskelatel 

disorders such as age, presence of comorbid diseases (such 
as diabetes), lack of exercise, and smoking also contribute 
to the severity of pain in patients with PD. Evaluating 
whether pain in PD patients is directly related to guiding 
clinicians in terms of treatment management. Therefore, 
determining the factors that contribute to the difficulty in 
diagnosing pain in PD patients will be guiding in treat-
ment management.

In view of the above, this study aimed to explore the 
pain complaints of Turkish patients with PD and classify 
the pain types. Additionaly, we investigated its relation-
ship with the disease, the medication used, the presence 
of comorbid diseases, demographic variables such as age, 
gender, education, level of income, and PD treatment. 

Materials and methods
This retrospective, cross-sectional study was performed 
in accordance with the Declaration of Helsinki. Written 
informed consent was obtained from all participants. Eth-
ics committee approval was not deemed necessary due 
to the retrospective nature of the study. Patients with PD 
who were admitted to the movement disorders outpatient 
clinic for 7 months from September 2023 to March 2024 
were enrolled in the study. The patients with PD with or 
without pain who could remain in ON phase during the 
clinical evaluations were enrolled in the study. The data 
on sociodemographic variables such as age, sex, general 
income, educational level, duration of disease, types of 
pain, and previous treatment in patients were recorded. 
Participants were screened for potential dementia using 
the Mini-Mental State Examination (MMSE, exclusion 
criterion, cutoff <21). The UPDRS-III protocol was evalu-
ated by a neurologist specialized in movement disorders.

The criteria to exclude patients were as follows: 1., 
patients with clinical evidence of a movement disorder 
other than PD; 2., patients receiving deep brain stimu-

Conclusion – Our findings show that pain 
was prevalent in more than half of the partic-
ipants, with musculoskeletal pain being the 
most common type. Additionally, experienc-
ing multiple types of pain concurrently may 
highlight the complexity of pain presentation 
in this population, suggesting that pain in PD 
is frequent, complex, and related to impair-
ment of quality of life of the patients.

Keywords: fatigue, Parkinson’s disease, 
non-motor symptoms, pain, quality of life

fejfájást, neuropathiás fájdalmat és gyulladá-
sos fájdalmat figyeltük meg.
Következtetés – Eredményeink azt mu-
tatják, hogy a fájdalom a résztvevők több 
mint felénél gyakori volt, és a mozgásszervi 
fájdalom volt a leggyakoribb típus. Többféle 
fájdalom egyidejű megtapasztalása rávilágít-
hat a fájdalom megjelenésének összetettsé-
gére ebben a populációban, ami arra utal, 
hogy a fájdalom a PD-ben gyakori, összetett, 
és összefügg az életminőség romlásával.

Kulcsszavak: fáradtság, Parkinson-kór, nem 
motoros tünetek, fájdalom, életminőség
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lation (DBS) and pump therapy; 3., patients who were 
illiterate and had no intellectual capacity to understand 
what they read.

Participants

A total of 123 patients with PD were evaluated during the 
study period. Twenty-three patients with PD did not meet 
the criteria so were excluded from the study. One hundred 
patients with PD over 18 years of age were enrolled in the 
study. The patients’ data were recorded in a database that 
included information about their clinical and demographi-
cal features. The participants were questioned in terms of 
demographic characteristics such as age, smoking, alcohol 
consumption, and chronic diseases and recorded in the 
case forms. In addition, they were divided into two groups 
as patients with and without pain. The groups were com-
pared in terms of sociodemographic and clinical character-
istics and the results of the questionnaries. The participants 
completed all of the questionnaires at the same time.

Instruments

Beck Depression and Anxiety Inventories

Beck Depression Inventory was developed as a quantita-
tive measure of depression and it consists of 21 items. 
The score of each item ranges from 0 to 3, and the total 
score is between 0 and 63. 0 to 9 points indicate mini-
mal depression, 10 to 16 points mild depression, 17 to 29 
moderate depression, and 30-63 points severe depression7. 
Turkish validity and reliability study was conducted by 
Hisli8. Beck Anxiety Inventory was developed by Beck et 
al. in 1988 and it is used for determining the frequency of 
anxiety symptoms experienced by individuals9. Thirteen 
items assess physiological symptoms, 5 items explain the 
direction of grip, and 3 items represent both somatic and 
grip symptoms. The reliability and validity study in Tur-
key were made by Ulusoy et al.10.

Epworth Sleepiness Scale

The Epworth Sleepiness Scale (ESS) is a self-administered 
questionnaire and it is used to assess pathological daytime 
sleepiness11. Certain questions in the scale helps to show 
the predictors of specific sleep disorders. Reliability and 
validity studies of the Turkish version of the ESS were 
performed by Izci et al.12.

Fatigue Severity Scale

The nine-item Fatigue Severity Scale (FSS) is a tool used 
to evaluate weariness as a symptom of several chronic 
illnesses and disorders13. The measure asks respondents 
to rate how easily they get tired and how much it bothers 

them, as well as how it relates to motivation, exercise, 
job, family, and social life. It also tackles the impact of 
fatigue on day-to-day functioning. The Turkish version 
of multidimensional assessment of fatigue and FSS was 
done by Armutlu et al.14.

Parkinson’s Disease Questionnaire-39

The 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) 
is a self-report inventory designed to evaluate the quality 
of life associated to PD during the past month15. It evalu-
ates the frequency with which patients encounter prob-
lems across a range of quality of life parameters. It also 
assesses how PD affects particular aspects of functioning 
and wellbeing.

The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 
is a tool used to evaluate the severity and progression of 
PD in patients16. The UPDRS consists of following seg-
ments: 1. non-motor experiences of daily living; 2. motor 
experiences of daily living; 3. motor sections; 4. motor 
complications.

Hoehn and Yahr Scale

The Hoehn and Yahr Scale (HY) is a well-known and wide-
ly used clinical rating scale, which defines motor functions 
in PD. This scale assesses typical patterns of progressive 
motor impairment. Progression in HY stages is correlated 
with motor decline and reduce in quality of life17.

Statistical analysis

IBM SPSS 20.0 was used for the statistical analysis (IBM 
Corp., New York, USA) with the α value set at 0.05. 
Descriptive statistics (mean, standard deviation, and 
frequency) were used for the demographic and clinical 
characteristics. Statistical analysis was performed using 
the chi-square test or Fisher’s exact test for categorical 
parameters. The independent samples t-test or the Mann-
Whitney U test, depending on the distribution of data, 
were used for comparison of the results of the question-
naries in PD patients with pain and those of without pain. 

Results
The demographic and clinical characteristics of par-
ticipants with and without pain were investigated and 
compared. Table 1 provides statistical data for various 
variables, including means, standard deviations, num-
ber of patients (n), p-values, and the test used. While the 
PD patients with pain group consisted of 67 cases, there 
were 37 cases in the PD patients without pain group. The 
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mean age of patients with PD without pain was 64.7 years 
(±13.8), whereas those experiencing pain had a slightly 
higher mean age of 69.8 years (±10.4), (p=0.066). Gender 
distribution showed no statistical significance that among 
PD patients without pain, 23 were male and 10 were fe-
male, while among those with pain, 42 were male and 25 
were female (p=0.49). No significant difference regard-
ing education level between the two groups was revealed  
(p = 0.59). The duration of the disease was similar between 
the two groups, with patients without pain having a mean 
duration of 5.12 years (±4.77) and those with pain having 

a mean duration of 6.31 years (±6.07), (p=0.29). Comor-
bidities including diabetes mellitus (DM), coronary heart 
disease, hypertension, cancer, radiculopathy, and obesity 
were documented. Within the pain-free patient cohort, 
12 individuals had DM, followed by 3 cases of coronary 
heart disease, 18 patients of hypertension, 1 case of cancer, 
3 cases of radiculopathy, and 7 cases of morbid obesity 
(defined as Body Mass Index > 40 kg/m2). Conversely, 
among PD patients with pain, 16 cases of DM, 5 cases of 
coronary heart disease, 23 cases of hypertension, 3 cases 
of cancer, 9 cases of radiculopathy, and 11 cases of obesity 

Table 1. The comparison of the demographic and clinical characteristics among patients with Parkinson’s disease 
with and without pain

Variables of participants Patients 
with pain

Patients  
without pain

P value Test

Age (mean ± standard deviation) 69.8±10.4 64.7±13.8 0.066 Welch

Gender (n)
Male
Female

42
25

23
10

0.49 Chi2

Education (n)
Elementary
High school
University

53
9
5

19
9
5

0.59 Fisher

Duration of disease (year, mean ± standard deviation) 6.31±6.07 5.12±4.77 0.29 Welch

Lateralization (n)
Right
Left

36
31

18
15

0.69 Chi2

Smoking (n)
Yes
No

27
40

11
22

0.57 Chi2

Comorbid disease (n)
Diabetes mellitus
Coronary heart disease
Hypertension
Cancer
Radiculopathy
Obesity

16
5
23
–
19
17

12
3
18
1
6
7

– –

Hoehn and Yahr Scale (mean ± standard deviation) 2.31±0.976 1.92±0.639 0.019 Welch

UPDRS1 (mean ± standard deviation) 2.34±2.91 0.576±0.708 <0.001 Welch

UPDRS2 (mean ± standard deviation) 9.82±7.55 5.67±4.39 <0.001 Welch

UPDRS3 (mean ± standard deviation) 17.1±9.48 13.1±7.35 0.023 Welch

UPDRS4 (mean ± standard deviation) 1.49±2.37 0.485±1.00 <0.01 Welch

UPDRS Total (mean ± standard deviation) 30.7±19.1 19.8±12.2 <0.001 Welch

Pain types (n / %)
1. Musculoskeletal pain 
2. Headache
3. Parkinsonian pain 
4. Neuropathic pain 
5. Inflammatory pain (rum art.)
6. Radicular pain

38 (57%)
12 (18%)
14 (21%)
10 (15%)
4 (6%)
17 (25%)

– – –
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were observed. Due to the limited number of occurrences, 
statistical analysis was precluded. Results of statistical 
analysis regarding lateralization, medication, and clini-
cal assessments such as HY scale and the UPDRS scores 
(1-4 and total) are outlined in the Table 1. HY scale and 
the UPDRS scores of all domains significantly increased 
with pain.

Sixty-seven patients reported the presence of pain, 30 
of whom reported two or more types of pain. Forty-seven 
patients with pain (70.14 %) received some kind of pain 
treatment, mainly provided by neurologists, neurosur-
geons, and orthopedists. The distribution of types of pain 
among PD patients included in the current study is sum-
marized as follows: 

1. Musculoskeletal pain: Musculoskeletal pain, encom-
passing conditions such as osteoarthritis and fractures, was 
reported by 38 patients, constituting 57% of the study co-
hort.

2. Headache: Headache was reported by 12 patients, ac-
counting for 18% of the total patients with pain group. In the 
population of patients with headache, tension-type headache 
emerged as the most prevalent type, followed by headache 
attributed to hypertension as secondary headache.

3. Parkinsonian pain: Pain associated with Parkinson’s 
disease, including rigidity, dystonic pain, thalamic pain, 
and akathisia, was documented in 14 patients, representing 
21% of the study group.

4. Neuropathic pain: Neuropathic pain, attributed to 
various conditions such as cancer, compression, kypho-
scoliosis, carpal tunnel syndrome, and diabetes mellitus, 
was observed in 10 patients, comprising 15% of the study 
sample.

5. Inflammatory pain: Inflammatory pain, specifically 
rheumatoid arthritis-related pain, was noted in 4 patients, 
constituting 6% of the patients.

6. Radicular pain: Radicular pain, associated with 
cervical and/or lumbar pain patterns, was reported by 17 
patients, representing 25% of the total patient population.

The comparison of the results of questionnaries is dem-
onstrated in the Table 2. Even tough Beck Depression, 
Beck Anxiety, ESS, FSS scores were detected higher in 
PD patients with pain, we revealed no statistically signifi-
cant difference between the two groups (p>0.05). How-

ever, results of mean PDQ-39 test scores were significantly 
higher in PD patients with pain than those of without pain 
(p=0.036).

Discussion
In the current study, the prevalence and types of pain in 
addition to relationship between pain and PD charac-
teristics, quality of life, sleep, depression, and anxiety 
in patients with PD were evaluated. The results of this 
study indicates significant differences between PD patients 
with and without pain across several clinical parameters, 
highlighting potential factors associated with pain in this 
patient population. The participants exhibited compa-
rable demographic and clinical features, including age, 
gender distribution, education level, smoking, lateraliza-
tion of the PD symptoms, duration of PD and comorbid 
diseases. Notably, tension-type headache emerged as the 
predominant pain type among PD patients, followed by 
headache attributed to hypertension as secondary head-
ache. Other types of pain, including parkinsonian pain, 
neuropathic pain, inflammatory pain, and radicular pain, 
were also detected. Statistical analyses regarding ques-
tionnaires that assess depression, anxiety, fatigue, sleep 
disturbances revealed higher scores in various domains 
for PD patients with pain, although significance was not 
found in all measures. However, PDQ-39 test scores were 
significantly higher in PD patients with pain compared 
to those without pain, signifying a significant association 
between pain presence and quality of life outcomes. Pa-
tients with PD and pain presented statistically significantly 
higher scores than those without pain for all domains of 
the UPDRS and HY scale.

Pain is a prevalent symptom in PD that significantly in-
fluences patients’ quality of life. However, it still remains 
underdiagnosed and is often managed inadequately. The 
causes and characteristics of pain in PD are often complex 
and multifaceted, and there is a scarcity of data concerning 
optimal treatment approaches. One of the main aims of 
this study is to determine the frequency and types of pain 
in the Turkish PD patient population. Pain was detected 
in more than half of the participants, and it was found to 
be most frequently accompanied by musculoskeletal pain. 

Table 2. The comparison of questionnaries among patients with Parkinson’s disease with and without pain

Inventories Patients 
without pain

Patients with 
pain

P value Test

Beck Depression Scores (mean ± standard deviation) 11.0 ±9.12 12.4±11.3 0.53 Welch

Beck Anxiety Scores (mean ± standard deviation) 3.64 ±5.07 4.57±5.16 0.39 Welch

Epworth Test Scores (mean ± standard deviation) 5.06±4.02 6.64±5.07 0.095 Welch

Fatigue Test Scores (mean ± standard deviation) 25.5±13.7 30.3±14.2 0.16 Welch

PDQ39 Test Scores (mean ± standard deviation) 30.4±31.0 44.8±33.0 0.036 Welch
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Additionally, nearly half of the Turkish PD patients with 
pain reported the presence of having two or more types 
of pain at the same time. The distribution of pain types 
might highlight the diverse etiologies contributing to pain 
experiences among the PD patients included in this study.

The significant association between pain presence and 
poorer quality of life outcomes, as evidenced by higher 
PDQ-39 scores in PD patients with pain, is aligned with 
the previous research highlighting the impact of pain on 
various aspects of patients’ lives. In a research Valkovic 
et al., they reported a total of 76% of the participants had 
pain: musculoskeletal pain accounted for 41% of the total 
pain, followed by dystonic pain, central neuropathic pain, 
radicular pain, and other types of pain such as arthritic 
pain, and visceral pain, and approximately one-third of 
patients had two types pain18. Their results were consistent 
with our findings. In the current study, we detected that 
67% of Turkish patients with PD had pain and 44% of 
patients with pain had more than two types of pain. Similar 
to our research, they reported that all types of pain were 
more prevalent in advanced-stage PD patients than in early 
PD subjects. However, contrary to our results, they noted 
that depression was correlated with pain. Unlike the results 
from their research, our exploratory cross-sectional study 
showed that there was no relationship between depres-
sion, anxiety, sleep disturbances, and fatigue in Turkish 
PD population. Additionally, the observation of statisti-
cally significantly higher scores on the UPDRS and HY 
scale in PD patients with pain underscores the importance 
of addressing pain as part of the overall disease manage-
ment in PD. In the present study, the severity of motor 
symptoms of PD according to the UPDRS and HY scale 
scoring was related to pain which could be explained by 
the increased physical disability, the increased burden of 
higher dosages of medications, and the need for caregiver. 
In a study by Silverdale et al., the researchers investigated 
potential factors contributing towards pain in patients with 
early PD19. They found that 85% of patients with PD had 
pain and reported that pain influenced quality of life more 
than motor symptoms; additionally, they declared that fe-
male gender and younger age were the factors predicting 
overall pain severity, but not motor impairment or disease 
duration. The fact that this study was conducted in the UK 
with a different population and early stage of disease may 
have led to different results from our study. Our findings 
revealed that gender difference and duration of disease 
were not significantly related to pain. Moreover, our re-
sults indicated that the mean UPDRS scores of all sub-
scales were higher in patients with pain, which supports 
the fact that there is a significant relationship between 
pain and motor impairment. Consistent with our results, 
they reported that musculoskeletal pain and radicular pain 
were the most common types of pain in PD. The results of 
these studies suggest that musculoskeletal pain is the most 
common pain type among patients with PD.

In addition to quality of life, the results of the current 
study emphasize the comprehensive examination of other 
aspects such as sleep, fatigue, and psychiatric conditions 
among PD patients with and without pain. It is reported 
that PD severity, depression and excessive daytime sleepi-
ness are associated with PD fatigue20, 21. However, our re-
sults suggest that there is not an associationship with pain 
and fatigue. 

In a study examining the relationship between pain 
and motor and non-motor symptoms in PD, an associa-
tion between pain and motor severity measures, and non-
motor syptoms, particularly sleep and mood disturbances 
was noted22. Also, depression and anxiety are relatively 
common in PD. Evidence suggests that there are signifi-
cant differences for depression and anxiety categories in 
patients with PD compared with healthy subjects23, 24. 
Although our study observed elevated scores in sleep, fa-
tigue, anxiety and depression inventory categories among 
Turkish PD patients, these results did not reveal a sig-
nificant difference between those experiencing pain and 
those without pain. This suggests that pain alone may not 
be solely responsible for the heightened scores observed 
in PD patients.

Impairment of quality of life is generally related to a 
variety of non-motor symptoms even more than to motor 
symptoms in PD25, 26. 

In spite of high frequency of pain in patients with PD, 
data from the literature indicates that only a half of them 
receive pain management26. Our patients reported that 
70.14% of them received pain treatment, mainly provid-
ed by neurologists, neurosurgeons, and orthopedists. This 
may be explained by the fact that most of our patients had 
musculoskeletal, radicular, and/or neuropathic pain. 

The etiology and phenotype of pain in PD patients 
seems to be complicated. We believe that the importance 
of colloboration with physiatrists should be kept in mind 
due to the frequent occurrence of musculoskeletal pain.

The limitation of this study lies on two aspects. Since 
The King’s Parkinson’s disease pain scale27, which is to 
date the only questionnaire that is specifically calibrated 
for PD, did not have a validated Turkish version, it could 
not be used in this study. Second limitation of the study is 
that the questionnaries those evaluate the fatigue, sleep, 
quality of life, and neuropsychiatric conditions were self-
report inventories. For this reason, participants might be 
inclined to respond in accordance with social demands 
or expectations. The strength of this study is that the 
participants came from a similar sociodemographic back-
grounds, and had similar characteristics referring a solid 
comparison between groups in terms of reliability and 
generalizability of results. To best of our knowledge, 
this study is the first research that evaluates both the 
frequency and types of pain in the Turkish PD patient 
population and the relationship of pain with different 
aspects.
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Conclusion

This study provides insights into the prevalence and types 
of pain in Turkish PD patients, as well as the association 
between pain and various clinical parameters, quality of 
life, and other aspects such as fatigue, sleep, depression, 
and anxiety. Pain was prevalent in more than half of the 
participants, with musculoskeletal pain being the most 
common type, which underscores the need for compre-

hensive pain assessment and management strategies tai-
lored to the specific needs of PD patients. Valid treatment 
approaches established for pecific pain etiologies in other 
populations should be taken into account.
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ESETISMERTETÉS

CASE REPORT

A subarachnoidealis vérzéssel járó dissec- 
tio instabil, veszélyes állapot, mert magas  
a reruptura aránya. A dissectiós pseudo- 
aneurysma mortalitása az agyi aneurysmák 
közül a legrosszabb. A subarachnoidealis 
vérzést okozó dissectiós pseudoaneurysmák 
akut fázisban az esetek döntő többségében 
endovascularis beavatkozással kezelendőek. 
Az életmentő beavatkozást sürgősséggel kell 
elvégezni. A kezelési elv alapján a beavatko-
zások két csoportra oszthatók: a szülőér el-
zárásával járó dekonstruktív technikák, illetve 
a szülőér megtartásával járó rekonstruktív 
technikák. Rekonstruktív endovascularis 
kezelés során jelenleg flow-divertereket 
használunk, ezek hátránya, hogy kettős 
thrombocytaaggregációs kezelést igényelnek, 
ami nehezíti vagy megakadályozza további 
nyílt idegsebészeti műtétek kivitelezését. 
Dekonstruktív technika a dissectio eredésé-
től proximalisan kivitelezett szülőérelzárás. 
Mindkét technika alkalmazásával jó radioló
giai és klinikai eredmény érhető el. Esetis-
mertetésünkben fiatal fiú eszméletlen állapo-
tát masszív kamravérzés és állományvérzés 
okozta, melynek hátterében A2 dissectiós 
pseudoaneurysma rupturája állt. Urgens mó-
don szülőérelzárást végeztünk a Heubner-
artéria megóvása mellett. Kezelésünkkel 
tünetmentes gyógyulást sikerült elérni. 

Kulcsszavak: arteria cerebri anterior 
dissectio, dissectiós aneurysma, 
szülőérelzárás, dekonstruktív technika, 
rekonstruktív technika

Successful treatment of a ruptured 
anterior cerebral artery dissecting 
aneurysm
Oláh CsZs, PhD; Palló I, MD; Oláh B, MD; Sas 
A, MD

Dissection with subarachnoid hemorrhage 
is an unstable and dangerous condition 
because of the high rate of rerupture. The 
mortality of dissecting pseudoaneurysm is the 
worst among cerebral aneurysms. Dissect-
ing pseudoaneurysms causing subarachnoid 
hemorrhage should be treated by endovas-
cular intervention in the acute phase in most 
of the cases. Life-saving intervention must be 
performed urgently. Based on the treatment 
principle, interventions can be divided into two 
groups: deconstructive techniques involving 
the occlusion of the parent vessel and recon-
structive techniques involving the preservation 
of the parent vessel. During reconstructive 
endovascular treatment, we currently use flow 
diverters, the disadvantage of which is that 
they require double platelet aggregation treat-
ment, which complicates or prevents further 
open neurosurgical operations. A deconstruc-
tive technique is occlusion of the parent vessel 
proximal to the origin of the dissection. Good 
radiological and clinical results can be achieved 
using both techniques. In our case report, the 
unconscious state of a young boy was caused 
by massive ventricular hemorrhage and cer-
ebral hematoma, the background of which was 
the rupture of an A2 dissection pseudoaneu-
rysm. Parent vessel occlusion was performed 
urgently, while preserving the Heubner artery. 
With our treatment, a symptom-free recovery 
was achieved.

Keywords: anterior cerebral artery dissection, 
dissecting aneurysm, parent vessel occlusion, 
deconstructive technique, reconstructive 
technique
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A stroke ritka, és valószínűleg alulbecsült oka az 
intracranialis artériák dissectiója (IAD). Az agyi 

erek dissectiója során megszakad a tunica intima (az 
endothelium és a belső elasztikus lamina), és a keringő 
vér a tunica mediába kerül. Koponyán belüli artériákra 
jellemző a jól fejlett belső elasztikus lamina, a nagyon  
vékony adventitia és a külső elasztikus lamina hiánya.  
A vékony adventitia és a külső elasztikus lamina hiánya mi-
att az agyi erek hajlamosak a subadventitialis dissectióra, 
aminek következménye lehet a subarachnoidealis vérzés 
(SAV). A dissectiós pseudoaneurysmák fala extrém vé-
kony, gyorsan nőhetnek, részlegesen thrombotisalt óriás 
aneurysmák alakulhatnak ki1–5. 

Klinikailag fejfájás, agylágyulásos stroke, SAV vagy 
agyi térfoglalás következtében jelentkező neurológiai 
tünetek formájában jelenhet meg. Az IAD pontos inci­
dencája nem ismert. Előfordulása az európai populáció­
ban ritkább, mint a nyaki artériák dissectiója. Az IAD 
gyermekkorban és fiatal felnőttkorban gyakori6–8. Gyer-
mekkorban fiúkban gyakoribb, felnőttkorban nincs nem-
beli különbség. Az ázsiai lakosságban gyakoribb, mint 
az európai populációban. A Willis-kör hátsó részében 
gyakoribb, mint annak elülső részében. Legtöbb esetben 
az oka nem ismert, feltételezhetően genetikai és külső té-
nyezők is befolyásolják a kialakulását. A magas vérnyo-
más, dohányzás, kollagénbetegségek, traumák, műtétek, 
endovascularis beavatkozások, gyulladásos betegségek, 
szifilisz, Ehlers–Danlos-szindróma, Marfan-szindróma, 
fibromuscularis dysplasia hajlamosíthatnak a kialakulá-
sára1, 2, 5, 9, 10. Sok esetben részletes anamnézis során fény 
derül kisebb fejsérülésekre. A dissectio nem statikus ál-
lapot, hanem dinamikus folyamat, emiatt a klinikai és 
diagnosztikai kép változhat az idő előrehaladtával. Igazi 
irányelvvel nem rendelkezünk sem a diagnosztikájában, 
sem a kezelésében1–9.

Esetismertetés
A 14 éves fiú iskolában, órán ülve hirtelen eszméletét 
vesztette. Glasgow Kóma Skála (GCS) 1-T-3 állapot-
ban került kórházunkba. Koponya-komputertomográfia 
(CT-) vizsgálat genu corporis callosinak megfelelően  
3 cm-es atípusos állományvérzést, masszív kamravérzést 
(1. ábra) és mérsékelt subarachnoidealis vérzést igazolt. 
CT-angiográfia (CTA) a jobb arteria cerebri anterior A2-
es szegmentumán 11 × 5 × 5 mm nagyságú dissectiós 
pseudoaneurysmát igazolt (2.A ábra). Azonnal digitális 
szubtrakciós angiográfia (DSA-) vizsgálatot végeztünk, 
melyen a dissectiós aneurysma – néhány perc múlva –  
12 × 7 × 6 mm nagyságúnak ábrázolódott (2.B, C ábra). 
(A CTA-s és a DSA-s lelet méretbeli eltérése adódhatott 
mérsékelt növekedés miatt vagy a két modalitás közötti 
különbségből is.) A nagyon magas rerupturaveszély miatt 
definitív kezelés, a szülőér elzárása mellett döntöttünk. 
Tankönyvi elvek alapján ballonos okklúzióval kell meg­

bizonyosodni arról, hogy a szülőér elzárható-e. A ballonos 
kirekesztésnek az elzárás szintjén kell megvalósulnia. Ez 
betegünk esetében extrém kockázatot jelentett volna, mi-
vel a jobb A2 érszakaszon dissectio alakult ki, melynek 
ballonos kirekesztése során a ballon felfújása a dissectio 
fokozódását, a pseudoaneurysma rerupturájának veszé-
lyét rejtette volna magában. Így a ballonos kirekesztéstől 
eltekintettünk. Amire mindenképp figyelni kellett, az az 

1. ábra. A koponya-CT frontális állományvérzést és önt
vényszerű kamravérzést mutat

2.A ábra. Az angiográfia jobb A2 dissectiós pseudo­
aneurysmát ábrázol

A
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A2 proximalis részén eredő Heubner-artéria, ami szeren-
csés módon a dissectio proximalis része előtt helyezke-
dett el. A jobb A2 dissectio eredésének magasságában 
3 darab leválasztható coillal kirekesztettük a dissectiós 
pseudoaneurysmát (2.D ábra), a Heubner-artéria meg-
óvása mellett. Az öntvényszerű kamravérzés miatt még 
az angiográfia asztalán frontális kamradrént helyeztünk 
be, amelyen – két cserével – 25 napon keresztül enged-
tük le a véres liquort. A kamrarendszer ezt követően tá-
gabb volt, de ennek mértéke fokozatosan csökken, végül 
söntműtétet nem kellett végeznünk. A beteg tudati és neu-
rológiai állapota folyamatosan javult, beszéde az első hét 
végére rendeződött, bal alsó végtag túlsúlyú hemiparesise 
fokozatosan javult, a 2. hónap végére a bal felső végtag 
mozgása rendeződött. Intenzív neurorehabilitációs keze-

lés hatására a vérzést követő 6. hónapra a bal alsó végtag 
mozgása is teljesen rendeződött. Fél éves koponya-MR-
vizsgálaton kamrarendszere mérsékelten volt tágabb, és 
– korábbi vérzésnek megfelelő – jobb frontális lágyulás 
ábrázolódott (3. ábra). Jelenleg tünet- és panaszmentes, 
egyetemre jár (GOS-E-értéke 8, mRS-értéke 0).

2.B, C ábra. A 3D rekontrukciós DSA-kép jobb A2 dis-
sectiós pseudoaneurysmát mutat

2.D ábra. Az angiogáfiás kép a jobb A2 szülőér elzárása 
utáni állapotot ábrázolja

3. ábra. A 6 hónapos kontroll-MR-vizsgálat minimális 
jobb frontális lágyulást mutat

B

C

D
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Megbeszélés
A dissectiós aneurysmákat Mizutani csoportosította 
kóreredetük alapján8,9. Ezek két leggyakoribb klinikai 
megjelenése a subarachnoidealis vérzés és az agyi kerin­
gési zavar. Az intracranialis érdissectiók 50–60%-ában 
subarachnoidealis vérzés jelentkezik1, 5, 6. Felnőttkorban 
a subarachnoidealis vérzésnek csak 1–5 százalékát okoz-
za az agyi artériák dissectiója, míg gyermekkorban ez a 
SAV leggyakoribb oka8, 9. A subarachnoidealis vérzést 
okozó IAD nagyon veszélyes, instabil állapot, a reruptura 
valószínűsége 70%-os az első napon, és 80%-os az első 
héten. A rávérzés mortalitása meghaladja az 50%-ot. Az 
IAD-ok 30–78%-ában agyi keringési zavar, agylágyulás 
igazolható. Ennek thromboemboliás, hemodinamikai oka 
van, vagy lokális perforátorelzáródás következménye-
képp alakul ki. Bizonyos esetekben a subarachnoidealis 
vérzés és az ischemias stroke együtt fordul elő. Ritka 
esetben agyvérzés is jelentkezhet1–3, 6, 7.

Angiográfiás vizsgálat során az agyi erek dissectiójára 
a kettős lumen, aneurysmát megelőző vagy követő ér-
szűkület, az artériafal egyenetlensége, fusiform jellegű 
értágulat vagy aneurysma utal. Subarachnoidealis vér-
zés során kimutatható szegmentális agyérstenosis vagy 
-okklúzió dissectióra utal. Fusiform és szabálytalan 
aneurysma megjelenése szűkülettel egyenes érszakaszon 
intracranialis dissectióra utal, de önmagában a fusiform 
jellegű értágulat nem specifikus az IAD-ra5–7. DSA 
invazív jellege miatt csak SAV esetében indokolt, érdem-
ben főleg akkor, amikor endovascularis beavatkozás jön 
szóba3–5.

A CTA és az MR-angiográfia (MRA) dissectio ese-
tén kettős lument, intima flapet, szegmentális szűkületet 
vagy elzáródást, lokális tágulatot, aneurysmát ábrázol. 
A dissectio és az agyi érfalon belüli haematoma kimu-
tatására a legérzékenyebb vizsgálat a fekete vér effek-
tusú „3D zsírszuppressziós T1-súlyozott 3 Tesla high 
resolution MR-vizsgálat”. Az MR-vizsgálaton érfalon 
belüli thrombus, érfali flap, egyenetlen érfal ábrázoló-
dik7–9. 

Kezelési irányelv nem ismert, mert kezelési protokollt 
eredményező, randomizált multicentrikus vizsgálat nem 
történt. A subarachnoidealis vérzéssel járó dissectiók 
prognózisa rosszabb. Az elokvens területeket ellátó, 
distalis erek fusiform jellegű dissectiós aneurysmái és 
a részlegesen thrombotisalt óriás aneurysmák a legne-
hezebben kezelhetőek. A subarachnoidealis vérzéssel 
nem járó dissectiók az esetek nagy részében konzervatív 
módon kezelendőek. Antikoaguláns vagy thrombocyta­
aggregáció-gátló kezelés ajánlott. A két kezelési forma 
között a klinikai vizsgálatok metaanalízise érdemi elté-
rést nem igazolt1, 2, 6, 7. 

A subarachnoidealis vérzéssel járó dissectio insta-
bil, veszélyes állapot, mert magas a reruptura aránya, 
és mortalitása az agyi aneurysmák közül a legros�-

szabb. A subarachnoidealis vérzést okozó dissectiós 
pseudoaneurysmák akut fázisban az esetek döntő több-
ségében endovascularis beavatkozással kezelendőek. 
Az életmentő beavatkozást sürgősséggel kell elvégezni. 
A kezelési elv alapján a beavatkozások két csoportra 
oszthatók: a szülőér elzárásával járó dekonstruktív tech-
nikák, illetve a szülőér megtartásával járó rekonstruktív 
technikák. Azt, hogy a végleges elzárás kivitelezhető-e, 
átmeneti ballonos okklúzióval kell igazolni; ha a beteg 
– a kollaterális keringés miatt – ezt klinikailag jól tolerál-
ja, akkor a szülőér elzárható5–7. 

Rekonstruktív endovascularis kezelés során kezdet-
ben intracranialis sztenteket, míg az elmúlt években sűrű 
szövésű áramlásmódosító sztenteket, flow-divertereket 
használunk. A beavatkozás során használt implantá-
tumok hátránya, hogy kettős thrombocytaaggregációs 
kezelést igényelnek, ami növelheti a dissectiós érfali 
hematoma volumenét, és nehezíti vagy megakadályoz-
za további nyílt idegsebészeti műtétek kivitelezését. 
A pseudoaneurysma coilozása veszélyes beavatkozás, 
mert a pseudoaneurysma disszekálódott vékony érfa-
la könnyen megrepedhet, és a coilok, végzetes vérzést 
okozva, a subarachnoidealis térbe kerülhetnek1–4. A 
pseudoaneurysma rosszul klipelhető, az idegsebészeti 
műtét veszélyes beavatkozás, és magas a mortalitása. 
Az endovascularis kezelés gyakoribb beavatkozás, és 
jobb klinikai eredménnyel jár, mint az idegsebészeti mű-
tét. A subarachnoidealis vérzéssel járó agyi dissectiós 
aneurysma mortalitása – kezelés nélkül – 50% feletti, az 
endovascularis kezeléssel ez 5–10%-ra csökkenthető1–4.

Az Európai Stroke Szervezet (ESO) 2021-ben ki-
adott egy irányelvet az agyi artériás dissectiók kezelé­
sére. Leira részletesen elemzi, hogy ezen irányelv hát­
terében sok esetben hiányoznak a magas evidenciák, 
és a jelenlegi metaanalízisek alapján is számos keze-
lési metódus nem kellően megalapozott11. Többek kö-
zött a nem vérzett dissectiós anurysmák és szűkületek 
endovascularis kezelésének indikációja is kérdéses. 
Madaelil metaanalízisében 56 vizsgálat 1095 intracra­
nialis artériadissectiós betegének eredményét elemezte. 
59%-ban rekonstruktív, 41%-ban dekonstruktív keze-
lést alkalmaztak. A beavatkozások szövődményrátája 
között nem volt szignifikáns különbség. Dekonstruktív 
kezeléssel jobb komplett aneurysmaelzárást (86,4%), 
kevesebb jó klinikai eredményt (72,1%) és magasabb 
mortalitást (15,1%) lehetett elérni, míg rekontruktív ke-
zeléssel az aneurysma komplett okklúziója 70,2%-nak, 
jó klinikai eredménye 83,3%-nak, mortalitása 9,5%-nak 
adódott. A dissectiós aneurysma ruptura rosszabb klini-
kai kimenetelt és magasabb mortalitást eredményezett. 
Az ischaemias szövődmény rossz klinikai kimenetellel, 
de alacsony mortalitással járt12. Kühn munkacsoportja 
hat nem vérzett dissectiós vertebrális pseudoaneurysmát 
kezelt flow diverterrel sikeresen, mindegyik beavatko-
zás szövődménymentesen zajlott, beavatkozást követően 
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ruptura nem következett be. Hat hónapos angiográfiás 
kontrollon öt beteg aneurysmája záródott el, míg egy be-
teg aneurysmatelődése csökkent13.

Sönmez metaanalízisébe14 17 klinikai vizsgálat 478 
betegét vonta be, és a vertebrobasilaris dissectiós aneu­
rysmák dekonstruktív és rekontruktív kezelését vetette 
össze. Mind a dekonstruktív, mind a rekonstruktív ke-
zeléssel jó klinikai eredmény érhető el (86% és 92%). 
Mindkét technikával jó aneurysmazárást lehetett elérni 
alacsony rerupturaszám és alacsony ismételt kezelési 
szükséglet mellett. A dekonstruktív kezeléssel nagyobb 
arányban lehetett komplett aneurysmaelzárását elérni, 
mint a rekonstruktív kezeléssel (88% és 81%). Az ada-
tokból Sönmez azt a következtetést vonta le, hogy mind a 
szülőérelzárás, mind a flow diverteres kezelés egyformán 
ajánlható dissectiós aneurysmák esetén. Cerejo és mun-
katársai15 nyolc vertebralis dissectiós pseudoaneurysmát 
kezeltek flow diverterrel. Két betegnél észleltek beavat-
kozást követő tranziens neurológiai deficitet. Egyéves 
utánkövetésnél az aneurysmák 75%-a záródott el. Egyik 
betegnél sem rupturált a pseudoaneurysma, és ismételt 
kezelésre egyik esetben sem volt szükség. 

Saját esetünkben az A2-es szakaszon a dissectio 
gyorsan progrediált, nagyon nagy volt az extrém vékony 
falú aneurysma rerupturájának veszélye. Az atípusos 
pseudoaneurysma valószínüleg dissectiós eredetű volt, 
de ezt teljes bizonyossággal nem állíthatjuk, mert nem 
állt fenn a dissectio összes elvárható jele. Az aneurysma 
előtt szűkület nem látszott, és MR-vizsgálat hiányában 
nem tudtunk érfalon belüli vérzést, „intima flap”-et 
vagy kettős lument sem igazolni. Fiatal betegünk esz-
méletlen, intubált lélegeztetett állapotban feküdt inten-
zív osztályon. Gyors definítív aneurysmakirekesztésben 

bízhattunk, így a szülőeret minél hamarabb elzártuk. Az 
elzárásnál törekedtünk rá, hogy a Heubner-ér intakt ma-
radjon. A ballonos próbakirekesztést veszélyesnek ítél-
tük, mert az A2 szakaszon történő kivitelezése során a 
dissectio fokozódása által a pseudoaneurysma ismétel-
ten rupturálhatott volna. Dekonstruktív endovascularis 
beavatkozás mellett szólt, hogy (1) az aneurysma rup­
turált, (2) megfelelő méretű flow diverter nem volt 
azonnal elérhető – időveszteség jelentkezett volna, (3) 
a szülőérelzárással jobb és gyorsabb aneurysmakire­
kesztést lehet elérni és (4) az öntvényszerű kamravér-
zés miatt biztosnak vettük, hogy kamradréneket és nagy 
valószínűséggel ventriculoperitonealis söntöt is alkal-
maznunk kell, és ezt a rekonstruktív műtéthez szüksé-
ges kettős thrombocytagátló kezelés mellett nem lehetett 
volna kivitelezni. Az öntvényszerű kamravérzés ellenére 
az agyvízkeringés rendeződött, és tökéletes gyógyulást 
sikerült elérnünk.

Következtetés
A subarachnoidealis vérzéssel járó agyérdissectio insta­
bil, veszélyes állapot, mert magas a reruptura aránya. A 
dissectiós pseudoaneurysma mortalitása az agyi aneu- 
rysmák közül a legrosszabb. A kezelési elv alapján a 
beavatkozások két csoportra oszthatók: a szülőér elzá­
rásával járó dekonstruktív technikák, illetve a szülőér 
megtartásával járó rekonstruktív technikák. Minél ha­
marabb kivitelezhető, a beteg állapotára szabott keze­
lést kell alkalmazni. Dekonstruktív műtét mellett szól, 
ha rövid időn belül nyílt idegsebészeti műtétek jönnek 
szóba (kamradrén-behelyezés, söntműtét vagy haemato­
maevakuáció).
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Chorea-acanthocytosis (VPS13A disease) is a 
rare multisystem neurodegenerative disor-
der with a broad phenotypic spectrum. It is 
characterized by neuropsychiatric symptoms 
and the presence of acanthocytes. However, 
the relationship between acanthocytes and 
disease severity remains unclear. Diagno-
sis is established through genetic testing. 
We present two sisters with VPS13A disease, 
each exhibiting distinct clinical presentations. 
The younger presents with severe symptoms 
including drug-resistant epilepsy, neuropsy-
chiatric issues, chorea, and self-mutilation, 
along with the presence of acanthocytes 
in her blood smear (10%). Genetic test-
ing identified a homozygous synonymous 
mutation in the VPS13A gene (Chromosome 
9: 79971783 G>C, exon 55, c.7806G>C, 
Pro2602=). Conversely, the older sister expe-
riences only well controlled epileptic seizures 
and elevated creatine kinase levels, with no 
acanthocytes in peripheral blood smears, 
which have been performed three times. She 
also harbors the same homozygous synony-
mous mutation in the VPS13A gene. 

Our report highlights siblings with identical 
mutations but differing clinical presenta-
tions, emphasizing the variability in VPS13A 
disease manifestations. The younger sister 
has acanthocytosis and chorea, whereas the 
older did not demonstrate those features. 
The term “VPS13A disease” is proposed to 
encompass this group of diseases, acknowl-
edging that acanthocytes or chorea may not 
always be present. Our findings support 
this terminological shift. Additionally, we 
first mentioned this synonymous mutation 
(NM_033305.3: c.7806G>C exon 55, p. 
Pro2602=) in the VPS13A gene, contributing 
to the understanding of this condition.

Keywords: chorea-acanthocytosis, VPS13A 
disease, neuro-acanthocytosis

Fenotípusos variabilitás VPS13A 
betegségben (chorea-acanthocytosis) 
szenvedő nővéreknél
Oner OG, MD; Varoglu AO, MD

A chorea-acanthocytosis (VPS13A betegség) 
ritka, széles spektrumú fenotípussal bíró, 
multiszisztémás neurodegeneratív rend-
ellenesség. Neuropszichiátriai tünetek és 
acanthocyták jelenléte jellemzik, mindazonál-
tal az acanthocyták és a betegség súlyossága 
közötti kapcsolat továbbra is tisztázatlan.  
A diagnózis felállítása genetikai vizsgálatokkal 
történik. 

Bemutatjuk két, VPS13A betegségben 
szenvedő, eltérő klinikai képet mutató nővér 
esetét. A fiatalabbikat súlyos tünetekkel, töb-
bek között gyógyszerrezisztens epilepsziával, 
neuropszichiátriai problémákkal, choreával és 
öncsonkítással, valamint acanthocyták jelenlé-
tével a vérkenetben (10%) vettük fel osztá-
lyunkra. A genetikai vizsgálat homozigóta szi-
nonim mutációt azonosított a VPS13A génben 
(9. kromoszóma: 79971783 G>C, 55. exon, 
c.7806G>C, Pro2602=). Ezzel szemben az 
idősebb nővérnél csak jól kontrollált epilepszi-
ás rohamok és emelkedett kreatinkinázszint 
jelentkezett, a háromszor elvégzett perifériás 
vérkenetben nem voltak acanthocyták. Ő is 
ugyanazt a homozigóta szinonim mutációt 
hordozza a VPS13A génben.

Beszámolónk kiemeli, hogy azonos mutá-
cióval rendelkező testvérek esetében eltérő 
lehet a klinikai kép, és hangsúlyozza a VPS13A 
betegség manifesztációjának változékony-
ságát. A fiatalabb testvérnél acanthocytosis 
és chorea alakult ki, míg az idősebbnél nem 
mutatták ki egyik jellemzőt sem. Javasoljuk, 
hogy a „VPS13A betegség” kifejezés a be-
tegségek e csoportját is jelentse, elismerve, 
hogy az acanthocytosis vagy a chorea nem 
mindig van jelen. Eredményeink alátámaszt-
ják ezt a terminológiai változást. Ezenkívül 
mi említjük először ezt a szinonim mutációt 
(NM_033305.3: c.7806G>C 55. exon, p. 
Pro2602=) a VPS13A génben, hozzájárulva 
ezzel a betegség megértéséhez.
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Chorea-acanthocytosis (ChAc, OMIM 200150) is a 
rare neurodegenerative disease that affects ~1000 

people worldwide1. Loss-of-function mutations in the va
cuolar protein sorting-associated protein 13A (VPS13A) 
gene cause the disease2. The VPS13A gene, located on 
chromosome 9q21.2, consists of 73 exons and multiple 
splicing variants of VPS13A have been identified in hu-
mans2. It encodes VPS13A proteins, which are essential 
for intracellular lipid transport between organelles such 
as Golgi, endosomes, trans-Golgi networks, endoplasmic 
reticulum, and mitochondria3. ChAc is characterized by 
hyperkinetic movement disorders, neuromuscular ma
nifestations, psychiatric symptoms, dysphagia, dysar-
thria, seizures, involuntary tongue movements, cogni-
tive impairment, and the presence of acanthocytes in the 
blood4, 5. While genetic testing serves as the gold standard 
for diagnosis, neuroimaging techniques such as PET/CT 
can offer valuable insights, particularly in cases where 
genetic testing is unavailable6–12. However, the diagnostic 
value of PET/CT warrants further investigation, as it has 
been mentioned only in a limited number of case stud-
ies6–12. Additional research is needed to elucidate the role 
of PET/CT in the diagnostic process and to determine its 
reliability and accuracy compared to genetic testing. In 
our cases, we performed genetic testing for definitive di-
agnosis but also carried out PET/CT scans to understand 
the metabolic and biochemical functionality of their 
brains. 

Our understanding of this rare disease is based on a 
few case reports. We aim to contribute to the understand-
ing of ChAc by presenting two genetically confirmed 
sisters with varying clinical phenotypes, while the older 
sister was only being monitored for epileptic seizures 
and elevated creatine kinase levels, the younger sister 
presented a more severe clinical picture, characterized by 
drug-resistant epilepsy, neuropsychiatric problems, cho-
rea, and self-mutilation. Our aim is to explore and com-
pare their clinical symptomatology, as well as to eluci-
date their radiological, electrophysiological, genetic, and 
clinical features.

Case 1
A 33-year-old female was presented with motor-onset fo-
cal to bilateral tonic-clonic seizures. She did not exhibit 
any other neurological symptoms for 6 years. Her EEG 
displayed sharp character slow-wave paroxysms local-
ized in the left frontotemporal regions. In a 2015 MRI, 
bilateral hippocampal atrophy was observed. Neurologi-
cal examination unveiled muscle weakness, hyporeflexia, 
and elevated creatine kinase levels (1175 IU/L; range: 29–
168). Huntington’s Disease gene test was negative, and 
the muscle biopsy was interpreted as suggestive of either 
lipid storage disease or mitochondrial disease. In 2021, 

Brain MRI axial T2-weighted images revealed moderate 
atrophy of the caudate nuclei and putamina, accompanied 
by mildly increased signal intensity of the putamina. Sub-
sequently, following the onset of speech disorder, chorea, 
involuntary tongue movements/tongue and lip biting, 
psychosis, and self-mutilation, she underwent (18)F-FDG 
PET/CT imaging, revealing significant hypometabo-
lism in the caudate nuclei and putamina. Concurrently, 
a peripheral blood smear revealed 10% acanthocytosis  
(Figure 1). Next-generation sequencing (NGS) identified 
a homozygous synonymous mutation in the VPS13A gene 
(NM_033305.3: c.7806G>C, exon 55, p. Pro2602=).

Case 2
The older sister of the first patient, aged 43, has also been 
under our outpatient care for 7 years due to focal onset 
(upper extremity) secondary generalized seizures. Both 
video EEG and routine EEG recordings have consistently 
shown normal results. Her seizures are effectively man-
aged with a daily dosage of 1000 mg of levetiracetam. 
Laboratory investigations have revealed elevated cre-
atine kinase levels (974 IU/L; range: 29–168). Similarly, 
her muscle biopsy yielded results consistent with those 
of her sister. Her neurological examination was normal. 
Despite performing peripheral blood smears on three 
separate occasions, no acanthocytes were detected. PET/
CT imaging revealed advanced hypometabolic changes 
in the bilateral putamen and caudate nucleus, along with 
decreased metabolism in the left parietal and temporal 
regions. Next-generation sequencing (NGS) identified a 
homozygous synonymous mutation in the VPS13A gene 
(NM_033305.3: c.7806G>C, exon 55, p. Pro2602=). 

Notably, despite the absence of consanguinity be-
tween the parents, both children were affected by this rare 
disease. Segregation analysis indicated that the mother of 
the siblings is a heterozygous carrier for the same syn-
onymous variant (c.7806G>C, p. Pro2602=). Unfortu-
nately, the father could not be genetically tested, as he 
is deceased.

Genetic analyses and results
Genomic DNA was extracted from the patient’s pe-
ripheral blood using standard methods. Disease-related 
gene regions were then amplified and purified using the 
clinical exome solution (CES_v3) Kit from SOPHIA GE-
NETICS. All procedures were performed at the Medical 
Genetics Laboratory, Umraniye Training and Research 
Hospital (University of Health Sciences) in Istanbul, 
Turkey, utilizing the Illumina NextSeq 500 system. Vari-
ant interpretation was conducted according to the 2015 
American College of Medical Genetics and Genomics 
guidelines (ACMG)13.
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NM_033305.3 (VPSA13A) c.7806G>C synonymous 
variant (p. Pro2602=) at position 79971783 on chro-
mosome 9 has been classified as a variant of uncertain 
significance (VUS) (PM2 + PP3) based on the ACMG 
guidelines in the InterVar database (https://wintervar.
wglab.org). Additionally, the NM_033305.3 (VPS13A) 
c.7806G>A synonymous variant (p. Pro2602=) at the 
same position has been classified as pathogenic in the 
ClinVar database. Despite being different mutations 
(c.7806G>A instead of c.7806G>C), both variants are 
synonymous mutations occurring at the same position. 
This sequence change affects codon 2602 of the VPS13A 
mRNA. It is considered a ‘silent’ change, as it does not 
alter the encoded amino acid sequence of the VPS13A 
protein but does alter the 3’ nucleotide in exon 5514. This 
variant falls at the last nucleotide of exon 55, which is 
part of the consensus splice site for this exon, potentially 
disrupting normal splicing and explaining why a syn-
onymous mutation could be pathogenic4. MutationTaster 
(mutationtaster.org) was also used to predict the effects 
of the mutation. However, since this hypothesis has not 
been proven, classification of this variant remains as 
VUS as classified by ACMG.

Discussion
We have presented two genetically confirmed cases of 
chorea-acanthocytosis (ChAc, OMIM 200150) in sib-
lings who initially manifested with complex partial sei-
zures. Next-generation sequencing (NGS) identified a 
homozygous synonymous mutation in the VPS13A gene 
(NM_033305.3: c.7806G>C exon 55, p. Pro2602=). Ad-

ditionally, we report here the first docu-
mented case of a synonymous mutation at 
position c.7806G>C, p. Pro2602= in pa-
tients with chorea-acanthosis.

The variability in the clinical presenta-
tion of chorea-acanthocytosis is well-docu-
mented in the literature15, 16. However, there 
is limited information regarding the pheno-
typic variability observed in siblings with 
the same mutation. Previous studies have 
only reported one such case study, which 
did not provide genetic test results for the 
VPS13A gene mutation17. Consequently, 
the underlying reasons for this phenotypic 
variability remain poorly understood, and 
causality is yet to be known. In our cases, 
despite both patients harboring the same 
mutation and exhibiting similar radiologi-
cal findings, they presented with distinct 
clinical courses and hematological find-
ings. One notable disparity was the pres-
ence of acanthocytes in the blood smear 

of the younger sibling, who experienced a more severe 
disease course. Conversely, the older sibling, who only 
presented with well-controlled seizures, showed no acan-
thocytes in her blood smear. 

Acanthocytes are not necessary for the diagnosis of 
chorea-acanthocytosis18–20. Since ‘chorea-acanthocytosis 
without acanthocytes’ is an exceptionally rare condition, 
it remains unclear whether the presence of acanthocytes 
correlates with a more severe disease course. In general, 
the formation of acanthocytes is related to alterations in 
the lipid composition of the red blood cell membrane21. 
Concomitant neuronal involvement caused by impaired 
membrane lipid integrity can also occur. We hypothesize 
that the differing clinical courses observed in the sib-
lings may be attributed to variations in the impairment of 
membrane lipid integrity in both neuronal and red blood 
cells. In other words, the presence of acanthocytes may 
be a concomitant finding in clinical presentation.

Recently, the term “VPS13A disease” has been pro-
posed to encompass this group of disorders instead of 
“chorea-acanthocytosis” acknowledging that acantho-
cytes or chorea may not necessarily be present throughout 
the clinical course22, 23. Our siblings positive for VPS13A 
mutation support this recommendation, as one exhibited 
chorea and acanthocytes, while the other did not.
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Figure 1. Peripheric blood smear of the younger sister presents acan-
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