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Aszerkesztôbizottság – személyes nyílt vitát és
az elôzetes munkaanyag tárgyalását követô -

en – a Clinical Neuroscience/Ideggyógyászati
Szemle fejlesztési irányát a 2015–18 közötti idô-
szakban az alábbiakban határozza meg:

a. A papírkiadvány változatlan mennyiségi és
minôségi kereteinek fenntartása mellett el kell indí-
tani a lap elektronikus változatát. 

b. Ezzel párhuzamosan meg kell valósítani az
elfogadott kéziratok elôzetes (doi.) megjelenési
azonosítását. 

c. A szükséges fejlesztést követôen, igény esetén
– térítés ellenében – a szerzôk magyar nyelvû cik-
kei az elektronikus felületen angol nyelven, teljes
formájukban is megjelenhetnek (és fordítva).

d. A papírtermék szakmai gyakorlati „értéké-
nek” fokozása (és ez által az elôfizetések növelése)
céljából a kötetben rendszeresen jelenjenek meg a
mindennapi betegellátáshoz szükséges hatályos
rendeletek, ajánlások és egyéb szakmai anyagok.

(A szükséges anyagokat a tulajdonos társaságok
illetékesei szolgáltatják.)

e. A kéziratok terjedelmét 2015-tôl behatároljuk.
E szerint az alábbi limiteket iktatjuk be:

2014. november 26.

Szívélyes kollegiális üdvözlettel: 

Rajna Péter és Tajti János

Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):5. 5

KÖSZÖNTÔ

KEDVES SZERZÔINK, 
LEENDÔ SZERZÔINK ÉS OLVASÓINK!

Szerkesztôbizottsági fejlesztési állásfoglalás

Szerzôk Szöveg Ábra Irodalmi
száma (szó) tételszám

Eredeti 
közlemény: 7 4000 6 15
Összefoglaló 
közlemény: 3 6000 6 30
Rövid közlési 
formák: 7 1500 3 10

koszonto_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2015.01.21.  13:35  Page 5



A mindennapok során számos tevékeny-
ség helytelen alkalmazása hozzájárulhat 
a gerincproblémák és az ezzel járó pana-
szok kialakulásához. Tudja Ön, hogyan kell 
helyesen vasalni, cipekedni, főzni, kerti munkát 
végezni vagy éppen tévézni?

®®

10 titkos tipp

Kérdések
és tévhitek

Öndiagnózis
kérdőívünk segítségével gyors választ kaphat 
derékfájása súlyosságáról*

5 napos tréning
a feliratkozást követő 5 napban napi 
két gyakorlatot javaslunk Önnek e-mailen

* A gerincmentor.hu oldalon találhatók egészségügyi, életmód, orvosi információk és különféle emberi gyógyítással kapcsolatos ismeretek is.
  Ezek azonban csak tájékoztató jellegűek és nem helyettesíthetik a saját orvos vagy egészségügyi szakember által adott tanácsokat. 

Videotár
rövid, látványos és gyakorlatias 

kisfi lmek a leggyakoribb 
tevékenységekről és 
helyes kivitelezésükről

MINDENKINEK, AKI 
VALAHA IS PANASZKODOTT 
DERÉK- VAGY HÁTFÁJÁSRA! 

WWW.GERINCMENTOR.HU

hogy munka közben is 
erősíthesse hátizmaitszakemberek gyakorlatában 

leggyakrabban felmerülő

gerincmentor_200x280_hird_01.indd   1 2013.05.17.   12:22:43

http://www.mediris.hu/eMediris/Search.aspx


Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):7–14. 7

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

BÔVÜLÔ TERÁPIÁS SPEKTRUM RELAPSZÁLÓ-REMITTÁLÓ
SCLEROSIS MULTIPLEXBEN: DIMETIL-FUMARÁT  

MATOLCSI Judit, RÓZSA Csilla
Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház és Rendelôintézet, Neurológiai Osztály, Budapest

EXTENDING THERAPEUTIC POSSIBILITIES IN 
RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS:
DIMETHYL FUMARATE
Matolcsi J, MD; Rózsa Csilla, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):7–14.

Dimethyl fumarate (DMF) is a novel oral therapy that has
recently been approved for the treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis (RRMS). Dimethyl fumarate
shows anti-inflammatory and cytoprotective properties that
are thought to be mediated primarily via activation of the
nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 - Nrf2 transcrip-
tional pathway, which up-regulates the genes involved in the
cellular response to oxidative stress. The drug was evaluated
in 2 large, randomized, double-blind, multicentric, multina-
tional, 2-year, phase III clinical trials. The DEFINE and
CONFIRM trials, conducted with over 2600 adult patients
suffering from RRMS, unequivocally confirmed the efficacy
of DMF (2×240 mg daily) in reducing the annualized
relapse rate (ARR) and reducing the proportion of patients
with MS relapse at 2 years. Significantly reduced sustained
disability progression was observed with the drug versus
placebo in DEFINE, while the same tendency was seen in
CONFIRM. The MRI results of the studies were also convinc-
ing: DMF significantly reduced the number of new/enlarg-
ing T2-hyperintense lesions and the number of Gd-enhanc-
ing lesions compared to placebo. Dimethyl fumarate was
generally well tolerated and no safety concern has been
raised. Adverse events that occurred most frequently includ-
ed flushing and gastrointestinal events. The long- term effi-
cacy and tolerability of dimethyl fumarate is currently being
investigated in the ENDORSE trial, with interim results
demonstrating the same results as the two previous studies.
In conclusion, although further, mostly comparative data are
needed to fully establish the relative efficacy and tolerability
of dimethyl fumarate compared with other therapies,
dimethyl-fumarate is a valuable addition to the therapeutic
options available for RRMS.

Keywords: relapsing-remitting multiple sclerosis, 
oral therapies, dimethyl-fumarate, DEFINE, CONFIRM

A dimetil-fumarát (DMF) nemrégiben (USA, 2013. március;
EU, 2014. január) törzskönyvezett új, orális terápiás készít-
mény a relapszáló-remittáló sclerosis multiplex (RRSM)
kezelésére. A gyógyszer az eddigiektôl eltérô, új, gyul-
ladáscsökkentô és citoprotektív patomechanizmussal közelíti
meg az SM terápiáját – farmakodinámiás hatása elsôsor-
ban a nukleáris faktor [erythroid derived 2-like 2 (Nrf2)]
transzkripciós útvonal aktiválásán keresztül, az Nrf2-függô
antioxidáns gének serkentô szabályozásával valósul meg. A
gyógyszer bevezetését kiterjedt klinikai vizsgálati program
elôzte meg, két nagy, két évig tartó placebokontrollos,
véletlen besorolásos, multicentrikus, multinacionális fázis III.
vizsgálattal. A DEFINE és CONFIRM vizsgálatok több mint
2600 RRSM-beteg bevonásával egyértelmûen bizonyították
a DMF (2×240 mg/nap) klinikai hatékonyságát az éves
relapszusráta (ARR) és a relapszust elszenvedô betegek
arányának csökkentésében a vizsgálat két éve alatt. A tartós
tüneti rosszabbodást csökkentô hatás a DEFINE vizsgálat-
ban szignifikáns volt, a CONFIRM vizsgálatban csak pozitív
tendencia mutatkozott. Meggyôzô hatékonyságot mutatott a
szer az MRI-paraméterek vonatkozásában: mindkét vizs-
gálatban szignifikánsan csökkent az új/növekvô T2-jelinten-
zív gócok és a gadolínium (Gd) -halmozó gócok száma is a
placebóhoz képest. A gyógyszer jól tolerálhatónak és biz-
tonságosnak bizonyult az eddigi eredmények alapján, leg-
gyakoribb mellékhatásként kipirulás és gastrointestinalis
mellékhatások fordultak elô, a kiemelten fontos biztonsá-
gossági paraméterek – súlyos fertôzések, malignitás – koc -
kázata nem növekedett. A hatékonyság és biztonságosság
hosszú távú megítélésére jelenleg is folyik az ENDORSE
vizsgálat, melynek négyéves, köztes eredményei
megerôsítették a korábbi vizsgálatok tapasztalatait. Össze-
foglalva: bár további adatok, elsôsorban összehasonlító
vizsgálatok szükségesek ahhoz, hogy a dimetil-fumarát
hatékonyságát és biztonságosságát pontosan meg tudjuk
ítélni a többi SM-terápiához viszonyítva, egy bizonyos: a
dimetil-fumarát az RRSM terápiás palettáján jelentôs új
szereplônek ígérkezik.

Kulcsszavak: relapszáló-remittáló sclerosis multiplex, 
orális terápiák, dimetil-fumarát, DEFINE, CONFIRM

Levelezô szerzô (correspondent): Dr. RÓZSA Csilla, Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház és Rendelôintézet, 
Neurológiai Osztály; 1204 Budapest, Köves u. 1. E-mail: rozsa.csilla@jahndelpest.hu

Érkezett: 2014. október 20. Elfogadva: 2014. december 2.
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Asclerosis multiplex (SM) fiatal felnôttkorban
kezdôdô, komplex, autoimmun-gyulladásos,

illetve neurodegeneratív patomechanizmusú, gyó-
gyíthatatlan betegség1. A betegség természetes kór-
lefolyását befolyásoló, a betegség aktivitását csök-
kentô elsô β-interferon-készítmény alapvizsgálata
mintegy 25 éve kezdôdött2. Ebben a 25 évben szá-
mos új gyógyszert fejlesztettek ki, döntôen a beteg-
ség gyulladásos (immun-) komponensét befolyáso-
ló készítményeket, melyek többsége parenteralis
formában alkalmazható. Az injekciós/infúziós
készítmények kényelmetlenségét nélkülözô orális
terápiák iránti betegigény érthetô, így reményeink
szerint a szájon keresztül bevehetô készítmények
tovább növelik majd a terápiás adherenciát. A leg -
újabb, Európában, és így hazánkban is törzskönyve-
zett, 2014. október 1. óta finanszírozott készítmény,
a Tecfidera® enteroszolvens dimetil-fumarátot
(DMF, régebben BG-12) tartalmazó mikrotablet-
tákból álló kapszula3. 

A dimetil-fumarát hatásmechanizmusa
és története

FARMAKOKINETIKA

A DMF a Krebs-ciklus köztes termékét képezô
fumársav származéka, mely gyulladáscsökkentô,
immunmoduláló és citoprotektív tulajdonságai
révén fejti ki hatását. Elsôdleges metabolitja a
monometil-fumarát (MMF), a vékonybélbe jutó
DMF nagy része gyorsan hidrolizálódik MMF-fé,
kevesebb mint 0,1%-a ürül ki a vizelettel DMF for-
májában4–6. Az MMF a vérben valamivel késôbb
jelenik meg, ha étkezéssel együtt juttatjuk a szerve-
zetbe, az 5-6 órával késôbb kialakuló plazma-
csúcskoncentrációt azonban az étkezés nem befo-
lyásolja. Az MMF tovább metabolizálódik a cit-
romsavciklus során, víz és szén-dioxid a végter-
mék, csak elenyészô arányban ürül MMF formájá-
ban a széklettel és vizelettel. Az MMF koncentrá -
ciójától függetlenül, 27–45%-ban kötôdik plazma-
fehérjékhez, és nem akkumulálódik a szervezetben.
A fumársavészterek metabolizmusa a CYP (citok-
róm P450) rendszertôl független, részben ennek
köszönhetôen gyógyszer-interakciókra nemigen
kell számítanunk a kezelés során3, 5. 

A kiválasztódás elsôdleges útja a szén-dioxid-
kilégzés (60%), minimális a vesén (16%) keresztül
és a széklettel (1%) történô ürülés. Az MMF termi-
nális felezési ideje gyors, 24 óra elteltével már nem
mutatható ki a vérbôl3–5.

A testsúly, nem, életkor, nem befolyásolják a
gyógyszer farmakokinetikáját, így dózismódosítás-

ra nincs szükség ezek függvényében. Máj-, illetve
vesekárosodás esetén sem szükséges az adag csök-
kentése. Fontos kiemelni, hogy az in vitro CYP-
indukciós vizsgálatok nem mutattak interakciót az
orális fogamzásgátlók és a DMF között, ennek elle-
nére a gyógyszer alkalmazási elôirata szerint a
fogamzásgátlás biztonsága érdekében az orális
fogamzásgátló mellett mérlegelendô a nem hormo-
nális fogamzásgátlás alkalmazása3–5. 

PATOMECHANIZMUS

Nem teljesen tisztázott, hogy a dimetil-fumarát
milyen mechanizmusokkal fejti ki terápiás hatását
sclerosis multiplexben, azonban a preklinikai vizs-
gálatok azt igazolják, hogy farmakodinámiás hatá-
sait elsôsorban az Nrf2 [eritroid eredetû 2-es típusú
nukleáris faktor (NF-E2) -szerû faktor 2] elne -
vezésû transzkripciós faktor aktivációja közvetíti.
Az Nrf2 útvonal révén antioxidáns enzimek egész
sora aktiválódik, a sejt saját védelmi rendszerét
fokozva így az oxidatív stresszel szemben6–9 (1.
ábra).

A DMF Nrf2-függô antioxidáns génserkentôen
szabályozó (up-regulation) hatása [például
NAD(P)H: kinon oxidoreduktáz 1 (NQO1)] SM-

8 Matolcsi: Bôvülô terápiás spektrum relapszáló-remittáló sclerosis multiplexben: dimetil-fumarát 

1. ábra. Vázlatos áttekintés az Nrf2 intracelluláris élet-
ciklusáról. Fiziológiás körülmények közt az Nrf2 egy
Keap I dimerhez kötôdik. A Keap I ubikvitinálódik és
lebomlik a 26S proteaszómában. ROS jelenlétében gátolt
az Nrf2 Keap I-kötése, ilyenkor az Nrf2 a sejtmagba
transzlokálódik. A Keap I-kötést a FAE vagy a BG-12 is
gátolhatja, további Nrf2-transzlokációt idézve elô. A
magban az Nrf2 egy kis Maf fehérjével asszociál. Az
Nrf2/Maf komplex bekötôdik az ARE boxhoz és megkez-
dôdik a ROS-védelem génjeinek átírása
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betegek esetében is bebizonyosodott10. Egyéb sejt-
protektív gének (például fázis-2 detoxikáló enzi-
mek) expressziójának indukálása is igazolódott a
preklinikai vizsgálatokban, SM-betegek körében
pedig kimutatták, hogy a DMF indukálja a gyulla-
dáscsökkentô citokinek expresszióját (például IL-
10), és fokozza a CD4+ lymphocyták apoptózisát5.
Érdekességként megemlíthetô, hogy mivel a DMF
hatásmechanizmusa minden eddig alkalmazott SM-
terápiától eltér, új farmakoterápiás csoportba sorol-
ták be a gyógyszert: „az idegrendszer egyéb gyógy-
szerei” közé (ATC kód: N07XXX09).

TÖRTÉNELMI ÁTTEKINTÉS

A fumársavat az élelmiszervegyészek kezdték
elôször alkalmazni, savreguláló hatásának és gyü-
mölcsös ízének köszönhetôen a mai napig is megta-
lálható üdítôitalok adalékanyagaiban6. Orvosi célra
elôször a bôrgyógyászatban alkalmazták, psoriasis-
ban figyelték meg a fumársavészterek hatékonysá-
gát. Hivatalos gyógyszer 1994-ben lett – német
területeken – a Fumaderm, mely dimetil-fumarátból
és fumársavészterek sóinak keverékébôl áll, psoria-
sis kezelésében alkalmazott készítmény. A kilenc-
venes évek végén egy bochumi neurológus, Horst
Przuntek figyelt fel arra, hogy a psoriasisuk miatt
Fumadermmel kezelt SM-betegeinek a neurológiai
betegsége is stabilizálódott a kezelés hatására6. Ez a
megfigyelés indította el azt a gyógyszerfejlesztést,
melynek eredményeképpen végül 2013-ban két
nagy, összesen 2651 beteg részvételével lebonyolí-
tott fázis III. vizsgálatot követôen a DMF-et törzs-
könyvezték a relapszáló-remittáló SM kezelésé-
ben11, 12. 

A dimetil-fumarát klinikai vizsgálatai
relapszáló-remittáló sclerosis 
multiplexben

2008-ban közölték a BG-12 (DMF korábbi neve)
IIb fázisú vizsgálatának eredményeit. A vizsgálatba
257, 18–55 év közötti SM-beteget vontak be, akik
napi 120 mg, 3×120 mg, 3×240 mg DMF-et vagy
placebót kaptak a 24 hetes vizsgálat során. A vizs-
gálat elsôdleges végpontja neuroradiológiai volt: az
új, gadolíniumot halmozó (Gd+) laesiók számának
alakulása. A 3×240 mg DMF-et szedô betegeknél
szignifikáns hatás mutatkozott: 69%-kal (1,4, míg a
placebocsoportban 4,5; p<0,0001) csökkent az új
Gd+ laesiók száma a vizsgálat 12–24. hetében a
placebóhoz képest. A többi, másodlagos végpont-
ként kitûzött MRI-paraméter vonatkozásában – az
új, illetve növekvô T2-gócok és a T1-jelszegény

gócok száma – is szignifikánsan hatékonynak bizo-
nyult a gyógyszer. Az éves relapszusráta (annuali-
zed relapse-rate, ARR) 32%-kal csökkent (0,44 vs.
0,65, p=0,272)13. Az ígéretes vizsgálatot további két
III. fázisú vizsgálat követte. 

III. FÁZISÚ VIZSGÁLATOK: DEFINE, CONFIRM

A DEFINE elnevezés betûszó az angol Determi -
nation of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate
in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis elneve-
zésbôl ered, míg a CONFIRM a Comparator and an
Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis nevû vizsgálat rövidítésébôl11, 12. 

Mindkét multicentrikus, véletlen besorolásos,
placebokontrollos vizsgálat két évig tartott azonos
bevonási és kizárási kritériumokkal, hasonló elsôd-
leges és másodlagos klinikai, illetve a betegek egy
részében MRI-végpontokkal. Mindkét vizsgálatban
a dimetil-fumarát két dózisát vizsgálták: 2×240 mg
és 3×240 mg dózist, placebóhoz viszonyítva. A
jelenleg törzskönyvezett gyógyszer a 2×240 mg-os
DMF, a továbbiakban az ezzel a dózissal kapott
eredményeket ismertetjük. (A legfontosabb ered-
mények összefoglalva az 1. táblázatban találha-
tók).

A dimetil-fumarát hatékonysága

DEFINE VIZSGÁLAT

A vizsgálatban 1234 (ITT = beválasztás szerinti
populáció) 18–55 év közötti, relapszáló-remittáló
SM-ben szenvedô beteg vett részt, akiknek vagy
egy klinikai relapszusa volt a vizsgálat megkezdé-
sét megelôzô 12 hónapban, vagy Gd-halmozó lae-
sio mutatkozott a beválasztást megelôzô hat héten
belül elvégzett koponya-MRI-n. A vizsgálati karok
statisztikailag kiegyensúlyozott betegcsoportokból
tevôdtek össze, 72–75% volt a nôbetegek aránya,
38 év körüli átlagéletkorral, 70 kg körüli átlagtest-
súllyal, 5,1–5,8 éves betegségtartammal. A vizsgá-
latot megelôzô évben a betegeknek mindhárom cso-
portban átlagosan 1,3 relapszusuk volt. A betegek
átlag-EDSS-értéke 2,36–2,48 között mozgott, 75%-
uknak 1–3,5 közötti volt az EDSS-értéke a kiindu-
láskor, a legmagasabb EDSS-érték 5,0 (3–4%), a
legalacsonyabb 0 (5–7%) volt. A Gd+ laesiók
száma 1,2–1,6 között változott, a betegek túlnyomó
többségének kilencnél több T2-jelgazdag góca volt
a kiindulási MR-en.

Négyszáznyolc beteg került a placebo-, 410 a
2×240 mg-ot szedô, és 416 a 3×240 mg-os karra.
Az MRI-csoportban (540 beteg) szûrési, 24, 48 és
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96 hetes MR-vizsgálat történt. A betegek 77%-a
fejezte be a vizsgálatot. A vizsgálatból kilépôk, a
gyógyszer szedését abbahagyók és az alternatív
terápiára váltók (az utóbbi akkor volt lehetséges, ha
a beteg legalább 48 héten keresztül szedte a vizsgá-
lati készítményt, és a vizsgálat 24. hetén túl leg-
alább egy igazolt relapszusa zajlott, illetve bármi-
kor terápiát válthatott a beteg, ha tartós EDSS-rosz-
szabbodás alakult ki nála) megoszlása hasonló volt
a három csoportban.

A vizsgálat elsôdleges végpontja a két év alatt
relapszust elszenvedett betegek aránya volt.
Másodlagos végpontként az éves relapszusrátát
(ARR), a tartós progresszió kialakulásáig eltelt idôt
és a betegek egy részénél az MRI-paraméterek ala-
kulását jelölték meg. Mindkét DMF-fel kezelt cso-
portban szignifikánsan kisebb volt a vizsgálat két
éve alatt relapszust elszenvedett betegek aránya, a
2×240 mg-ot szedô csoportban 26%, szemben a
placebocsoportban észlelt 46%-kal (p<0,001). Az
éves relapszusráta relatív csökkenése 53%-os volt a
placebóhoz képest (0,17, illetve 0,36, p<0,001).
EDSS-érték-növekedésben megmutatkozó tartós
(12 hét) tüneti progresszió a betegek 16%-ánál ala-
kult ki a DMF-fel kezelt, és 27%-ban a placebóval
kezelt csoportban, ami szignifikáns, 38%-os relatív
kockázatcsökkenést jelent (p=0,005). Szignifikáns
volt a csökkenés a halmozó laesiók, valamint az új,
vagy növekvô T2-jelfokozott gócok számában is
(p<0,001). 85%-kal csökkent az új vagy növekvô
T2-gócok száma, és 90%-kal a Gd+ laesioszám
növekedésének az esélye. A 2. év végén a kezelt
csoportban a betegek 93%-ának nem volt Gd+
góca, míg ugyanez az arány a placebocsoportban
62% volt12.

CONFIRM VIZSGÁLAT

Ebben a vizsgálatban ugyancsak a placebóhoz
hasonlították a DMF két dózisát – 2×240 mg
(Tecfidera) és 3×240 mg, de ezenkívül aktív kom-
parátorként a betegek egy csoportja glatiramer-ace-
tát (GA) -kezelésben részesült. Az utóbbi nyílt kar
volt – a vizsgáló és a beteg is tudta, hogy glatira-
mer-acetátot kap –, viszont a beteg neurológiai stá-
tusát értékelô vizsgáló orvos és az MRI-t végzô
technikusok és a neurológiai vizsgálatot értékelô
független bizottság tagjai nem ismerték a beteg
terápiáját. A vizsgálatot nem a DMF glatiramer-
acetáttal szembeni „szuperioritásának” vagy „non-
inferioritásának” bizonyítására tervezték, a vizsgá-
lat nem minôsül a glatiramer-acetát és a dimetil-
fumarát összehasonlító vizsgálatának. 

Elsôdleges végpont az éves relapszusráta (ARR)
volt, ebben a vizsgálatban másodlagos végpont volt
a két év alatt relapszust elszenvedô betegek ará -
nyának alakulása, a tünetek tartós progressziójáig
eltelt idô, és az MRI-végpontok: az új/növekvô T2-
laesiók és az új T1-hipointenzív gócok száma.
Harmadlagos végpont volt a DMF és a glatiramer-
acetát-kezelés elônyeinek és kockázatának placebó-
hoz viszonyított értékelése, és a Gd-halmozó új lae-
siók számának alakulása. 

A betegbevonási és kizárási kritériumok meg-
egyeztek a DEFINE vizsgálat kritériumaival.

Az ITT-populációt 1417 beteg alkotta. A kiindu-
lási demográfiai és betegségjellemzôkben nem volt
érdemi különbség a négy vizsgálati kar betegei
között. A betegek 29%-a részesült korábban vala-
milyen immunmoduláló SM-terápiában. Az MRI-
csoportba 736 beteg került, a DEFINE vizsgálathoz

10 Matolcsi: Bôvülô terápiás spektrum relapszáló-remittáló sclerosis multiplexben: dimetil-fumarát 

1. táblázat. A III. fázisú klinikai vizsgálatok legfontosabb eredményei

Végpont DEFINE CONFIRM Integrált
2×240 mg 2×240 mg glatiramer- elemzés
DMF (%) DMF (%) acetát (%)

éves relapszusráta (ARR) csökkenés 53a 44a 29b 49a

relapszuskockázat-csökkenés 49a 34b 29b 43a

tartós EDSS-progresszió kockázatcsökkenése 38b 21d 7d 32b

új/növekvô T2-jelgazdag gócok számának csökkenése 85a 71a 54a 78a

új T1-hipointenzív gócok számának csökkenése 72a 57a 41b 65a

nagyobb számú Gd+ góc kialakulási esélyének csökkenése 90a 74a 61a 83a

a p<0,001
b p≤0,01
c p<0,05
d nem szignifikáns
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hasonlóan kiindulási, 24, 48 és 96 hetes MR-vizs-
gálat történt. A vizsgálatot a betegek 80%-a fejezte
be, nem volt szignifikáns különbség a betegcsopor-
tok között ebben a vonatkozásban. A terápiát abba-
hagyó és/vagy alternatív SM-terápiára váltó bete-
gek száma nagyobb volt a placebocsoportban.
Terápiaváltás akkor történhetett a vizsgálat keretein
belül, ha a beteg legalább 48 hétig kapta a vizsgála-
ti készítményt és két igazolt relapszusa zajlott a
vizsgálat ideje alatt. Tartós tüneti progresszió
(EDSS-érték legalább 1 pontos rosszabbodása, 0-s
kiindulási EDSS-érték esetén 1,5 pontos rosszabbo-
dása, mely 12 hétig tartott) esetén bármikor engedé-
lyezett volt a terápiaváltás.

A 2×240 mg-os dózist szedô csoportban 44%-os
relatív ARR-csökkenés igazolódott (p<0,001) a pla-
cebóval szemben, a glatiramer-acetáttal kezelt cso-
portban pedig 29% volt ugyanez az érték, hasonló-
an a készítmény eredeti vizsgálatának eredményé-
hez. (ARR DMF: 0,22, GA: 0,29, placebo: 0,4).
Szignifikáns eredmények mutatkoztak az MRI-vég-
pontok vonatkozásában is: valamennyi kezelt cso-
portban csökkent az új/növekvô T2-jelgazdag
(valamennyi kezelt csoportban p<0,001), valamint
az új T1-jelszegény gócok száma is (2×240 mg:
p<0,001; 3×240 mg: p<0,001; és glatiramer-acetát:
p=0,002). A tartós progresszió vonatkozásában
nem mutatkozott szignifikáns különbség a hatékony
terápiával és a placebóval kezelt betegek között. A
placebót kapó betegek körében is meglehetôsen ala-
csony, 17% volt a tartós EDSS-progressziót mutató
betegek aránya, a kezelt csoportokban pedig 13%
(DMF 2×240 mg) és 16% (GA). A DMF és a glati-
ramer-acetát utólagos („post-hoc”) összehasonlítá-
sa csak az új/növekvô T2-jelgazdag gócok vonatko-
zásában mutatott szignifikáns különbséget a 2×240
mg DMF javára11.

AZ EREDMÉNYEK INTEGRÁLT ELEMZÉSE

A két vizsgálat eredményeit – miután nyilvánvaló-
vá vált, hogy a kiindulási jellemzôk és a vizsgálatok
eredményei is homogének – elôre meghatározott
módon összevontan is elemezték. 2301 beteg adatai
kerültek bele ebbe az elemzésbe. Az összesített
értékelés szerint a vizsgálat két évében az éves
relapszusráta 49%-os csökkenést mutatott a 2×
240 mg-os DMF javára a placebóhoz képest
(p<0,0001), 43%-os relatív relapszuskockázat-
csökkenést (p<0,0001) és a tartós (12 hét) EDSS-
progresszió kockázatának 32%-os csökkenését
találták (p=0,0034). A 24 hetes EDSS-progresszió
veszélye a második év végére a placebóhoz képest
29%-kal csökkent (p=0,0278). Az MRI-paraméte-
reket illetôen az új/növekvô T2-jelgazdag gócok

száma a két év alatt 78%-kal, a T1-jelszegény
gócok száma pedig 65%-kal volt kevesebb, mint a
placebóval kezelt csoportban (p<0,0001). Csökkent
a Gd-halmozó laesiók száma is – 83%-kal a place-
bóhoz képest (p<0,0001) –, és kisebb volt az agyi
atrófia mértéke is14–20. 

TOVÁBBI HATÉKONYSÁGI EREDMÉNYEK

A gyógyszer hatékonysága különbözô szubpopulá -
ciókban is egyértelmû – a klinikailag definitív SM-
betegek csoportjában, a terápianaiv és a korábban
már kezelt alcsoportban is, az újonnan diagnoszti-
zált betegeknél, valamint a klinikailag aktívabb és
kevésbé aktív csoportban is14, 15, 18. Külön figyelmet
érdemel az utóbbi idôben bevezetett „betegség -
aktivitás nélküli”, divatos betûszóval az angol rövi-
dítésbôl NEDA- („no evidence of disease activity”)
betegek számának alakulása. Azok a betegek tar-
toztak ebbe a csoportba, akiknél sem klinikai beteg-
ségaktivitás (relapszus vagy tartós EDSS-progresz-
szió), sem MRI-aktivitás (új/növekvô T2-jelgazdag
góc, Gd+ góc) nem mutatkozott. Az integrált elem-
zés  azt mutatta, hogy a DMF 2×240 mg-os dózis-
ban mintegy 2-3-szorosára növeli a NEDA elérésé-
nek esélyét17.

Fontos mutató volt mindkét vizsgálatban a bete-
gek életminôségét tükrözô egészséggel kapcsolatos
életminôség kérdôív (HRQoL) pozitív alakulása
is22, 23. A gyógyszer hosszú távú hatékonyságát és
biztonságosságát a jelenleg is folyó ENDORSE
vizsgálat alapján fogják megítélni, a négy év után
elvégzett idôközi elemzés megerôsítette a kiindulá-
si vizsgálatok eredményeit24–26.

Biztonságosság, tolerálhatóság

A vizsgálatok (fázis II., DEFINE, CONFIRM,
ENDORSE elsô négy éve) egyöntetûen azt igazol-
ták, hogy a DMF-fel kapcsolatban nem merül fel
komolyabb biztonságossági aggály és a gyógyszer
jól tolerálható a napi 3×240 mg-os és a késôbbiek-
ben Tecfideraként törzskönyvezett 2×240 mg-os
dózisban is. A DMF két dózisa (napi 280 mg és
napi 720 mg) között nem mutatkozott szignifikáns
különbség az eddig lezárult vizsgálatokban sem a
hatékonyság, sem a mellékhatásspektrum vonatko-
zásában. A 2×240 mg DMF-fel kezelt betegcso-
portban hasonló arányban fordultak elô nemkívána-
tos események, mint a placebocsoportban, és ezek
általában enyhék vagy mérsékeltek voltak. A továb-
biakban a közölt adatok a késôbbiekben gyógyszer-
ként törzskönyvezett 2×240 mg-os DMF-adagra
vonatkoznak. A vizsgálatot a betegek 12–16%-a
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hagyta abba valamilyen nemkívánatos esemény
miatt a DMF-karon, és 10–13% a placebokaron. A
leggyakoribb mellékhatások (melyek gyakorisága
2–5%-kal meghaladta a placebocsoportét) a kipiru-
lás és a gyomorpanaszok (hasi fájdalom, hányinger,
hányás, hasmenés) voltak. Ezen mellékhatások a
kezelés elsô hónapjában jelentkeztek leggyakrab-
ban, utána idôvel csökkentek. Az összevont elem-
zés szerint a betegek 32%-ánál jelentkezett kipiru-
lás a kezelt csoportban (érdekes módon a betegek
5%-a a placebocsoportban is beszámolt ilyen mel-
lékhatásról). A kipirulás a gyógyszer bevétele után
30–45 perc múlva jelentkezik, jellemzôen a mell-
kas-nyak-arc kipirulásával jár, spontán szûnik
15–30 perc alatt.

A fumarátot szedô betegek 3%-a hagyta abba a
gyógyszer szedését a kipirulás miatt, és kevesebb
mint 1%-uk tapasztalta ennek a reakciónak súlyos
formáját (generalizált erythema, bôrkiütés és/vagy
viszketés). Egészséges önkénteseken végzett vizs-
gálatból tudjuk, hogy 30 perccel a fumarát elôtt
bevett, gyomornedv-ellenálló bevonattal nem ren-
delkezô acetilszalicilsavval a kipirulás tünetei meg-
szüntethetôk vagy jelentôsen enyhíthetôk.

A gastrointestinalis mellékhatások aránya 36–
41% volt a két vizsgálatban (26% a placebocsoport-
ban) a vizsgálat ideje alatt. Gastrointestinalis mel-
lékhatások miatt a betegek 4%-a hagyta abba a
DMF szedését. Ezek a mellékhatások jelentôsen
enyhíthetôk, ha a beteg étkezés közben veszi be a
gyógyszert11–13, 19, 21. 

Súlyos nemkívánatos esemény a DEFINE és
CONFIRM vizsgálatban is kicsit gyakrabban for-
dult elô a placebocsoportban – leggyakrabban SM-
relapszus. Minden egyéb súlyos nemkívánatos ese-
mény – beleértve a daganatokat és a súlyos
infekciókat is – alacsony arányban, 2%-ban fordult
elô a kezelt és a placebocsoportban is11, 12.

A kezelés során a lymphocytaszám csökken
(körülbelül 30%-os csökkenés a kezelés elsô évé-
ben, majd ezen az értéken stabilizálódik), de az
átlagos lymphocytaszám többnyire a normálhatáron
belül marad, csak a betegek 6%-ánál csökkent a
szám a vizsgálat ideje alatt 0,5×109 alá. Ezekben az
esetekben sem kellett abbahagyni a terápiát és nem
fordult elô súlyos fertôzés sem. Az enyhébb fertô-
zések gyakoriak voltak mind a DMF (56–64%),
mind a placebocsoportban (50–65%). Nasopharyn -
gitis, felsô légúti hurut és húgyúti infekció fordult
elô leggyakrabban. Korábban közöltek négy prog-
resszív multifokális leukoencephelopathia (PML) 
-esetet Fumaderm (fumársavésztereket tartalmazó
készítmény, lásd feljebb) mellett, ezek azonban
psoriasisban szenvedô betegek voltak, nem pedig
SM-betegek. Fontos kiemelni, hogy a bôrgyógyá-

szati betegek nem Tecfiderát kaptak, markáns, tar-
tós lymphopenia elôzte meg a PML kialakulását és
a betegek megelôzôen többnyire egyéb immun-
szuppresszív gyógyszert is kaptak5. A transzamináz
(ALT, AST) -szintek megemelkedése elôfordult, a
DEFINE vizsgálatban gyakrabban a kezelt, mint a
placebocsoportban (6, illetve 3%), a CONFIRM
vizsgálatban viszont nem volt különbség a két cso-
port között (6%). Ezekben az esetekben az ALT a
normálérték 3×-osára emelkedett. Háromszoros
transzaminázemelkedés egy esetben sem társult
kétszeres szérumbilirubin-emelkedéssel. Nem ész-
leltek érdemi vesefunkció-rosszabbodást a vizsgá-
latokban11, 12.

A terhességre vonatkozóan nagyon kevés adat
áll rendelkezésünkre, az FDA jelenleg a gyógyszert
a „C kategóriába” sorolja. DMF-kezelés nem javallt
terhesség alatt, illetve fogamzóképes korú nôk ese-
tében, ha nem alkalmaznak megfelelô fogamzásgát-
lást. (A Tecfiderát csak akkor szabad terhesség alatt
alkalmazni, ha egyértelmûen szükség van rá, és a
lehetséges elônyök meghaladják a magzatra gyako-
rolt hatás lehetséges kockázatát27.) Az eddigi 37
SM-beteg és egy egészséges önkéntes terhessége
alapján a gyógyszernek nincs teratogén hatása.
Terhességi regisztert indítottak a további adat -
gyûjtéshez.

Megbeszélés

Egészen a közelmúltig a relapszáló-remittáló SM
immunmoduláló terápiájának megválasztása egy -
szerû feladat volt: hasonló hatékonyságú, öninjek-
ciózás formájában hozzáférhetô, lényegében csak
az adagolás gyakoriságában és mellékhatásspektru-
mukban különbözô terápiák álltak rendelkezésünk-
re. A natalizumab megjelenésével a hosszú évek óta
alkalmazott terápiák „elsô vonalbeli” („platform”,
„ABCR”) terápiává minôsültek a hatékonyabb,
terápiaeszkalációt lehetségessé tevô, havonkénti
intravénás infúzió mellett28, 29. Néhány évvel ezelôtt
törzskönyvezésre került, majd 2013-ban hazánkban
is támogatást nyert az elsô orális készítmény, a fin-
golimod, a natalizumabbal megegyezô indikáció-
val, döntôen második vonalbeli készítményként. A
dimetil-fumarát és a teriflunomid európai törzs-
könyvezése új távlatokat nyitott meg a relapszáló-
remittáló SM kezelésében: elsô vonalban alkalmaz-
ható, orálisan szedhetô gyógyszerekkel bôvült a
terápiás lehetôségek tára.

A CONFIRM és a DEFINE két nagy, több mint
2600 betegre kiterjedô III. fázisú vizsgálat volt,
melyekben bebizonyosodott, hogy a DMF 2×240
mg-os dózisa pozitív irányban befolyásolja a relap-

12 Matolcsi: Bôvülô terápiás spektrum relapszáló-remittáló sclerosis multiplexben: dimetil-fumarát 
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száló-remittáló SM-betegség aktivitását: hatéko-
nyan csökkenti az éves relapszusrátát és a relap-
szust elszenvedô betegek arányát. Markánsan pozi-
tív hatást gyakorol az MRI-paraméterek alakulásá-
ra, amit ugyancsak a betegség aktivitási mutatójá-
nak tartunk20. A gyógtyszer Tecfidera® néven
törzskönyvezték 2013-ban az Amerikai Egyesült
Államokban és 2014-ben az Európai Unióban3 , így
Magyarországon is: elsôként választható gyógyszer
lett a relapszáló-remittáló SM hosszú távú terápiá-
jában. Még örvendetesebb a hír, hogy 2014. októ-
ber 1-jétôl a gyógyszert az OEP is támogatja
(EÜ100 34/a). A gyógyszer felírhatóságának felté-
telei hazánkban megegyeznek a többi elsô vonalbe-
li, injekciós készítmény feltételeivel: a McDonald-
kritériumok által meghatározott, 18 évesnél idô-
sebb, relapszáló-remittáló sclerosis multiplexben
szenvedô beteg, amennyiben a terápia szándékolt
megkezdése elôtt – a gyógyszer alkalmazási elôírá-
sa szerint – két vagy három éven belül legalább két
dokumentált, jelentôs klinikai relapszus volt igazol-
ható, és állapota a Kiterjesztett Rokkantsági Skálán
(EDSS) kevesebb mint 5,5 (segítség nélkül leg-
alább 100 m a járástávolság) (www.oep.hu). 

Nemrégiben megjelent egy figyelemre méltó
közlemény, melyben a jelenleg elérhetô készítmé-
nyek lezajlott és közölt vizsgálatainak széles körû
statisztikai összehasonlításával (mixed treatment
comparison, MTC) megkísérelték a DMF haté-
konyságát, biztonságosságát indirekt módon össze-
hasonlítani a többi, már elérhetô készítménnyel,
hogy könnyebb legyen a napi gyakorlatban elhe-
lyeznünk a gyógyszert a terápiás palettán30. A
DMF-fel nem történtek direkt összehasonlító vizs-
gálatok, azonban az analízis és a CONFIRM vizs-
gálat post hoc analízise alapján úgy tûnik, hogy a
gyógyszer hatékonysága meghaladja a többi elsô
vonalbeli készítmény hatékonyságát. A natalizu-
mab hatékonysága szignifikánsan meghaladja a
DMF hatékonyságát, a fingolimod szintén hatéko-
nyabbnak bizonyult az éves relapszusráta csökken-
tésében, de ezt a különbséget a fenti elemzésben
nem találták statisztikailag szignifikánsnak.

Ami a gyógyszer biztonságosságát illeti, a dime-
til-fumaráttal folytatott klinikai vizsgálatok során
nem vetôdött fel a súlyos mellékhatások, azaz a
súlyos fertôzések, opportunista infekciók (PML),
malignitás emelkedett kockázata. A gyógyszer
rövid távon egyértelmûen biztonságosnak mondha-
tó, a hosszú távú vizsgálat (ENDORSE) folyamat-
ban van, az eddigi, négyéves követés eredményei
megnyugtatóak. Természetesen a gyógyszer piaci
felhasználásának megindulásával robbanásszerûen
meg fog ugrani a gyógyszer biztonságosságára,

tolerálhatóságára vonatkozó adatok mennyisége. A
gyógyszer tolerálhatóságát elsôsorban a kipirulás és
a gastrointestinalis mellékhatások korlátozzák. A
betegek tájékoztatásával, némi odafigyeléssel azon-
ban ezek a mellékhatások minimalizálhatók, illetve
elviselhetôvé tehetôk: figyelni kell arra, hogy a
gyógyszert mindig étkezéskor vegyék be a betegek,
lehet idôzíteni a gyógyszer bevételét, ha már tudja a
beteg, hogy a kipirulás mikor kezdôdik, meddig
tart, és tudatosítanunk kell a betegekben, hogy a
mellékhatások idôvel csökkenni fognak az esetek
jelentôs részében. A gyógyszer szedését megelôzô-
en (hat hónapon belül) részletes laboratóriumi vizs-
gálat javasolt (teljes vérkép, májfunkció-, vesefunk-
ció-, vizeletvizsgálat). A vérkép ismétlése szüksé-
ges hat hónap kezelés után, majd 6–12 havonta,
illetve bármilyen klinikailag indokolt esetben. Máj-
és vesefunkció-kontroll a kezelés megkezdése után
három és hat hónappal, majd 6–12 havonta (vagy
klinikailag indokolt esetben) javasolt az érvényes
magyar alkalmazási elôirat szerint27. A gyógyszer
kevés ellenjavallata közé a terhesség és szoptatás
tartozik a készítménnyel szembeni allergián kívül.

A DMF orális készítmény, naponta kétszer kell
bevenni, rövid a felezési ideje, gyorsan kiürül a
szervezetbôl. Mindezek alapján rendkívül fontos,
hogy a betegek együttmûködése, gyógyszerbevéte-
li fegyelme megfelelô legyen, a betegmonitorozás,
-gondozás részét kell képezze a felhasznált gyógy-
szermennyiség, a betegcompliance ellenôrzése és a
beteg felé történô visszajelzés is. Markáns kognitív
zavar esetén megfontolandó, hogy a beteg alkal-
mas-e a kezelésre. 
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2. táblázat. Relapszáló-remittáló SM kezelésében törzs-
könyvezett szerek (Európában)

Hatóanyag neve Kereskedelmi Törzskönyvezés
név ideje*

β-interferon 1b Betaferon 1995/11/30
β-interferon 1a Avonex 1997/03/13
β-interferon 1a Rebif 1998/05/04
glatiramer-acetát Copaxone 2005/01/13**
natalizumab Tysabri 2006/06/27
β-interferon 1b Extavia 2008/05/20
fingolimod Gilenya 2011/03/17
teriflunomid Aubagio 2013/08/26
alemtuzumab Lemtrada 2013/09/12
dimetil-fumarát Tecfidera 2014/01/30

*http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
**http://www.ogyi.hu/gyogyszeradatbazis/index.php?acti
on=show_details&item=22394
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Következtetés

Jelenleg Európában már 10 készítmény törzsköny-
vezett a relapszáló-remittáló SM kezelésében (2.
táblázat) és 1-2 éven belül további bôvülés várha-
tó – ígéretes készítményekkel folynak III. fázisú

vizsgálatok. Mindezek alapján elengedhetetlenné
válik a kezelési algoritmusok, terápiás irányelvek
újragondolása a közeljövôben. Ezekben a terápiás
algoritmusokban a DMF hatékonysága, biztonsá-
gossága és tolerálhatósága alapján vélhetôen köz-
ponti szerepet fog betölteni.
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EREDETI KÖZLEMÉNY

ROLE OF MODIFIED OPEN-DOOR LAMINOPLASTY IN THE
TREATMENT OF MULTILEVEL CERVICAL SPINAL 

STENOSIS: A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 43 CASES 
Dusan VITANOVICS1, László BÁRÁNY2, Zoltán PAPP1, Csaba PADÁNYI1, Attila BALOGH1, 

Péter BANCZEROWSKI1, 2

1Országos Klinikai Idegtudományi Intézet, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Idegsebészeti Tanszék, Budapest

A MÓDOSÍTOTT „OPEN DOOR” LAMINOPLASZTIKA
SZEREPE A MULTISZEGMENTÁLIS NYAKI GERINC -
CSATORNA-SZÛKÜLET SEBÉSZI KEZELÉSÉBEN:  
43 ESET RETROSPEKTÍV ELEMZÉSE
Vitanovics D, MD; Bárány L; Papp Z, MD; Padányi Cs, MD;
Balogh A, MD; Banczerowski P, MD 
Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):15–21.

Bevezetés – A multiszegmentális degeneratív nyaki gerinc -
csatorna-szûkület sebészi kezelésében – más eljárások mel-
lett – gyakran használt módszer a módosított „open-door”
laminoplasztika. A mûtét célja a gerincvelô dekompressziója
a gerinc stabilitásának párhuzamos megôrzésével. A mód -
szer hatékonyságát és biztonságát számos japán és észak-
amerikai vizsgálat eredménye bizonyította, emellett a techni-
ka szövôdményei is jól ismertek.
Célkitûzés – Célunk az Országos Klinikai Idegtudományi
Intézetben 2009 és 2012 között nyaki gerinccsatorna-
szûkület miatt módosított open-door laminoplasztikán átesett
43 beteg posztoperatív eredményeinek retrospektív elemzése
a nemzetközi irodalom tükrében.
Módszer – Ha a tünetekkel rendelkezô betegeinknél radio -
lógiailag igazolt, minimum három szegmensre kiterjedô
nyaki gerinccsatorna-szûkület állt fenn, myelopathiával vagy
elektrofiziológiailag igazolt szubklinikus myelopathia volt
igazolható, laminoplasztikára került sor. Nyaki kyphosis
esetén laminectomia és hátsó fixáció volt a választott eljárás.
Posztoperatív kontroll-CT-, -MRI- és/vagy röntgenfelvételek
készültek a mûtétet követôen, valamint hat hét, három, hat
és 12 hónap elteltével. Ugyanezekben az idôpontokban
neurológiai vizsgálatokra is sor került. A betegek állapotát a
preoperatív, majd a posztoperatív hat hét, három, hat és 12
hónap elteltével a módosított Japanese Orthopaedic
Association (mJOA) -skála alapján értékeltük. A csoportok
közötti eltéréseket χ2-próbával teszteltük.
Eredmények – Az átlagos követési idô 27 hónap volt
(7–42). Az mJOA-skála alapján 26 beteg (61%) állapota
javult, míg 13-é (30%) nem változott és egy esetben (2%)
tapasztaltunk romlást. A követési idô alatt három beteg esett
ki. A preoperatív mJOA-értékek mediánja 12 (8–18), míg a
posztoperatív 6. héten 14 (10–17) volt. Három, hat és 12
hónap elteltével a medián nem változott, amely jelzi, hogy a

Background and purpose – Symptomatic degenerative
multilevel cervical spinal stenosis - beside other methods - is
often treated using the open-door laminoplasty. This proce-
dure aims to decompress the spinal cord and preserve the
stability of the cervical spine. The efficiency and safety of the
method was proved by numerous Japanese and American
studies, also the technique related complications are well
known. 
We treated 43 patients with symptomatic multilevel cervical
spine stenosis using the open-door laminoplasty as a surgi-
cal procedure of choice in the National Institute of Clinical
Neurosciences between 2009 and 2012. In this article we
analyse our results and the related literature is discussed.
Methods – Symptomatic patients with a minimum of three-
segment cervical spine stenosis and radiologically proved
myelopathy or with electrophisiologically verified subclinical
myelopathy were selected for laminoplasty. Patients in whom
cervical kyphosis was present were operated on using
laminectomy and posterior fusion. Postoperative control CT,
MRI and/or X-ray images were made after the surgery and
at six weeks, three, six and 12 months after the operation
and in the same time neurological evaluation was per-
formed. The modified Japanase Orthopaedic Association
(mJOA) scale value was assigned to patients preoperatively,
six weeks, three, six and 12 months after the operation. The
statistical difference between the groups of data was tested
by chi square test.
Results – The average follow-up time was 27 months (mini-
mum seven, maximum 42). According to the mJOA scale,
26 patient’s condition (61%) improved, in 13 cases (30%)
remained unchanged, and in one case (2%) we detected
neurological deterioration. We lost three patients during the
follow up period. The median of mJOA preoperatively was
12 (minimum eight, maximum 18), while six week postoper-
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With increasing age, a significant part of the
population shows radiological signs of

spondylosis or discopathy, leading to stenosis of the
spinal canal, usually in the region of the cervical
spine (multilevel cervical stenosis). Although con-
genital stenosis is also possible, this is mostly result
of progressive disc degeneration, accompanied by
disc protrusion or herniation, formation of ventral
spondylophyte, thickening of the ligamentum
flavum, hypertrophy of the dorsal facets and ossifi-
cation of posterior longitudinal ligament (OPLL).
These changes cause local damage to the spinal
cord, and also affect the vessels feeding it. There is
a close association between the presence of spinal
stenosis and the occurrence of cervical myelopathy
which peaks between the ages of 50 and 601. 

Clinical course of the disease is highly variable.
Symptoms usually develop slowly. Enhanced
reflexes, spasticity, pyramidal tract symptoms are
characteristics of this disease, sensory disturbances
are usually not related to dermatomes. According to
the literature most symptoms worsen over the years.
There is evidence that about 5% of all patients with
asymptomatic spinal cord compression become
symptomatic each year2. There are also patients
with an acute clinical course. In patients with
asymptomatic, but severe stenosis acute spinal cord
compression after a minor trauma may lead to tetra-
paresis or even tetraplegia.

The suitable strategy for the treatment of symp-
tomatic multilevel cervical spinal stenosis, has to
be choosen carefully. It can consist of conservative
treatment options as well as surgical solutions. In
cases with myelopathy surgical treatment is pre-

ferred, because the myelopathy can rapidly lead to
persistent deterioration. It is important to mention
that no conclusive evidence exists which proves
superiority of surgery over the conservative treat-
ment when myelopathy is not present3.

The goal of the surgery is to decompress the cer-
vical spinal cord. To achieve this, space occupying
elements must be removed. This can be done ven-
trally, by resection of the intervertebral disc,
removal of the spondylophytes, in some of the cases
the body of the vertebra, or dorsally by removing
the ligamentum flavum, hypertrophic facets, lami-
nas. The decision on dorsal or ventral decompres-
sion depends on many factors: the number of affect-
ed segments, how is the alignment and instability of
the cervical spine, is OPPL present or not, how
severe is the accompanying neck pain, how old is
the patient, etc. and the surgeon’s experience in
using the different techniques. 

The long-term results of ventral approaches and
dorsal decompression are equivalent. 

With the aim of preserving and reconstructing
the posterior structures and preventing the frequent-
ly reported postoperative complications, various
types of laminoplasty techniques have been
described4–9. The laminoplasties are divided two
main group: unilateral (open door procedure) and
bilateral (double door or French door) laminoplas-
ty10. Several publications deal with different tech-
niques of reconstruction of the laminar roof, which
is proved to be a valuable alternative to laminecto-
my. In addition laminoplasty can be use in cases
where the anterior approach is not recommended.
In the past many clinical study demonstrated the
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ative mJOA was 14 (minimum 10, maximum 17). Three, six
and 12 months mean value of mJOA was 14 which shows
that the improvement in patients’ condition remained stable
at one year after surgery. The difference was statistically sig-
nificant (p<0.05). The canal’s average anteroposterior
diameter on CT was 8.29±0.92 mm at the level of C III,
while after the operation we measured 15.16±1.02 mm;
7.54±0.62 mm at the level of C IV before, and 15.29±0.2
mm after; 9.05±0.48 mm at the level of C V before and
17.23±0.4 mm after the surgery. The differences proved to
be significant (p=0.0001).
Conclusion – According to our experiences the modified
open-door laminoplasty is an efficient and safe method for
the treatment of symptomatic multilevel cervical spinal
stenosis.

Keywords: cervical myelopathy, 
multilevel cervical stenosis, 
open-door laminoplasty

betegek állapotjavulása egy évvel a mûtét után is stabil
maradt. A változás statisztikailag szignifikáns (p<0,05) volt.
A gerinccsatorna anteroposterior átmérôje a preoperatív
CT-felvételeken 8,29±0,92 mm volt a CIII. csigolya magas -
ságában, míg a mûtét után 15,16±1,02 mm; 7,54±0,62
mm a CIV. csigolya magasságában a mûtét elôtt és
15,29±0,2 mm a mûtét után; 9,05±0,48 mm a CV.
csigolya ma gasságában a mûtét elôtt és 17,23±0,4 mm a
mûtét után. Az eltérések szignifikánsnak bizonyultak
(p=0,0001).
Következtetés – Eredményeink alapján a módosított open-
door laminoplasztika hatékony és biztonságos eljárás a
multiszegmentális nyaki gerinccsatorna-szûkület sebészi
kezelésében.

Kulcsszavak: nyaki myelopathia, 
multiszegmentális nyaki gerinccsatorna-szûkület, 
open-door laminoplasztika
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efficiency and safety of cervical laminoplasty from
East Asia and USA while there are only a few infor-
mation about the European experiences11–16. 

Significant differences between the different
laminoplasty techniques have not been found. The
operating time, blood loss, outcome and morbidi-
ties are all supposed to be similar between the two
main group of laminoplasty techniques. One less
bone gutter to be made in the middle in unilateral
laminoplasty seems to be time-sparing for surgeons
who prefer the open door procedure10.

We analyzed and summarized our experiences
with modified open-door cervical laminoplasty.

Method

Fourty-three patients were operated on with symp-
tomatic multilevel cervical spine stenosis using
open-door laminoplasty, from 2009 to 2012 in the
National Institute of Clinical Neuroscience. The
group of patients contained 32 males and 11
females. Patients with minimum three or more level
stenosis with myelopathy were selected for surgery.
The myelopathy was verified with MRI (Figure 1.),
subclinical myelopathy was diagnosed electrophys-
iologically. We made X-ray and CT imaging preop-
eratively in all patients to determine the bony ele-
ments causing compression and to verify the
possibility of OPLL. 

Patients who had kyphotic cervical alignment or
instability was suspected were treated with laminec-
tomy and dorsal fusion with transpedicular or massa
lateral screws and rods, or using ventral approach
with corpectomy and ventral fixation. Control MRI
was made in all patients at six weeks, six and 12

months to verify the decompression and visualize
the structure of the myelon and the extension of the
signs of myelopathy (Figure 2.). Control CT and
X-ray were made, in all patients after the surgery
and at six weeks, three, six and 12 months to check
the bony elements, visualize the bony healings, the
position of the implants and the presence of kyphot-
ic tendency and neurological evaluation was done
at the same time (Figures 3A–D). In all cases we
made functional lateral X-ray image in order to
check the stability of the cervical spine. 

In order to quantify the data, we assigned a score
from the modified Japanese Orthopaedic Asso -
ciation scale (mJOA scale) to all patients preopera-
tively and six weeks three, six and 12 months after
the operation. This score is consists of four parts.
The first is scoring the motor function of upper limb
from 0 to five, the second the motor and sensory
function of lower limb from 0 to seven, the third the
sensory function of upper limb from 0 to three while
the fourth one the vegetative functions from 0 to
three. In all parts 0 is the worst score. The maxi-
mum score a healthy person can gain is 18, while
the minimum score is 0. The difference between the
groups of data was tested with chi square test using
Medcalc® for Windows software (MedCalc
Software).

Measures were performed to check the enlarge-
ment of the antero-posterior (axial) diameter of the
spinal canal at the operated levels.

SURGICAL TECHNIQUE

We used modified open-door laminoplasty with
autograft spacer in all of the cases. The patient lay
in prone position (Figure 4.). while the head and
neck were held in mild flexion fixed in Mayfield
device. Midline incision was taken. On the clinical-
ly more symptomatic side just medial to the facet
the lamina was transected, then on the other side –

Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):15–21. 17

Figure 1. T2 weighted
MRI image shows spinal
canal stenosis at the level
of C III-V

Figure 2. T2 weighted
cervical MRI image
shows no signs of stenosis
six months after the oper-
ation: in addition the ver-
tical alignment has
changed
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the hinge side – the laminas were only thinned with
cutter. After that, the cutted lamina were lifted up
carefully together, so we expanded the spinal canal
in antero-posterior diameter. A part of the operated
vertebra’s spinosus processus were used as a spacer
and fixed with titanium mini plates and screws to
the two sides of transected lamina (Figure 5.). 

In case of accompanied radiculopathy, the nerve
root decompression was done in addition to lamino-
plasty on the open side.

Results

The patient’s mean age was 62 years with the range
from 42 to 79 years. In most cases (35 patients =

82%) the origin of cervical spinal canal stenosis was
degenerative. The ossification of posterior longitu-
dinal ligament (OPLL) was the cause of stenosis in
four cases (9%), three patients (7%) had congenital
stenosis, while in one case (2%) trauma was pre-
sented. The most common preoperative symptom
was paraesthesia (29 cases, 67%). 26 patients (60%)
had paresis: tetraparesis in 16 cases (37%) mono-
paresis in seven (16%) cases and hemiparesis in two
cases (5%). Furthermore we observed difficulty of
walking (23, 53%), muscle weakness (19, 44%),
irradiating pain in arms (17, 40%) and vegetative
disorders (19%).

Twenty patients underwent cervical laminoplas-
ty at three levels, 17 patient at four, five patient at
five and one patient at six levels. The average num-
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Figure 4. The intraoperative positioning of the patient
(prone position, the head fixed with tree-point fixation
device - Mayfield)

Figure 3A. Axial CT image
shows the spinal canal
before the operation the
miniplate at the level of C
III

Figure 3B. Axial CT image
shows the fixed bone graft
with titanium miniplates at
the level of C III: the cervi-
cal spinal canal diameter is
enlarged

Figure 3C. Sagittal CT
reconstruction image shows
no spinal canal stenosis
after the surgical interven-
tion

Figure 3D. 3D reconstruct-
ed CT image shows the cer-
vical spine after lamino-
plasty with bone graft and
fixed by miniplates and
screws: the diameter of
CIII-VI levels are enlarged

Figure 5. Intraoperative image shows bonegrafts fixed
with titanium miniplates and screws
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ber of operated laminas was 3.55. The nerve root
decompression was done in addition to laminoplas-
ty in three cases. After the surgery the irradiating
pain improved.

The average follow-up time was 27 months
(minimum seven, maximum 42).

The preoperative median mJOA was 12 (ranged
from eight to 18), while in the sixth postoperative
week was 14 (range from 10 to 17). The difference
was significant (p<0.05) with chi square test. Three,
six, and 12 months median value of mJOA was 14
which shows that the improvement in the patient’s
condition remained stable at one year after proce-
dure.

We lost three patients during follow up, two of
them did not appear to a regular examination time,
while one patient died due to co-morbidity.

Out of the other 40 patients 26 improved (~61%),
13 (~30%) remained unchanged and one (~2%)
patient’s condition deteriorated. Postoperative
instability of cervical spine was not seen on flex-
ion-extension fluoroscopy.

The most common complication was the axial-
neck pain which was present in 6 cases (14%).
Nerve root palsy occurred at two patients (5%),
both of them involved C5 root. Wound healing
problem did not occur. In three cases blood transfu-
sion was needed due to intraoperative blood loss.
After the surgery we suggested to all of the patients
to wear cervical collar for six weeks.

Postoperative CT or MR images in all of the
cases showed that the anteroposterior diameter of
spinal canal enlarged. The canal’s average antero-
posterior diameter on CT was 8.29±0.92 mm at the
level of C III, while after the operation we meas-
ured 15.16±1.02 mm; 7.54±0.62 mm at the level of
C IV before, and 15.29±0.2 mm after; 9.05±0.48
mm at the level of C V before and 17.23±0.4 mm
after the surgery. The differences proved to be sig-
nificant (p=0.0001). 

Discussion

There is no exact information about the prevalence
of cervical spondylotic myelopathy (CSM).
According to the literature it peeks between 50–60
years17 so it occurs mainly in the older population.
Our data support this, in our patient group age
ranged from 42 to 79, the mean age of the patients
was 62. The sex ratio was 2.9:1 (male:female) in
our study which comparable with data in the litera-
ture, (2.7:1)17. 

Prevalence of OPLL is significantly higher in
Asia, where the 1.9-4.3% of population suffers from

it. In Europe and in the USA the prevalence is 0.01-
1.7%. OPLL patient’s average age is about 50 years
and the gender distribution is male:female 2:118.
Four percent of our patients were operated on
because of cervical spinal stenosis caused by OPLL. 

In both of CSM and OPLL pathophysiology is
multifactorial. Evolution of OPLL is attached to
some genes - such as BMP2 or TGFβ - which have
key functions in osteogenesis and in bone mineral-
ization18. Development of CSM can be described as
a cascade: static and mechanical factors together
cause degenerative changes in spine, which can lead
to ischaemia in spinal cord and the result is
myelopathy19. 

Because of the diversity of causes, the most reli-
able treatment of multilevel cervical stenosis is sur-
gical intervention, however in cases where
myelopathy has not yet developed the disease can
be treated conservatively. Surgical techniques can
be divided into two groups depending on the direc-
tion of approach: anterior and posterior methods20.

The anterior surgical procedures are used if the
cause of stenosis is localised in front of spinal cord,
so that can be removed directly. They have the
advantage of maintaining and restituting the cervi-
cal lordosis. Performing a laminectomy with poste-
rior fusion is also an effective procedure when
kyphosis or instability is present. These techniques
can be used for both single and multilevel stenosis,
nevertheless there are some cases when the anterior
approach cannot be done. If the cause of the spinal
canal stenosis is OPLL, the discectomy is not suffi-
cient because the back surface of the vertebra can-
not be seen from this approach. Corpectomy could
solve this problem, but it is important to note in case
the ossificated ligamentum is attached to dura, per-
forming corpectomy can cause dural injury, liquor
leakage and moreover injury of spinal cord. Further
problem is that in cases of two or more level cor-
pectomy HALO or posterior fixation is necessary
and the surgical stress for patients is high, so it is
not recommended for the treatment of older
patients, or in patients with significant co-morbidi-
ty. 

The disadvantages of anterior techniques can be
avoided by posterior methods. The oldest technique
is to decompress the spinal cord posteriorly was the
laminectomy. This procedure may destroy the sta-
bility of the cervical spine and surgical stabilization
may become necessary later. Laminectomy with
posterior fixation can preserve the stability, but
implants increase the costs.

Laminoplasty is a posterior surgical technique it’
goal is to decompress the spinal cord with the
enlargement of the spinal canal while the dorsal
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bony elements are partially kept and therefore the
biomechanics of the spine is maintained. Multilevel
stenosis with myelopathy verified by MR imaging
or subclinically by electrophysiological tests are the
main indication for laminoplasty, but if stenosis
affects only one level, laminoplasty is not recom-
mended. Further contraindications are the preoper-
ative kyphosis of cervical spine, severe axial-neck
pain - because these are the complications of the
procedure too -, any pathological change of the pos-
terior structures - such as ossification of ligamen-
tum flavum or epidural fibrosis21.

When radiculopathy accompanies, the nerve
roots decompression is possible by foraminotomy
in addition to laminoplasty. In case of open door
laminoplasty, nerve root decompression by
foraminotomy feasible on the open side, but the side
to be opened may variable the laterality of symp-
toms10. 

According to the literature the average improve-
ment of patients is 55-65%3. Sixty one percent of
our patients improved and remained stable after 12
months. Some previous data suggest that this
improvement is not stable and patient’s state deteri-
orates later3. We plan to perform a long-term fol-
low up regarding our patients for investigating this
statement.

There are some risk factors associated with the
recovery. Poorly controlled diabetes discourages
the return of sensory functions, mainly in the legs22.
The severity of stenosis and the duration of symp-
toms are risk factors too, it is recommended to per-
form the surgery as soon as possible23.

Two main complications of the laminoplasty are
the axial neck-pain and nerve root palsy. There are
minor complications such as kyphosis, loss of motion

range and local hematoma. Axial-neck pain is com-
mon, it occurs in 0-60% of patients, in our series 14%
of patients mentioned it. It develops due to the neck
muscle disruption and it’s incidence is significantly
correlated with the preservation of C7 vertebra24.

Occurrence of nerve root palsy is 0-30%25.
Similarly to the literature we observed it in our
series in 5% (two patients). Currently the exact
pathomechanism is not known, but there are some
theories trying to interpret that. Mainly it is attrib-
uted to the intraoperative injury of nerve root. This
is acceptable if the palsy occurs immediately after
the operation, but not in cases appearing days after
the operation. According to the “tethering phenom-
enon” the success of the decompression is highest
in the C5 segment therefore postoperatively here
could develop a stretch on the root due to the back-
ward move of spinal cord and this tension able to
cause the palsy.

Another hypothesis is that injury is caused by
evolving re-perfusion due to decompression. 

Although the clinical and radiologic results are
very promising, the limited follow-up time does not
allow us to draw conclusions with respect to long-
term results of the procedure.

Conclusion

Our experiences verify the statement that modified
open-door laminoplasty is an effective and safe pro-
cedure for decompression of the cervical spinal
cord. Data we gained from our series are in accor-
dance with the international data. Further investiga-
tions are needed to determine the long-term follow
up results of the procedure. 
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tetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Lakozamiddal végzett kezelés során szédülést tapasztaltak, ami
növelheti a véletlenszerû sérülés, illetve az elesések elôfordulását. Emiatt a betegeknek azt kell tanácsolni, hogy legyenek óvatosak
mindaddig, amíg meg nem ismerik a gyógyszer esetleges hatásait. Klinikai vizsgálatokban azt tapasztalták, hogy a lakozamid a
PR-intervallum megnyúlását okozhatja. A lakozamidot elôvigyázatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek ismert ingerü-
letvezetési zavarai vannak, vagy súlyos szívbetegségben szenvednek, például myocardialis infarctus vagy szívelégtelenség szerepel
a kórtörténetükben. Különös óvatossággal kell eljárni idôs betegek kezelésekor, mivel náluk fokozott lehet a szívbetegségek koc-
kázata, illetve amikor a lakozamidot olyan készítményekkel kombinálják, amelyek ismert módon kapcsolatba hozhatók a PR-meg-
nyúlással.  Posztmarketing tapasztalatok alapján másodfokú vagy súlyosabb AV-blokkot jelentettek. A betegeket tájékoztatni kell
az AV-blokk tüneteirôl (pl. lassú, szabálytalan pulzus, szédülés, ájulás), valamint a pitvarfibrilláció illetve remegés tüneteirôl (pl.
szívdobogásérzés, gyors vagy szabálytalan pulzus, légszomj). A betegeknek azt kell tanácsolni, hogy forduljanak orvoshoz, ha
ezen tünetek bármelyikét észlelik. Antiepilepsziás gyógyszerekkel különbözô indikációkban kezelt betegeknél öngyilkossági gon-
dolatokat és öngyilkos viselkedést jelentettek. Ennek következtében a betegeket folyamatosan ellenôrizni kell az öngyilkossági
gondolatok és az öngyilkos viselkedés jelei tekintetében, és fontolóra kell venni a megfelelô kezelést. A betegek (és a betegek
gondozóinak) figyelmét fel kell hívni arra, hogy kérjenek orvosi tanácsot, amennyiben öngyilkossági gondolatok vagy öngyilkos 
viselkedés jelei lépnének fel. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: A lakozamidot elôvigyázatosan kell alkalmazni
azon betegeknél, akiket olyan gyógyszerekkel kezelnek, amelyek ismert módon kapcsolatba hozhatók a PR-megnyúlással (pl. 
karbamazepin, lamotrigin, pregabalin), valamint I. osztályba sorolt antiarrhythmiás gyógyszerekkel kezelt betegeknél. A CYP2C9,
ill. a CYP3A4 erôs inhibitoraival (pl. flukonazol, ill. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromicin) történô egyidejû kezelés esetén
elôvigyázatosság javasolt, mert ez a lakozamid szisztémás expozíciójának növekedéséhez vezethet. Erôs enzim-induktorok, például
a rifampicin vagy az orbáncfû (Hypericum perforatum) közepes mértékben csökkenthetik a szisztémás lakozamid expozíciót.
Emiatt az ezen enzim-induktorokkal történô kezelést elôvigyázatosan kell elkezdeni és befejezni. Lakozamid és warfarin együttes
alkalmazása nem eredményez klinikailag jelentôs változást a warfarin farmakokinetikájában és farmakodinamikájában. A lakozamid
fehérjekötôdése alacsony, kisebb 15%-nál. Valószínûtlennek tekinthetô tehát, hogy fehérjekötési helyekért történô versengés
révén klinikailag jelentôs kölcsönhatások lépnének fel más gyógyszerekkel. Termékenység, terhesség és szoptatás: Terhes
nôkön történô alkalmazásra nincs megfelelô adat a lakozamid tekintetében. Emberben a potenciális veszély nem ismert. A lako-
zamidot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, hacsak nem feltétlenül szükséges (ha az anyára gyakorolt elôny egyér-
telmûen nagyobb a magzatra gyakorolt esetleges kockázatnál). Ha a nôk úgy döntenek, hogy terhességet vállalnak, a készítmény

alkalmazását gondosan újra kell értékelni.  Nem ismert, hogy a lakozamid kiválasztódik-e az emberi anyatejjel. Elôvigyázatossági
intézkedésként a szoptatást abba kell hagyni a lakozamiddal végzett kezelés alatt. A készítmény hatásai a gépjármûvezetéshez
és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre: A Vimpat kis vagy közepes mértékben befolyásolhatja a gépjármûvezetéshez
és gépek kezeléséhez szükséges képességeket. A Vimpat-kezelés során szédülést, illetve homályos látást észleltek. Ennek meg-
felelôen a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessenek gépjármûvet, illetve ne kezeljenek potenciálisan veszélyes
gépeket mindaddig, amíg meg nem ismerik a Vimpat hatásait az ilyen tevékenységek végzéséhez szükséges képességeikre.
Nemkívánatos hatások, mellékhatások: A nagyon gyakori (a betegek több mint 10%-ánál elôforduló) mellékhatások a követ-
kezôk: szédülés, fejfájás, kettôs látás, émelygés. Ezek intenzitása általában enyhe vagy közepes fokú volt. Egy részük dózisfüggô
volt és a dózis csökkentésével enyhíthetô volt. A központi idegrendszeri és az emésztôrendszeri mellékhatások elôfordulási gya-
korisága és súlyossága általában csökkent az idô függvényében. A lakozamid-terápia abbahagyásához vezetô leggyakoribb mel-
lékhatás a szédülés volt. Gyakori mellékhatások a következôk: depresszió, zavartság, álmatlanság, egyensúlyzavar, koordinációs
zavar, memóriazavar, kognitív zavar, aluszékonyság, tremor, nystagmus, paresztézia, hypaesthesia, dysarthria, figyelemzavar,
homályos látás, vertigo, tinnitus, hányás, hasmenés, székrekedés, flatulentia, dyspepsia, szájszárazság, pruritus, bôrkiütés,
izomgörcsök, járászavar, asthenia, fáradtság, részegség érzése, ingerlékenység, elesés, horzsolás, bôr laceratio. A lakozamid
alkalmazásával összefügg a PR-intervallum dózisfüggô növekedése. A PR-intervallum megnyúlásával kapcsolatban "nem gyakori"
mellékhatások (pl. atrioventricularis-blokk, syncope, bradycardia) léphetnek fel. További nem gyakori mellékhatásként pitvar-
fibrillációt illetve remegést, pszichiátriai tüneteket (többek között öngyilkossági gondolatok és kísérlet, pszichotikus zavar, hallu-
cináció, izgatottság, eufóriás hangulat, agresszivitás), angiooedemát, urticariát jelentettek. Kóros májfunkciós vizsgálati
eredményeket figyeltek meg lakozamiddal végzett kontrollos vizsgálatokban olyan, parciális görcsrohamokban szenvedô felnôtt
betegek esetében, akik egyidejûleg 1-3 antiepilepsziás gyógyszert szedtek. Egyes antiepilepsziás szerekkel kezelt betegeknél
több szervet érintô túlérzékenységi reakciót jelentettek (eosinophiliával és szisztémás tünetekkel járó gyógyszerreakció, DRESS
néven is ismert). Ezeknek a reakcióknak a megjelenési formája változatos, de típusosan lázzal és kiütéssel járnak, és különbözô
szervrendszereket érintenek. Amennyiben több szervet érintô túlérzékenységi reakció gyanúja áll fenn, a lakozamid kezelést abba
kell hagyni. Túladagolás: A lakozamid embereknek történô túladagolásával kapcsolatban csak korlátozott klinikai tapasztalat áll
rendelkezésre. Napi 1200 mg-os dózisokat követôen észlelt klinikai tünetek (szédülés és émelygés) fôként központi idegrendszeri
és emésztôrendszeri jellegûek voltak, és a dózis módosítására megszûntek. A lakozamiddal történt túladagolásnak nincs specifikus
antidotuma. A lakozamid túladagolás kezelésekor el kell végezni az általános szupportív beavatkozásokat, és sor kerülhet 
hemodialízisre is. Felhasználhatósági idôtartam: 5 év (filmtabletták), 3 év (oldatos infúzió). Különleges tárolási elôírások: Ez
a gyógyszer nem igényel különleges tárolást (filmtabletták). Legfeljebb 25°C-on tárolandó (odatos infúzió). Csomagolás: 50 mg
filmtabletta: 14 db; 100 mg filmtabletta: 56 db; 150 mg filmtabletta: 56 db; 200 mg filmtabletta: 56 db; oldatos infúzió: 5 x 20 ml
injekciós üveg. Osztályozás: Korlátozott érvényû orvosi rendelvényhez kötött gyógyszerek („Sz”, filmtabletták). Kizárólag orvosi
rendelvényhez kötött gyógyszerek („I”, oldatos infúzió). A forgalomba hozatali engedély jogosultja: UCB Pharma S.A., Allée de
la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgium. A forgalomba hozatali engedély száma: EU/1/08/470/001 (50 mg, 14x);
EU/1/08/470/005 (100 mg, 56x); EU/1/08/470/008 (150 mg, 56x); EU/1/08/470/011 (200 mg, 56x); EU/1/08/470/017 (5 x 20 ml).
Az alkalmazási elôírás jóváhagyásának dátuma: 2014. április 25. További információért/bôvebb tájékoztatásért kérjük, olvassa
el a részletes alkalmazási elôírást. www.ema.europa.eu; www.ogyi.hu.
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EREDETI KÖZLEMÉNY

A LACOSAMID HATÉKONYSÁGA A GYÓGYSZERES
KEZELÉSI ELÔZMÉNYEK TÜKRÉBEN.

KLINIKAI TAPASZTALATOK FELNÔTTKORI PARCIÁLIS
EPILEPSZIÁBAN

BARCS Gábor, SZÛCS Anna, HORVÁTH András, KAMONDI Anita 
Országos Klinikai Idegtudományi Intézet, Neurológiai Osztály, Budapest

THE EFFICACY OF LACOSAMIDE IN RELATION TO
ANTIEPILEPTIC DRUG HISTORY. CLINICAL 
EXPERIENCES IN ADULT PARTIAL EPILEPSY
Barcs G, MD; Szûcs A, MD, PhD, Med. habil.; 
Horváth A, MD; Kamondi A, MD, PhD, DSci
Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):23–29.

Objective – A retrospective study in adult partial epilepsy
on the efficacy of lacosamide in relation to previous
antiepileptic drug experiences.
Method – We analysed 3-65 months’ data on epilepsy-care
of 43 pharmacoresistant partial epilepsy patients treated
with lacosamide. Further analysis of antiepileptic drug histo-
ry was carried out in strictly selected subgroups of patients
with good and poor therapeutic response to lacosamide (10
and 9 patients, respectively) for 2-10 years long retrospec-
tive follow up.
Patients – Adult patients with partial-onset seizures had
been treated previously with three or more lifetime
antiepileptic drugs without permanent success.
Results – Six patients (14%) were seizure free, eleven
patients (25%) have experienced important improvement
(their seizure-frequency decreased by at least 50%) for more
than 12 months. Fourteen patients (32%) improved for less
than 6 months and then have relapsed; and add-on
lacosamide proved ineffective in 12 patients (28%). Those
selected 10 patients successfully treated with lacosamide
(seizure free for at least six months) favourably responded
to carbamazepine or oxcarbazepine earlier and levetirac-
etam was ineffective or even caused worsening. The select-
ed lacosamide-unresponsive nine patients responded
unfavourably to carbamazepine or oxcarbazepine earlier.
Fifteen patients (35%) suffered side effects as dizziness or
sleepiness, in 11 of them lacosamide was combined with a
„traditional” sodium-channal blocker antiepileptic drug.
Conclusion – Lacosamide is an effective add-on antiepilep-
tic drug in difficult-to treat adult partial epilepsy patients.
Our data suggest that good lacosamide response may be
expected in those patients who reacted favourably to „tradi-
tional” sodium-channel blocker carabamazepine or oxcar-
bazepine earlier.

Keywords: lacosamide, pharmacoresistance, 
partial epilepsy, drug history

Célkitûzés – Az adjuváns lacosamidkezelés hatásosságá-
nak értékelése a korábbi gyógyszeres tapasztalatok
tükrében felnôttkori parciális epilepsziában retrospektív vizs-
gálat alapján.
Módszer – Összesen 43 gyógyszerrezisztens, lacosamiddal
kezelt beteg gondozási adatait követtük 3–65 hónapon át.
A lacosamiddal sikeresen és sikertelenül kezelt betegek szi -
gorú szempontok szerint szelektált csoportjaiban a gyógy -
szeres kezelési elôzményeket tovább elemeztük 2–10 évre
visszamenôleg.
Vizsgálati alanyok – Felnôtt epilepsziás betegek parciális
kezdetû epilepsziás rohamokkal, akiket korábban legalább
három antiepileptikummal kezeltünk tartós siker nélkül.
Eredmények – Hat beteg (14%) 12 hónap elteltével is
rohammentes volt, 11 (25%) állapota jelentôsen javult (a
rohamszám legalább felére csökkent). Tizennégy beteg
átmeneti (fél évnél rövidebb) javulás után visszaesett, 12-nél
a lacosamidadjuváció hatástalannak bizonyult. A
lacosamiddal sikeresen kezelt (legalább fél évig roham-
mentes) betegek szelektált csoportjában korábban carba-
mazepin vagy oxcarbazepin beállítása hasonlóan sikeres
volt, míg a levetiracetam minden esetben hatástalannak
bizonyult vagy állapotromlást okozott. A lacosamiddal si -
kertelenül kezelt betegek szelektált csoportjában korábban
a carbamazepin vagy az oxcarbazepin hatástalan volt.
Tizenöt betegnél (35%) jelentkeztek mellékhatások (szédülés,
álmosság), közülük 11-en „hagyományos” nátriumcsator-
na-blokkoló szert is kaptak. 
Következtetés – A lacosamid hatékony antiepileptikum a
korábbi szerekkel nehezen kezelhetô felnôtt parciális epilep-
sziás betegek add-on kezeléseként. Vizsgálatunk amellett
szól, hogy ebben a betegcsoportban ott várható tartós
lacosamidhatás, ahol korábban a „hagyományos” nátrium-
csatorna-blokkoló carbamazepinre vagy oxcarbazepinre jó
terápiás válasz mutatkozott. 

Kulcsszavak: lacosamid, gyógyszer-rezisztencia, 
parciális epilepszia, gyógyszertörténet
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Alacosamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-
propionamid) antikonvulzív hatását a feszült-

ségfüggô nátriumcsatornák lassú inaktivációjának
serkentésével fejti ki1. Emellett kötôdik a collap-
sing-response mediator protein-2 (CRMP2) fehér-
jéhez, amelynek klinikai hatása kérdéses1. Hatás -
mechanizmusa új és egyedi. A szer farmakokineti-
kája közel ideális, kölcsönhatási potenciálja ala-
csony, kötôdése plazmafehérjékhez minimális
(<15%)2, 3.

Az orális készítmény hatásosságát és biztonsá-
gosságát felnôtt és serdülô (16–18 éves) farmakore-
zisztens parciális epilepsziás betegek adjuváns
kezelésében három multicentrikus, véletlen besoro-
lásos, placebokontrollos vizsgálat eredménye is alá-
támasztja4–6. A lacosamid 400 mg-os napi adagja jó
egyensúlyt jelentett a hatékonyság és a tolerálható-
ság között.

Mindezeket (valamint a hosszabb távú haté-
konyságot és megbízhatóságot) erôsítik meg a reá-
lisabb klinikai körülmények között végzett (pros-
pektív vagy retrospektív) nyílt vizsgálatok is7–10. 

A nyitott kérdések egyike, hogy adott betegnél
vajon mennyire prognosztizálható a lacosamidke-
zelés sikere, ha a korábban beállított antiepileptiku-
mokkal nyert tapasztalatokat vesszük alapul.
Érdeklôdésünk homlokterébe ezt a kérdést állítot-
tuk, amikor feldolgoztuk gondozott farmakorezisz-
tens parciális epilepsziás betegeink lacosamidkeze-
lésének klinikai tapasztalatait.

Betegek és módszer

Összesen 43, 2012. szeptember 30. elôtt adjuváns
lacosamidkezelésre állított, gondozott parciális epi-
lepsziás beteg retrospektív vizsgálata történt meg az
ambuláns dokumentációk elemzésével. A vizsgálat-
ba kerülés alapfeltétele volt a biztos diagnózis (két-
séges esetekben alvás-EEG-vizsgálat), a lacosamid
beállítását megelôzô három hónapban, majd a laco-
samidkezelés idôszakában is megbízható, részletes
rohamnaptár (a rosszullétek formájának és súlyos-
ságának részletezésével). Kizártuk azokat a betege-
ket, akiknél a lacosamid adjuválásakor, a megelôzô
három hónapban, és a lacosamidkezelés követési
periódusában antiepileptikum-váltás történt. Az
adatokat egy epileptológus gondozási anyagából
nyertük. A lacosamidra állított betegeket a terápiás
választól függôen 3–65 hónapon át követtük. 

A vizsgált csoport zömében temporalis lebeny
epilepsziásokból állt, akik korábban legalább há -
rom antiepileptikumot kaptak (monoterápiában
vagy kombinációban), azonban tartósan nem váltak
rohammentessé. Valamennyi beteg komplex par -
ciális rohamokat mutatott, egy részük másodlagosan
generalizált tónusos-clonusos rohamokkal együtt.

A vizsgálatba került 20 férfi és 23 nô átlagéletko-
ra 43 év (tartomány: 16–76), a lacosamid átlagos
napi adagja 305 mg (tartomány: 100–400), a lacosa-
mid feltitrálásának sebessége minden esetben 100
mg/hét volt. A lacosamidkezelés hatékonyságának
elsôdleges mutatóját a rohamfrekvencia redukciója
jelentette. Összehasonlítottuk a lacosamid beállítása
elôtti 12 hét átlagos rohamfrekvenciáját a lacosamid-
kezelés idôszakában regisztrált átlagos roham -
frekvenciával. Ennek alapjául a betegek által vezetett
rohamnapló szolgált. Javulással csak akkor számol-
tunk, ha a rohamfrekvencia legalább 50%-kal csök-
kent. A rohamfrekvenciától függetlenül nem állapí-
tottunk meg javulást akkor, ha a másodlagosan gene-
ralizált tónusos-clonusos rohamok fennmaradtak. 

A tartósan (legalább 12 hónapon keresztül)
rohammentes és a tartósan javult (legalább 50%-os
rohamfrekvencia csökkenést mutató), valamint az
átmenetileg (hat hónapnál rövidebb ideig) javult és
a nem javult betegek csoportjaiból szigorú szûrési
szempontok figyelembevételével 1-1 kisebb beteg-
csoportot hoztunk létre (1. ábra). 

A „sikeres lacosamidkezelés” és a „sikertelen
lacosamidkezelés” csoportokba (1., illetve 2. cso-
port) kerülés feltételei (a fenti alapfeltételeken túl)
a következôk voltak. A lacosamid beállítását meg-
elôzô teljes gondozási idôszakban megbízható,
részletes rohamnaptár, jó compliance, a gondozó
epileptológus oldaláról szoros és folyamatos ro -
hamfrekvencia-követés, epilepsziaprotokoll szerin-

24 Barcs: Klinikai tapasztalatok lacosamidkezeléssel 

1. ábra. A vizsgálat vázlata

LCM: lacosamid, LCM+: még kap lacosamidot, LCM–: már nem kap lacosami-

dot, PE: parciális epilepszia

43 farmakorezisztens 
PE-beteg

6 (14%)
tartósan

rohammen-
tes (12–22

hónap
követés)

11 (25%)
tartósan

javult 
(>12

hónap)

14 átmenetileg
javult (<6 hónap)

6 LCM+  8 LCM-

szelekció szelekció

12 nem javult
LCM-

10 beteg 
(1. csoport)

9 beteg 
(2. csoport)

4 
LCM
<3 hónap 

8 
LCM

>3 hónap
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ti koponya-MR-vizsgálat. Kizártuk azokat a betege-
ket, akik pszichogén rohamokat is mutattak, akiknél
progresszív agyi károsodás is fennállt, akik súlyos
belszervi betegségben (máj- vagy veseelégtelenség,
cardialis, vascularis, gastrointestinalis betegség)
szenvedtek, akiknél a vizsgált idôszakokban alko-
hol- vagy drogabúzus, vagy kezelést szükségessé
tévô pszichés egyensúlyvesztés fordult elô, akiknél
az intellektus szubnormális volt. A két csoportba
nem kerültek olyan betegek, akiknél a lacosamid
beállítását megelôzô 10 évben epilepsziamûtét tör-
tént.

Az 1. csoportba (n=10) bekerült betegek a laco-
samid beállítása után legalább hat hónapig roham-
mentesek is voltak, míg a 2. csoportba (n=9) a nem
javultakon túl olyanok is kerültek, ahol különbözô
tartamú, átmeneti javulás mutatkozott (adott bete-
geknél ez nem haladta meg a három hónapot). A két
csoport fontosabb demográfiai és klinikai adatait az
1. és 2. táblázat tartalmazza. A szelektált betegek
két csoportjában egyenként elemeztük a korábban
beállított antiepileptikumokkal nyert tapasztalato-
kat. Ennek alapjául a jó minôségû, kellôen részletes
gondozási adatok szolgáltak. A kezeléstörténetet
(függôen a gondozásba vétel idôpontjától, illetve
elsôsorban attól, hogy mikortól teljesültek a farma-
korezisztencia kritériumai) a lacosamid beállítása
elôtt 2–10 éven át követtük. A korábbi gyógyszeres
tapasztalatokat négy kategóriába rendeztük: leg-
alább hat hónapos rohammentesség, legalább hat
hónapos javulás (50%-os rohamfrekvencia-csökke-
nés), hatástalanság, illetve romlás (1. és 2. táblá-
zat). Az elemzésben bevont antiepileptikumokat (a
táblázatokban kiemelve) a régebbi, hatástalanná
váló kezelés mellé, vagy a helyett állítottuk be.
Számbavettük azokat a szereket is, amelyeket mel-
lékhatások miatt le kellett építenünk.

A két vizsgálati csoportban megvizsgáltuk a
betegek életkorának és visszamenôleges követési
idejének esetleges különbségeit. A további elemzés
során elsôként az adatok eloszlását Shapiro–Wilk-
teszttel ellenôriztük, majd ezután választottuk ki a
megfelelô statisztikai próbát. Az adatok összeha-
sonlítása során Mann–Whitney-féle U-tesztet és
kétmintás t-próbát alkalmaztunk a kapott eloszlások
függvényében.

Eredmények

A lacosamid adjuválása után a 43 betegbôl hat fô
(14%) tartósan (12–22 hónapos követés) roham-
mentessé vált. Tartós (12 hónapot elérô) javulás lát-
szott 11 betegnél (25%), ami legalább 50%-os
rohamfrekvencia-csökkenést jelentett, és több eset-

ben ezen túl a komplex parciális rohamok súlyossá-
gának csökkenését is. Tizennégy betegnél a javulás
csak átmeneti (hat hónapnál rövidebb), míg 12 fô
esetében a kezelés sikertelen volt. Az adatgyûjtés
lezárásakor még 23 beteg (53%) kapott lacosamid-
kezelést (1. ábra).

Mellékhatások (enyhe szédülés, aluszékonyság)
15 betegnél (35%) jelentek meg. Két esetben a
tünetek 2-3 nap alatt spontán megszûntek, két eset-
ben hatástalanság miatt egyébként is elhagyták a
lacosamidot, míg tíz esetben a lacosamid napi adag-
jának 50–100 mg-os csökkentése, egy esetben a
lacosamid és (az együtt szedett) oxcarbazepin adag-
jának csökkentése teljes panaszmentességhez veze-
tett. A mellékhatásokat mutató 15 beteg közül 11
kapott „hagyományos” nátriumcsatorna-blokkoló
antiepileptikumot. A vizsgálatba vont 43 beteg
közül nyolcan kaptak carbamazepint vagy oxcarba-
zepint (4-4 fô). Közülük hat betegnél jelentkezett
mellékhatás, viszont négy fô (fél évnél régebbi
lacosamidkezelés) állapota javult, egy beteg pedig
tartósan rohammentessé vált. A két, phenytoint
szedô betegnél a mellékhatásokon túl hatástalansá-
got is tapasztaltunk. Az összes beteg közül 12 fô
kapott lamotrigint, közülük négynél jelentkezett
mellékhatás, viszont két beteg tartósan rohammen-
tes lett, hét pedig javult. Pusztán mellékhatások
miatt nem kellett megszüntetni a lacosamidkeze-
lést, a jól reagáló betegek körében a dóziscsökken-
tés minden esetben megoldást jelentett. 

A szûrési folyamat végére kialakult 1. csoportba
(„sikeres lacosamidkezelés”) 10 beteg került (1.
táblázat). Közülük kilenc fônél történt a feldolgo-
zott kezeléstörténetben carbamazepin vagy oxcar-
bazepin beállítása (kombinációban vagy monoterá-
piában). Egy esetben allergiás tünetek miatt a car-
bamazepint a beállítás után elhagyták (így nem
megítélhetô a carbamazepin hatékonysága). A
maradék nyolc beteg carbamazepin vagy oxcarba-
zepin beállítása után (a késôbbi lacosamidhoz
hasonlóan) legalább hat hónapon át rohammentes
volt. Az 1. csoportba került betegek közül korábban
kilenc fônél állítottak be levetiracetamot. Közülük
öt betegnél a levetiracetam teljesen hatástalan volt,
négy fônél állapotromlás (a rohamfrekvencia növe-
kedése) volt megfigyelhetô. 

A 2. csoportba („sikertelen lacosamidkezelés”)
kilenc beteg került (2. táblázat). Közülük csak
négy beteg esetében fordult elô korábban legalább
féléves rohammentesség. A feldolgozott kezeléstör-
ténetben valamennyi betegnél történt korábban car-
bamazepin, oxcarbazepin vagy levetiracetam beál-
lítása (kombinációban vagy monoterápiában).
Legalább hat hónapos rohammentesség carbamaze-
pin, vagy oxcarbazepin beállítása után egyetlen
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betegnél sem fordult elô, javulás is csak egy eset-
ben. Két betegnél topiramat, további kettônél leve-
tiracetam beállítása vezetett legalább féléves ro -
hammentességhez, míg 2-2 esetben topiramat, illet-
ve (a külön is értékelt) valproát-lamotrigin kombi-
náció, egy esetben levetiracetam vezetett javulás-
hoz. 

A két vizsgálati csoport életkora (átlag=48,5 és
45,4; szórás=18,1 és 19,1) és visszamenôleges
követési ideje (átlag=8,1 és 6,3; szórás=2,6 és 2,6)
nem tért el jelentôsen. A két csoport között nem
volt szignifikáns eltérés a betegségtartamban
Mann–Whitney-féle U-teszttel ellenôrizve (U=
51,5; p=0,148). A rohamfrekvencia összehasonlítá-

Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):23–29. 27

2. táblázat. Lacosamiddal sikertelenül kezelt betegek szelektált csoportjának fontosabb demográfiai és klinikai ada-
tai

NEM férfi nô férfi férfi férfi férfi férfi férfi férfi
KOR 33 év 76 év 47 év 45 év 35 év 48 év 78 év 25 év 50 év
BTT 12 év 13 év 33 év 41 év 21 év 47 év 20 év 11 év 33 év
EPI TLE (j) FLE (b) TLE (bi) FLE (j) FLE (j) TLE (b) TLE (j) TLE (j) FLE (j)
ETI CFR CRY HS TRA CFR PNS CRY CRY HS
RFR 2/hó 1/hó 2/hó 2-3/hét 2-3/hét 2/hó 1/hó napi 6–10/hó
RTI KP+GM KP KP+GM KP KP KP KP KP KP+GM
VKI 3 év 10 év 10 év 8 év 5 év 10 év 10 év 7 év 10 év
KAE 8 5 8 6 7 6 5 9 9
JAV TPM/CBZ OXC/VPA TPM/STH LEV/TPM VPA/LTG

/CLB LTG/VPA
RHM TPM LEV/CLB TPM/OXC LEV

/CLB
VPA/LTG
/CLN

HTT LEV/CLB CBZ/CLB CBZ/CLB CBZ/CLN LEV/LTG VPA/LTG CBZ/CLB CBZ/OXC OXC/CLB
/VPA /STH

OXC/CLB CBZ/GBP OXC/CLB DPH/CLN CBZ/CLN CBZ/VGB OXC/CLB CBZ/VPA
LTG/CBZ TPM/CLB LTG/CBZ OXC/CLN OXC/VGB TPM/CBZ PHT/VPA
/CLB /PHT

LEV/CLB TPM/LTG GBP/VPA
/CLB /CLN

VPA/LEV PHT/LEV ZNS/OXC
/CLN

GBP/VPA LEV/OXC
/LEV
ZNS/VPA
/CLB

ROM LEV/CBZ LEV/VPA
/LTG/STH

ZNS/CBZ ZNS/VPA
/LTG/STH

INT LEV (bôr) ZNS (aller) LEV (psy) OXC (Na) ZNS (fogy)
VPA ZNS (psy)

LKT LCM/OXC LCM/VPA LCM/VPA LCM/TPM LCM/VPA LCM/VPA LCM/VPA LCM/VPA LCM/CBZ
/CLB /CBZ /CLN /LTG/STH /LTG/CLB

KOR: életkor, BTT: betegségtartam, EPI: az epilepszia típusa, ETI: etiológia, RFR: rohamfrekvencia, RTI: rohamtípus, KP:
komplex parciális roham, VKI: visszamenôleges követési idô a kezeléstörténetben (a lacosamidkezelés elôtt), KAE:
korábbi antiepileptikumok száma, JAV: legalább fél éves javulás (50%-os rohamfrekvencia-csökkenés) RHM: legalább
féléves rohammentesség, HTT: hatástalan, ROM: rohamfrekvencia-romlás, INT: intolerancia, LKT: lacosamidkombiná-
ció, TLE: temporalis lebeny epilepszia, FLE: frontális lebeny epilepszia, j: jobboldali (epilepsziás mechanizmus), bi: két-
oldali, HS: hippocampalis sclerosis, CRY: cryptogen, PNS: perinatalis sérülés, CFR: corticalis fejlôdési rendellenesség,
TRA: trauma, TUM: tumor, CBZ: carbamazepin, OXC: oxcarbazepin, VPA: valproát, CLB: clobazam, CLN: clonazepam,
LTG: lamotrigin, ZNS: zonisamid, LEV: levetiracetam, GBP: gabapentin, TPM: topiramat, STH: sulthiam, PHT: phenytoin,
psy: pszichés mellékhatás, aller: allergia, gast: gastrointestinalis mellékhatás, Na: hyponatraemia, bôr: bôrkiütés, fogy:
fogyás
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28 Barcs: Klinikai tapasztalatok lacosamidkezeléssel 

sa során kétmintás t-próbát alkalmazva nem talál-
tunk jelentôs különbséget (df=15; p=0,988). A
kapott antiepileptikumok számát vizsgálva szignifi-
kánsan nagyobb értéket találtunk kétmintás t-próbá-
val abban a csoportban, ahol a lacosamid hatásta-
lannak bizonyult (df=15, p=0,014). A korábbi anti-
epileptikus próbálkozások száma ebben a csoport-
ban szintén jelentôsen nagyobb volt kétmintás t-
próbával elemezve (df=15; p=0,018). 

Megbeszélés

Dacára annak, hogy a terápiás paletta a 60-as évek
után 15 hatékony szerrel (3. generációs antiepilepti-
kumok) egészült ki, jelenleg nincsenek magas
szintû bizonyítékok arra, hogy a farmakorezisztens
betegek arányát 20–30% alá sikerült vinni11, 12.
Különösen igaz ez a felnôttkorban induló parciális
epilepsziás (döntôen temporalis lebeny epilepsziás)
betegek hosszú távú rohammentességére. 

A korábbi álláspont szerint13, 14 két szer sikerte-
lensége után a tartós rohammentesség esélye 10%
alá csökken, míg újabb klinikai adatok szerint15 ez
meghaladja a 15%-ot, akár 2–5 antiepileptikum
után is. Ezért is figyelemreméltó a három multi-
centrikus, véletlen besorolásos, placebokontrollos
lacosamidvizsgálatba4–6 bevont betegek nagyfokú
farmakorezisztenciája. Közelítôleg 40-50%-uk
korábban betegségük során legalább hét antiepilep-
tikumot kapott, míg két vizsgálatban5, 6 a betegek
70-80%-a négy vagy több antiepileptikumot kapott
korábban. A terápiás választ adó (responder) bete-
gek aránya (400 mg mellett) 38–41% volt, viszont
a rohammentes betegek száma nem érte el az 5%-
ot. A rohammentes betegek aránya azonban lénye-
gesen magasabb a legnagyobb retrospektív10 és
prospektív7 nyílt vizsgálatokban (15%, illetve
24%), ami elsôsorban a rugalmasabb antiepilepti -
kum-dózisoknak és az életszerûbb vizsgálati krité -
riumoknak köszönhetô. 

A saját retrospektív vizsgálatunkban tapasztalt
39%-os reszponder és 14%-os rohammentes beteg-
arány tehát várható volt, megjegyezve azt, hogy a
mi betegeinknek nem csak a 80%-a kapott koráb-
ban legalább három antiepileptikumot. Várakozá -
sainknak megfelelôen a lacosamid kombinálása
más, „hagyományos” nátriumcsatorna-blokkoló
szerrel (phenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin,
lamotrigin) fokozta a központi idegrendszeri mel-
lékhatások megjelenésének kockázatát16, a rosszabb
tolerálhatóság azonban nem jelentett rosszabb haté-
konyságot8, 9. Az együtt adott nátriumcsatorna-
blokkoló szer vagy a lacosamid dózisának csökken-
tése minden esetben megoldást jelentett17. Az

összességében 33%-ban elôforduló enyhe, reverzí-
bilis mellékhatások (szédülés, aluszékonyság)
egyetlen esetben sem tették szükségessé a lacosa-
mid elhagyását. 

Bár saját tapasztalataink hasonlósága egyes kér-
désekben figyelemreméltó, elsôdleges célunk nem
lehetett többközpontú, nagyszabású vizsgálatok
eredményeinek újabb megerôsítése. Ehelyett kap-
csolatot próbáltunk keresni adott beteg „antiepilep-
tikus múltja” és a lacosamidkezelés sikere között. A
kérdés megválaszolásához a vizsgálatba került sze-
mélyeket szigorú szempontok szerint újra szelektál-
tuk, így csökkentve a retrospektív elemzés várható
torzító hatásait is. 

A szelektált, lacosamiddal sikeresen és sikerte-
lenül kezelt betegek antiepileptikus elôtörténeté-
nek feldolgozása alapján jól látható, hogy ahol
korábban a hagyományos nátriumcsatorna-blok-
koló carbamazepin vagy oxcarbazepin (legalább
fél évig) bevált, ott a lacosamid is tartósan haté-
kony volt. Figyelemreméltó, hogy ez a csoport
korábban kifejezetten rosszul reagált levetirace-
tamra (több esetben állapotromlás is bekövetke-
zett) (1. táblázat). 

A lacosamidra rossz terápiás választ adó betegek
korábban carbamazepinre és oxcarbazepinre is
rosszul reagáltak. A kezeléstörténetben néhány
esetben levetiracetam18, topiramat vagy valproát-
lamotrigin kombináció bizonyult sikeresnek. Álta-
lában elmondható, hogy ez a csoport a másikhoz
képest nehezebben kezelhetô betegekbôl állt (2.
táblázat). 

Mindezek a tapasztalatok általában aláhúzzák
azt, hogy az ismert hatásmechanizmusok, vala-
mint a kezelési elôtörténet figyelembevétele fon-
tos tényezôje az antiepileptikum-szelekciós
folyamat nak. Úgy tûnik, hogy a nehezen kezelhe-
tô parciális epilepsziás betegeknek van egy olyan
csoportja, ahol a hagyományos nátriumcsatorna-
blokkoló carbamazepin, oxcarbazepin és a nátri-
umcsatornák lassú inaktivációját serkentô lacosa-
mid egyaránt hatékony. Még ha ez a hatékonyság
nagy való színûséggel nem is végleges, az adott
beteg életminôsége szempontjából mégis jelentôs
idô lehet19. A kérdéskör tisztázására szükséges
lenne további, nagyszámú beteget bevonó vizsgá-
latokat tervezni. 

Következtetések

Farmakorezisztens felnôtt parciális epilepsziás
betegeink gondozása során az esetek közel 40%-
ában a lacosamid hatékony (és biztonságos) anti -
epileptikumnak bizonyult. Ebben a betegcsoport-
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ban akkor számíthatunk a lacosamidkezelés sike-
rére, ha a kezeléstörténetben a hagyományos nát-
riumcsatorna-blokkoló carbamazepin vagy oxcar-
bazepin is hatékony volt. A lacosamid jó alternatí-
va lehet olyankor, ha a carbamazepin- vagy oxcar-
bazepinkezelés mellékhatások miatt nem volt
továbbvihetô. 

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
A vizsgálatot a Nemzeti Agykutatási Program támo-
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A szerzôk a kézirattal kapcsolatban deklarálják, hogy
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EREDETI KÖZLEMÉNY

ASSESSMENT OF SEVERITY AND TIME COURSE OF 
CRITICAL ILLNESS NEUROPATHY IN SEPTIC PATIENTS: 
A PROSPECTIVE OBSERVATIONAL STUDY  
NEMES Réka1, FÜLEP Zoltán1, LÁSZLÓ István1, SÁRKÁNY Péter1, FEKETE Klára2, MECHLER Ferenc2,
FÜLESDI Béla1

1Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Tanszék,
Debrecen
2Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Neurológiai Klinika, Debrecen

A KRITIKUS ÁLLAPOTÚ BETEGEK ESETÉBEN 
JELENTKEZÔ NEUROPATHIA (CIP) SÚLYOSSÁGÁNAK
ÉS LEFOLYÁSÁNAK VIZSGÁLATA SZEPTIKUS BETEGEK
KÖRÉBEN: PROSPEKTÍV OBSZERVÁCIÓS VIZSGÁLAT  
Nemes R, MD; Fülep Z, MD; László I, MD; Sárkány P, MD;
Fekete K, MD; Mechler F, MD, PhD, DSc; 
Fülesdi B, MD, PhD, DSc 
Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):30–36.

Prospektív megfigyeléses vizsgálatunkban kritikus állapotú
betegek esetében vizsgáltuk a CIP elektrofiziológiai
jellemzôit és összevetettük a klinikai képpel, valamint a
betegek kimenetelével. 
Betegek és módszerek – Huszonegy, kritikus állapotú (12
fölötti Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
score súlyosságú) beteg esetében rutin elektroneurográfiát
végeztünk mindkét oldali nervus medianuson és ulnarison, a
felvétel utáni öt, egymást követô napon, majd ezt követôen
hetente. A motoros és a szenzoros vezetési indexeket az
APACHE II és a Simplified Acute Physiology Score II értékei -
vel korreláltattuk.
Eredmények – Az elsô vizsgálat alkalmával 18/21 beteg
esetében tapasztaltuk a motoros és szenzoros vezetési inde -
xek 20%-ot meghaladó csökkenését. A klinikai súlyossági
pontrendszerek szignifikáns negatív korrelációt mutattak a
CMAP- és SNAP-amplitúdókkal és a kalkulált idegvezetési
indexekkel (Spearman: p<0,001). A beutaláskor súlyos
elektrofiziológiai eltéréseket vagy a kórlefolyásban nem
javuló tendenciát mutató ENG-vel rendelkezô betegek mor-
talitása nagyobb volt. 
Következtetések – Kritikus állapotú betegek esetében az
elektrofiziológiai eltérések a kórfolyamat korai fázisában
kimutathatók. Ezek az eltérések erôs korrelációt mutatnak a
beteg általános élettani állapotával. A súlyos elektrofizioló-
giai eltérések elôre jelezhetik a mortalitást, ugyanakkor az
esetek egy részében a folyamat reverzíbilis lehet. 

Kulcsszavak: „critical illness” neuropathia; 
elektroneurográfia; szepszis

Objective – In this prospective observational study we inves-
tigated electrophysiological alterations in the early phase of
critical illness and correlated electrophysiological findings
with the clinical picture and outcome.
Methods – We enrolled 21 critically ill surgical patients
having ≥12 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) II scores on admission. Routine non-invasive bilat-
eral electroneurography (ENG) examination of median and
ulnar nerves was done on five consecutive days starting in
two days after admission. Then weekly follow-up was per-
formed. Motor and sensory nerve conduction indices were
calculated and correlated with APACHE II and Simplified
Acute Physiology Score II severity scores.
Results – On the first examination 18/21 patients had
>20% reduction in the motor and sensory nerve conduction
indices. Severity score systems showed significant negative
correlation with the daily change of CMAP and SNAP ampli-
tudes and calculated nerve conduction indices (Spearman’s
correlation, p<0,001). Mortality was higher in the patients
with worse admission ENG and/or stagnant electrophysio-
logical status or declining tendency in the first week.
Conclusions – Electrophysiological alterations appeared
soon after the development of critical illness. Early phase
alterations showed a strong correlation with patients’ gener-
al condition and more severe electrophysiological alterations
predisposed to higher mortality. In several cases early alter-
ations proved to be reversible. 

Keywords: critical illness polyneuropathy, 
electroneurography, sepsis

Correspondent: Béla FÜLESDI, Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Aneszteziológiai és
Intenzív Terápiás Tanszék; 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Telefon/fax: (06-52) 255-346. E-mail: fulesdi@dote.hu

Érkezett: 2013. május 17. Elfogadva: 2013. szeptember 11.

www.elitmed.hu

nemes_UJ ISZ TUKOR ALAP ANGOL.qxd  2015.01.21.  13:34  Page 30

http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/ideggyogyaszati_szemle/kritikus_allapotokkal_osszefuggo_neuromuscularis_zavarok_figyeljunk_ra_12918/


Critical illness polyneuropathy (CIP), myopathy
(CIM) and neuromyopathy (CINM) has been

investigated already for three decades, the first
accounts of peripheral neuropathy complicating sep-
sis and multi-organ failure (MOF) came in into light
by Bolton et al. in the ‘80s1, 2. Investigations of the
first 20 years focused mainly on its incidence, aetiol-
ogy and classification. The pathophysiological back-
ground is not known in all details. Recent experimen-
tal evidence suggests that the responsible
patho physiological alteration in the early phase is
rather related to channelopathy than axonal degener-
ation3. Latronico and co-workers found that early
electrophysiological alterations are not necessarily
accompanied by histological alterations. They spec-
ulated that sepsis-related nerve failure caused an
early impairment of axonal transport and transmem-
brane potential and with the persistence of sepsis, the
energy supply or use is not restored and histological
alterations ensue4. In 2006 Z’Graggen and co-work-
ers proposed that the chronic axonal membrane depo-
larization due to hyperkalaemia and/or hypoperfu-
sion may also be involved in the pathophysiology of
the neuropathy in critically ill patients5. 

Most studies examining neuromuscular disor-
ders (NMD) in critically ill patients have evaluated
patients later in their intensive care unit (ICU)
course when they were able to cooperate6. Hence,
little is known about the time course of develop-
ment of intensive care unit acquired neuromuscular
dysfunction in the setting of severe sepsis. The first
early-phase investigations were published in 2000
by Tennila et al7 then several other studies revealed
that neuromuscular disorders develop early during
the course of critical illness6–11. Electrophysiolo -
gical alterations can appear as-early-as two days
after admittance. CIM often precedes CIP, their
coexistence is not rare and CIP has worse impact on
final outcome8–9. 

Along these lines, in the present study we aimed
to prospectively assess the early electrophysiologi-
cal characteristics of critical illness polyneuropathy
in surgical patients showing signs of sepsis and sep-
tic shock in a five day follow-up setting and to cor-
relate electrophysiological findings with the clini-
cal picture and outcome of the patients. 

Materials and methods

This observational study was performed in a 20-bed
surgical ICU of the University of Debrecen,
Medical and Health Science Centre. The study pro-
tocol was approved by the local ethics committee.
Informed consent was obtained from the patient or

the next relative. Patients aged >18 years with
symptoms of sepsis, with or without multiple organ
failure (MOF) showing Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) II score ≥12
on admission were enrolled in the study. Exclusion
criteria were pre-existing central nervous system
disorder or neuromuscular disease. All patients
received standard surgical (if necessary) and med-
ical treatment, including fluid resuscitation, vasoac-
tive drugs, culture- and antibiogram- adjusted
antimicrobial therapy, mechanical ventilation or
renal replacement therapy when necessary and best
supportive care. Neuromuscular blocking agents
(NMBA) were only used for surgical interventions.
No patients were treated with continuous adminis-
tration of NMBAs during the ICU stay. Severity of
illness was monitored by daily rating of APACHE
II, Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II
and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
severity scores12–14. The diagnostic criteria of sys-
temic inflammatory response syndrome (SIRS) sep-
sis, severe sepsis, septic shock and MOF15 and CIP,
CIM, CINM and ICU-aquired weakness16 have
been previously described elsewhere. 

NERVE CONDUCTION STUDIES

Baseline neurological examination and bilateral sen-
sory and motor nerve conduction studies of the medi-
an and ulnar nerves were performed within 48 hours
of admission and then repeated on four consecutive
days. In case of surgical intervention the measure-
ment was postponed for the next day and repetitive
stimulation of the ulnar nerve was performed to
exclude effect of NMBAs. After the five measure-
ments, additional weekly follow-up electroneurogra-
phies (ENG) were performed. The measurements
were carried out at the bedside using a transportable
2 channel Keypoint (Alpine Biomed Aps, Skov -
lunde, Denmark) apparatus. Conventio nal techniques
were applied using surface electrodes for stimulation
and recording. For motor nerve conduction studies
the median nerve was stimulated at wrist and at
elbow; the ulnar nerve was stimulated at the wrist,
below and above the elbow. For sensory nerve con-
duction studies the nerves were stimulated at the
bases of the fingers and orthodromic recording was
performed at the wrist. Incremental stimulation of the
nerve was applied until the best compound muscle
action potential (CMAP) and sensory nerve action
potential (SNAP) amplitudes were obtained. Skin
temperature at the site of measurement was kept
above 32 ºC. Serum electrolyte alterations were nor-
malised prior to measurements. The serial studies for
each patient were carried out by the same examiner

Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):30–36. 31

nemes_UJ ISZ TUKOR ALAP ANGOL.qxd  2015.01.21.  13:34  Page 31



32 Nemes: Severity and time course of critical illness neuropathy 

(RN). The lower limit for normal nerve conduction
velocities in our laboratory for the median and ulnar
nerves was 50 m/s. The lower limit of normal CMAP
was 5 mV and 5 µV for SNAP in both nerves. 

Sex and age-matched healthy controls (n=21)
were included from the database the Electrophy -
siology Laboratory of the Department of Neu -
rology, University of Debrecen Medical and Health
Science Centre.

In order to describe overall nerve function, motor
(MNCI) and sensory (SNCI) nerve conduction
indices were introduced, according to the sugges-
tions of Witt et al17 and calculated as follows: meas-
ured amplitudes were divided by the laboratory ref-
erence value, averaged and multiplied by one-
hundred to give the performance percentage. These
indices were used both for monitoring and for deter-
mining correlation with clinical variables. We cor-
related daily calculated severity scores with CMAP,
SNAP amplitudes and calculated nerve function
indices. Peroneal and sural nerve conduction stud-
ies were performed in line with the median and
ulnar ENGs according to the standard polyeneu-
ropathy protocol. However, in several cases both
peroneal CMAP and sural SNAP amplitudes
became unrecordable. Hence these parameters were
not used for calculation. 

Motor and sensory nerve functions were handled
separately, as it has been reported earlier that motor
fibres are more prone to dysfunction in the critical-
ly ill18, and we presumed that this can be relevant in
early phase investigation of critical illness neuro-
muscular dysfunction as well. In three patients only
four measurements could be performed of the 5-day
follow-up because two patients died and one addi-
tional patient was transported to another facility for
further treatment.

STATISTICAL ANALYSIS

Medians and interquartile ranges (IQR) are report-
ed for all values. Before starting comparisons, 
normality test was performed in order to check the
distribution of the data. Electrophysiological
parameters were then compared with the appropri-
ate Mann-Whitney U-test. The relationship between
electrophysiological indices and severity score val-
ues was tested with the Spearman test. A p<0.05
was accepted as statistically significant. 

Results

Twenty-one critically ill (APACHE II score ≥ 12
on admission) patients were enrolled in this study.

The mean age was 63.52±16.9 years, male: female
ratio was 15:6. On admittance the mean APACHE
II score was 15.38±6.19, the mean SAPS II score
was 37.95±12.43 and the mean SOFA score was
7.14 ± 3.28 (Table 1.). On admittance all patients
showed the clinical signs of sepsis and had a posi-
tive haemoculture. 10 of the 21 patients were in sep-
tic shock. On the first examination 13/21 were ven-
tilated and analgosedated. In these patients muscle
strength could not be tested. Of the eight patients
where muscle strength could be assessed, three
patients were presented with generalized weakness,
5/8 patients had preserved muscle strength on
admittance. Deep tendon reflexes were reduced in
8/21 patients, in six of these patients muscle
strength could not be tested, 2/8 patients showed
generalized weakness. 

On the first examination 18/21 (86%) patients
had >20% reduction in MNCI and SNCI (Table 1.).
There was no difference between the left and right
side measurements, hence their average was used
for calculation. The CMAP amplitudes of both the
median {median: 2.3 mV (IQR: 1.5/3.425) vs 8,4
mV (IQR: 6.7/9.4), p<0,001} and the ulnar nerves
{2.9 mV (IQR: 2.18/3.88) vs 7.4 mV (IQR: 6.3/8.4),
p<0,001} showed a significant reduction compared
to the control values and the laboratory reference.
The same was true for the SNAP amplitudes of the
median {median: 2,1 µV (IQR 1.2/4.33) vs 5.5 µV
(IQR 4.8/8), p<0,001} and the ulnar {2 µV (IQR
1.23/4) vs 5.2 µV (IQR 4.1/6.4), p<0.001} nerves.
The median of the MNCI was 61% (IQR
40.63/72.38) and the median of the SNCI was 44%
(IQR 29.25/75.13) compared to the 153% (IQR
136.63/178.25) (p<0.001) MNCI and 110 % (IQR
92.63/140.99) (p<0.001) SNCI ratios of the control
group (Figure 1.). 3/21 patients showed normal
ENG on admission (100-80% MNCI and SNCI),
8/21 patients had mild decrease (80-50%) and 10/21
patients had severe (<50%) amplitude reductions
(Table 1.). Conduction velocities were normal or
near normal. Sensory responses could not be
obtained in two patients for technical reasons.

During the 5-day follow-up four patients showed
improvement, seven patients showed no change,
and 10 patients’ results worsened (Table 1.).
Weekly follow up was possible in eight patients.
Seven of the rest of the patients died before weekly
follow-up could be completed and six of the
patients were discharged from the ICU or transport-
ed to other departments for further treatment.
During the weekly follow up 3/7 of the patients’
ENG results showed further improvement, 3/7
patients showed further decrease and 2/7 patients’
condition did not change. 
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Relationship between electrophysiological find-
ings obtained at admission and outcome of the
patients: None of the patients died with normal
ENG at admittance, but 4/8 (50%) patients from the
group with mild ENG alterations, and 6/10 (60%)
of patients with severely reduced ENG results.
Considering the five day follow up, 1/4 (25%)
patient died of those who showed improvement, 3/7
(43%) of those whose electrophysiological status
stagnated, and 6/10 (60%) of those whose ENG
results worsened.

Relationship between clinical scoring systems
and nerve conduction indices: SAPS II and
APACHE II score systems showed significant neg-
ative correlation with both median and ulnar CMAP
and SNAP amplitudes and also with calculated
motor and sensory nerve conduction indices. The
SAPS II scores generally showed stronger correla-
tion than the APACHE II scores (Table 2.). The
strongest correlation was found between SAPS II
scores and ulnar CMAP (Spearman’s r=-0.602) and
MNCI (Spearman’s r=-0.541) (Figure 2.). Daily

calculated SOFA scores did not correlate with
CMAP and SNAP amplitudes, and weak correlation
was observed with MNCI as well.

Discussion

In the present cohort of 20, critically ill surgical
patients electrophysiological alterations appeared
soon after the development of critical illness. We
found that in 85% of the patients electrophysiologi-
cal signs of critical illness neuropathy could be
obtained. These results are in agreement with those
of previously published reports4, 6–11, 19. 

Different pathophysiological mechanisms, such
as of bioenergetic failure20, microvascular changes,
electrical phenomena, inflammation and cellular
metabolic changes including alterations in the exci-
tation-contraction coupling as well as a shift in the
balance between protein synthesis and breakdown
are thought to be involved5, 21, 22. It is also clear from
previous observations that histological appearance

Table 2. Spearman’s correlation between nerve conduction results and daily calculated severity scores

SAPS II APACHE II SOFA

Median CMAP -0,374 p<0,001 -0,237 p<0,05 -0,193 NS
Ulnar CMAP -0,602 p<0,001 -0,462 p<0,001 -0,368 p<0,001
MNCI -0,541 p<0,001 -0,388 p<0,001 -0,307 p<0,01
Median SNAP -0,462 p<0,001 -0,215 p<0,05 -0,141 NS
Ulnar SNAP -0,445 p<0,001 -0,325 p<0,001 -0,149 NS
SNCI -0,458 p<0,001 -0,285 p<0,01 -0,136 NS

CMAP: Compound Muscle Action Potential; SNAP: Sensory Nerve Action Potential; MNCI: Motor Nerve Conduction Index; SNCI:
Sensory Nerve Action Potential; NS: not significant 

Figure 1. Motor and Sensory Nerve Conduction Indices
on first measurement compared to age-matched healthy
controls. The broken grey line indicates the lab referen-
ce value

Figure 2. Correlation between Motor Nerve Conduction
Indices and SAPS II severity scores
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of failing nerves and muscles may be normal or pro-
vide evidence of minimal muscle necrosis in the
early phase of CIP despite reduced SNAPs, suggest-
ing that the defect is mainly functional4. 

This may explain our results showing that
although electrophysiological signs of CIP were
present in the majority of our septic cases at admis-
sion, 4 of patients’ CMAP and SNAP amplitudes
improved (of whom 1 patient’s totally normalized)
during the five day follow-up, and in the weekly fol-
low-up 3 other patients showed improvement, one
of whom entirely normalized. Similarly to our
results, Ahlbeck et al found in a 1-month follow up
study that the number of patients presenting signs
of critical illness neuromuscular disturbances
changed over time and also that patients showing
signs of CIP could move toward showing addition-
al signs of critical illness myopathy11. Figure 3
illustrates a typical case of electrophysiological
worsening during follow-up (case 16). 

Two previous studies showed that the develop-
ment of CIP predisposed to higher mortality in sep-
tic patients23, 24. Khan et al. stated that patients with
abnormal baseline ENG is associated with a signifi-
cantly increased mortality6. In the present study
mortality showed an increasing tendency along with
severity of baseline electrophysiological alterations
and first week’s trend. That is, the more severe the
early electrophysiological alteration was, the worse
outcome it predisposed to. In all fairness, in several
younger patients even severe electrophysiological
alterations could normalise along with the improve-
ment of general condition.

While evaluating data from the other sign of the

coin, we may say that the severity of illness25, 26 and
duration of multi-organ dysfunction syndrome with
or without SIRS27, 28 are known to be independent
risk factors of CIP [22]. In previous prospective
observational studies APACHE II and III scores at
admission were important predictors of the devel-
opment of critical illness associated neuromuscular
disorders25, 26. In our study no relationship could be
detected between the admittance severity score and
the severity of baseline electrophysiological alter-
ations. Additionally, baseline electrophysiological
alterations did not predict electrophysiological
alterations during the first week. This indicates that
patients in worse condition on admittance did not
necessarily develop more severe electrophysiologi-
cal alterations during the course of the septic
process. In contrast to this, negative correlation was
found between daily calculated SAPS II and
APACHE II scores and both motor and sensory
nerve conduction indices measured at the same
occasion, indicating that rather the patient’s general
condition during the course of the disease is propor-
tional to the performance of peripheral nerves. This
may underline the importance of effective sepsis
treatment in preventing the further progression of
electrophysiological abnormalities and CIP. 

Our observations suggest that changes in early
electrophysiological alterations are good indicators
of the body’s affection by the systemic inflammato-
ry response and sepsis, and the body’s response to
it. The early alterations warn us about the severe
affection of the peripheral nerves to SIRS and sep-
sis and may indicate the development of CIP.
Further studies are needed to determine the time
frame when functional alterations turn into definite
morphological laesions, that is when the diagnosis
of CIP can be made. The results proving the
reversibility of early alterations must encourage
investigations aiming for better understanding of
the pathophysiological background, hence new
strategies for prevention of critical illness neuro-
muscular abnormalities might be developed. 

A kutatás az Európai Unió és Magyarország
támogatásával a TÁMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-
0001 azonosító számú „Nemzeti Kiválóság Prog -
ram – Hazai hallgatói, illetve kutatói személyi
támogatást biztosító rendszer kidolgozása és mû  -
köd  tetése konvergencia program” címû kiemelt
projekt keretei között valósult meg.   

Figure 3. Figure illustrating CMAP reduction in the
median nerve from examination 1 (left side) to examina-
tion 5 (right side) with preserved conduction velocities
in a critically ill patient suffering from faecal peritonitis
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INTRAOPERATÍV ELEKTROFIZIOLÓGIA ELOKVENS 
IDEGRENDSZERI STRUKTÚRÁKAT ÉRINTÔ IDEGSEBÉSZETI
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INTRAOPERATIV ELECTROPHYSIOLOGICAL 
MONITORING DURING NEUROSURGERY ON 
ELOQUENT STRUCTURES 
Fekete G, MD; Novák L, MD; Erôss L, MD; Fabó D, MD;
Bognár L, MD
Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):37–45.

Objective – We summarize our experiences on intraopera-
tive electrophysiological monitoring during neurosurgical
procedures on eloquent neuronal structures.
Patients, methods – Sixty patients were enrolled retrospec-
tively in our study with pathologies involving eloquent neu-
ronal structures. They were operated between May 2011.
and March 2012. at the University of Debrecen,
Department of Neurosurgery and at the National Institute of
Neurosciences. Patients underwent standard preoperative
examinations due to the primary pathology. In all cases we
used intraoperative electrophysiological monitoring. We had
22 cases with cranial nerve monitoring, 10 cases with
cauda monitoring, 16 cases with motor system monitoring,
six cases with complex spinal cord monitoring, three degen-
erative spine reconstructions and 3 awake surgeries.
Results – We found that with the use of intraoperative elec-
trophysiology we could make these neurosurgical proce-
dures safer, and were able to optimize the extent of resec-
tion in the cases of oncological pathologies.
Conclusions – Our experiences as well as the international
literature suggests that in certain high risk neurosurgical
procedures intraoperative electrophysiology is indispensible
for safe and optimally extended operation.

Keywords: electrophysiology, eloquent, 
neurosurgery

Célkitûzés – Elokvens idegrendszeri struktúrák
környezetében végzett idegsebészeti mûtétek során használt
intraoperatív elektrofiziológiai monitorozással kapcsolatban
szerzett tapasztalataink összefoglalása.
Betegek és módszerek – Retrospektív vizsgálatunkba 60
beteget vontunk be, akik esetében elokvens idegrendszeri
struktúrákat érintô betegségek idegsebészeti ellátását
végeztük 2011. május és 2012. március között. Minden
esetben a mûtétek során intraoperatív elektrofiziológiai
diagnosztikát végeztünk. Preoperatívan a betegek az
elsôdleges kórképnek megfelelô kivizsgáláson estek át. A
mûtéteket a Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinikáján,
illetve az Országos Idegtudományi Intézetben végeztük.
Huszonkét esetben történt agyideg-monitorozás, 10 esetben
caudamonitorozás, 16 esetben motoros rendszer moni-
torozás, hat esetben komplex gerincvelô-monitorozás,
három esetben gerincstabilizálás során alkalmaztuk, illetve
három éber mûtétet végeztünk.
Eredmények – Az intraoperatív elektrofiziológia alkal-
mazásával biztonságosabbá tudtuk tenni az elokvens ideg -
rendszeri struktúrákat érintô idegsebészeti mûtéteket, illetve
optimalizálni tudtuk a daganatos betegségek esetében a
reszekció mértékét.
Következtetések – Tapasztalataink, illetve a nemzetközi iro-
dalom szerint is az idegsebészetben elôforduló nagy koc -
kázatú mûtétek során az intraoperatív elektrofiziológia
elengedhetetlen feltétel a biztonságos és optimálisan kiter-
jesztett mûtét végzéséhez.

Kulcsszavak: elektrofiziológia, elokvens, idegsebészeti,
mûtét
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Elokvens idegrendszeri területeken végzett
mûtétek során az egyik legnagyobb kihívást a

biztonságos reszekció határainak meghatározása
jelenti. Egyrészrôl a reszekció mértéke sok eset-
ben befolyásolja a várható kimenetelt mind intra-
cranialis, mind intramedullaris daganatok eseté-
ben1–6, másrészrôl az elokvens idegrendszeri terü-
letek sérülése jelentôs életminôség-romláshoz
vezet, növelheti a perioperatív, illetve hosszú távú
belgyógyászati szövôdmények elôfordulását, illet-
ve korlátozhatja a posztoperatív onkológiai keze-
lések lehetôségét. Az elérhetô technikai eszközök
segítségével ma már a nagy kockázatú idegsebé -
szeti beavatkozások során is lehetôség szerint
törekedni kell a lehetô legradikálisabb eltávolítás-
ra7. Mindezek miatt mind benignus, mind malig -
nus folyamatok esetében fontos, hogy a reszekció
mértéke optimális legyen. 

Központi idegrendszert érintô daganatok eseté -
ben az anatómia általában torzult, illetve elsôsor-
ban primer folyamatok esetében a kóros-ép határ
megállapítása is sokszor nehézkes. Az idegrend -
szeri struktúrák épségének megôrzését preoperatív
diagnosztikus eljárások, mint például a funkcio -
nális MR-vizsgálat, traktográfia, vala mint intra -
operatív diagnosztikus eszközök, mint az intra -
operatív ultrahangvizsgálat, neuronavigáció, intra-
operatív CT-, MR-vizsgálatok segíthetik. Ezek az
eszközök strukturális információval szolgálnak,
funkcionális információt nem tartalmaznak. Az
idegrendszeri struktúrák mûködését elektrofizio -
lógiai eszkö zökkel ellenôrizhetjük. Lehe tôség van
mind tér képezésre (direkt ingerre kiváltott vála -
szok alapján meghatározni az elokvens terüle -
teket), mind monitorozásra (a funkciók folya -
matos vizsgálatára). Az idegrendszeri struktúrák
elektromos ing erlése, és az így kiváltott válaszok
megfigye lése hosszú múltra tekint vissza. Krause
végezte az elsô intraoperatív stimulációt emberi
agykérgen epilepsziás betegen az epileptogén
fókusz loka lizálása céljából. Azóta az intraope -
ratív elektrofiziológia jelentôs fejlôdé sen ment át,
gyakorlatilag az agykéregtôl a beidegzett izmokig,
illetve a perifériás idegtôl a primer szenzoros ké -
regig lehetôség van a funkciók intraoperatív moni -
torizálására. Intramedullaris daganatok eltávolí -
tása esetén kifejezetten ajánlott az intraoperatív
elektrofiziológia1, de intracranialis elokvens struk-
túrák érintettsége esetén is megelôzhetô segít-
ségével a posztoperatív tartós neurológiai deficit.

Az elmúlt közel egy évben összesen 60 intra -
operatív elektrofiziológiai monitorozást/térképezést
végeztünk, most az ezekkel kapcsolatos ered-
ményeinket foglaltuk össze.

Betegek, módszerek

2011. május 3. és 2012. március 8. között összesen
60 intraoperatív elektrofiziológiai monitorizálást
végeztünk. A betegek neurológiai tünetük alapján
rutin kivizsgálásokon estek át, CT és/vagy MR
képalkotó diagnosztika történt minden esetben.
Komplexebb kivizsgálást az éber mûtétek elôtt
végeztünk. Ezekben az esetekben a standard kivizs-
gálás mellett neuropszichológiai vizsgálat, illetve
funkcionális MR is történt. Ezek mellett a betegek
rutin altatóorvosi vizsgálaton vettek részt.

Az intraoperatív elektrofiziológiai diagnosztikát
Inomed ISIS IOM Portable (Inomed, Németország)
készülékkel végeztük. A stimulációs paraméterek
változatossága miatt a részletekrôl az egyes moda -
litások eredményeinek taglalása során számolunk
be.

Aneszteziológiai szempontból a sikeres diag-
nosztika céljából TIVA anesztéziát alkalmaztunk,
az ingerlés idejére kiürülô rövid hatású izomre-
laxánsokkal. Kivételt itt is az éber mûtétek jelentet-
tek, ahol regionalis anesztéziát alkalmaztunk (tel-
jesskalp-blokk) a Pinosky és társai által leírt módon
a n. supraorbitalis, n. supratrochlearis, n. auricu-
lotemporalis, n. auricularis és a nn. occipitales
bupivacainos (Marcaine 5 mg/ml, Astra Zeneca)
infiltrációjával (2-2-5-2-5 ml) kiegészítve a met-
szésvonal, valamint a Mayfield-fejtartó tüskéinek
megfelelôen articainnal (Ultracaine DS Forte,
Sanofi Aventis)8. Éber mûtétek során a koponya -
nyitás, illetve -zárás propofolos felületes szedáció
mellett történt, nasopharyngealis tubuson keresztüli
légzésasszisztációval.

Eredmények – mûtéti kimenetel

Tekintettel a kórképek változatosságára, a mûtéti
beavatkozásokat az érintett struktúrák alapján hat
csoportra osztottuk (1. táblázat), az eredményein-
ket kategóriánként részletezzük.

AGYIDEG-MONITOROZÁS (N. FACIALIS)

Legnagyobb számban pontocerebellaris lokalizá-
ciójú daganatok eltávolítása során alkalmaztunk
intraoperatív elektrofiziológiát a n. facialis épsé -
gének megôrzése céljából, összesen 22 alkalommal
(2. táblázat). Akusztikus neurinomák esetében a
daganat kiindulása és növekedése következtében a
n. facialis sokszor teljesen felrostozódik. A rostokat
operációs mikroszkóppal sem lehetséges vizualizál-
ni a tumor tokjában, emiatt nagyon fontos az
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agyideg elektrofiziológiai módszerekkel történô
azonosítása. Meningeomák esetében az eltérô
biológiai viselkedés miatt ez a hatás nem ennyire
kifejezett, de az agyidegek lokalizálása megfelelô
idôben itt is kulcsfontosságú lehet. Az ingerlést
koncentrikus biporális bajonett stimulátorral vé -
geztük, 0,2 ms impulzusszélességgel, 0,6–1,3 mA
áramerôsséggel, 3 Hz frekvenciával. Kezdetekben
(hét eset) standard kétcsatornás elvezetést használ-
tunk (m. orbicularis oculi, m. orbicularis oris), de
egy álpozitív eredmény, és a n. facialis követ kez -
ményes sérülése miatt a monitorozást kiegészítettük
egy 3. csatornával (m. masseter, n. trigeminus), az
V. agyideg stimulációja következtében kialakuló
válasz elkülönítésére. A direkt ingerre adott válasz
mellett szabadon futó EMG-vizsgálat is zajlott,

amivel korán jelezhetô volt a n. facialis mechanikai
irritációja, vongálódása. Tizenöt esetben a preope -
ratív állapothoz képest nem észleltünk romlást a n.
facialis mûködésében, három esetben minimális
romlás, három esetben középsúlyos facialis paresis
lépett fel. Mûtét során minden esetben sikerült
facialis választ detektálnunk. Utóbbiak az alkalma-
zott elektroterápia, gyógytorna hatására jelentôsen
javultak. Maradandó facialis károsodást egy eset-
ben észleltünk.
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RÖVIDÍTÉSEK

CT: computed tomography 

EEG: elektroencefalográfia 

EMG: elektromiográfia 

GBM: glioblastoma 

MRI: magnetic resonance imaging 

OA: oligoastrocytoma 

PNET: primitív neuroectodermalis tumor

SSEP: somatosensory evoked potentials 

TES-MEP: transcranial electric stimulation-motor 

evoked potentials 

TIVA: total intravenous anaesthesia 

UH: ultrahang

1. táblázat. Modalitások

Modalitás Darab

n. facialis monitorozás 22
caudamonitorozás 10
motoros rendszer monitorozás 16
gerincvelô-monitorozás 6
éber mûtét 3
degeneratív gerincmûtét 3
Összesen 60

2. táblázat. Agyidegmonitorozás – eredmények (kimenetel: –: romlott, 0: változatlan, +: javult)

Betegazonosító Lokalizáció Szövettan Kimenetel

P1 pontocerebellaris schwannoma 0
P2 pontocerebellaris schwannoma –
P3 pontocerebellaris schwannoma –
P4 pontocerebellaris schwannoma 0
P5 pontocerebellaris schwannoma 0
P6 pontocerebellaris schwannoma 0
P7 pontocerebellaris schwannoma 0
P8 pontocerebellaris schwannoma 0
P9 pontocerebellaris schwannoma 0
P10 pontocerebellaris schwannoma 0
P11 pontocerebellaris schwannoma 0
P12 pontocerebellaris schwannoma 0
P13 petroclivalis meningeoma 0
P14 pontocerebellaris schwannoma –
P15 pontocerebellaris schwannoma 0
P16 pontocerebellaris schwannoma –
P17 pontocerebellaris schwannoma –
P18 pontocerebellaris schwannoma –
P19 pontocerebellaris schwannoma –
P20 pontocerebellaris schwannoma 0
P21 pontocerebellaris schwannoma 0
P22 pontocerebellaris schwannoma 0
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Tapasztalataink alapján a n. facialis azonosítása
jelentôsen csökkentette az agyideg-károsodás való -
színûségét, és egyértelmûen megszabta a biztonsá-
gos reszekció határait.

A CAUDAROSTOK MONITORIZÁLÁSA

A caudarostok azonosításának lumbális intradura lis
eltérések (tumor, tethered cord, Tarlov-cysta)
mûtéti ellátása során van jelentôsége. Bár a Tarlov-
cysta önmagában nem jelent mûtéti indikációt,
nagy méretûeknél a környezô ideggyökök nyomás
alá kerülhetnek és tüneteket okozhatnak. Ezekben a
válogatott esetekben mérlegelhetô a reszekció
elvégzése. A vizsgált idôszakban 10 esetben alka-
lmaztunk intraoperatív elektrofiziológiát a reszek-
ciók során (3. táblázat). Alapvetôen a monitorozás
a motoros agyidegekhez hasonlóan történik, direkt
ingerlést alkalmazunk a cauda rostokon, az EMG-
választ az alsó végtag izomcsoportjaiban észleljük.
Conusérintettség esetén az izomcsoportok mellett a
külsô analis sphincterbe helyezett tûelektródát is
használtunk a sphincterfunkciók ellenôrzése
céljából. A monitorozás során a motoros rostokat
azonosítottuk, a stimulust itt is koncentrikus
bipoláris bajonett ingerlôvel adtuk le, illetve egy
esetben horog bajonett ingerlôvel, az alábbi
paraméterekkel: impulzusszélesség 0,2 ms, áram -
erôsség 0,8 és 1,3 mA között változott, frekvencia 
3 Hz. Egy esetben, ahol a perifériás idegrendszer
diffúzan érintett volt ismeretlen eredetû anyag -
cserezavar miatt, nagyobb áramerôsségre volt szük-
ség a válasz kiváltásához, ebben az esetben a sti -
muláló áramot egészen 3,3 mA-ig kellett emelni. 

Posztoperatívan egy esetben észleltünk enyhe
tranziens romlást, amely a rehabilitáció hatására
rendezôdött, a többi esetben sikerült teljesen
megôrizni a motoros funkciókat, biztonságos
reszekciót, illetve detetheringet végezni, illetve két
esetben enyhe javulást elérni.

MOTOROS PÁLYA

Tizenhat esetben végeztünk intraoperatív diagnosz -
tikát a motoros rendszer azonosítása céljából. Ki -
lenc alkalommal centrális régióban elhelyezkedô
tumorok, hét esetben mély fehérállományi/agy tör -
zsi területeket érintô daganatok eltávolítása során
(4. táblázat).

Centrális régióban elhelyezkedô tumorok
esetében direkt corticalis bipoláris ingerlést alkal -
maztunk (1000 µs bifázisos négyszögimpulzus, 50
Hz, 4–12 mA áramerôsség). A motoros választ az
érintett oldalon regisztráltuk az arc, a felsô és az
alsó végtag izomcsoportjaiban megjelenô EMG-
válaszként, illetve klinikailag is észlelhetô tónusos
izom-összehúzódás alapján. Tapasztalataink szerint
az EMG-jelek érzékenyebben jelezték a motoros
rendszer aktivitását. Epilepsziás rosszulléteket
gyakorlatilag minden esetben provokáltunk, ezt a
kéreg jeges fiziológiás sóoldattal történô hûtésével
kontrolláltuk.

Centrális régióban elhelyezkedô tumorok eseté -
ben két esetben javulás jelentkezett, három esetben
nem észleltünk romlást, négy esetben tranziensen
fokozódó hemiparesis jelentkezett, amely fokoza -
tosan csökkent.

A további hét esetben az elváltozás vagy a mély
fehérállományban, vagy az agytörzsben helyezke -
dett el. A hét esetbôl egy mûtét során TES-MEP
vizsgálatot végeztünk (részleteit illetôen meg -
egyezik a késôbbiekben ismertetett intramedullaris
kórképek esetében alkalmazott eljárással), hat eset-
ben direkt ingerlést végeztünk (1000 µs impulzus -
szélesség, 50 Hz, 4–10 mA). Az agytörzsi caver-
noma esetében a n. facialis magjának direkt inger-
lésével sikerült EMG-válaszokat detektálni a m.
orbicularis oris, illetve m. orbicularis oculi terü -
letén. Mély fehérállományi/agytörzsi eltérések
esetében két esetben javult a beteg mozgásteljesít-
ménye (egy esetben facialis paresis mellett), három
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3. táblázat. Caudamonitorozás – eredmények (kimenetel: –: romlott, 0: változatlan, +: javult)

Betegazonosító Lokalizáció Szövettan Kimenetel

P23 thoracolumbalis (sacralis) intraduralis ependymoma Gr. I. –
P24 thoracolumbalis intraduralis ependymoma Gr. II. +
P25 conus teratoma 0
P26 tethered cord – 0
P27 L–S intraduralis ependymoma Gr. I. +
P28 tethered cord – 0
P29 cauda haemoblastoma? 0
P30 conus dermoid 0
P31 tethered cord – 0
P32 lumbalis intraduralis Tarlov-cysta 0
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esetben változatlan állapotot észleltünk, egy eset-
ben tranziensen fokozódó hemiparesis, illetve egy
esetben súlyos hemiparesis alakult ki.

Mindezek alapján direkt ingerléssel megbízha -
tóan azonosíthatóak a motoros pálya struktúrái,
nemcsak kérgi, de mély fehérállományi területeken
is. Tapasztalataink szerint a mozgatórendszer, de
egyéb kérgi területek stimulálása is igen gyakran
okoz epilepsziás rosszullétet9, de ezzel kapcsolat-
ban nem írtak le súlyos sérülést. A roham a kéreg
jeges Ringer-laktát-oldattal történô öblítésével biz-
tonságosan megszüntethetô10. A motoros rendszer
közelében végzett mûtéteket követôen gyakran
jelentkezik sokszor elhúzódó, de fokozatosan ren-
dezôdô hemiparesis, melynek hátterében a mûtéti
régió mechanikus traumájának következtében ki -
alakuló oedema állhat. 

INTRAMEDULLARIS GERINCTUMOROK

Az intraoperatív elektrofiziológia szempontjából a
legnagyobb kihívást jelentô betegségek, hiszen a
biztonságos reszekció kivitelezéséhez itt van a leg-
nagyobb szükség a funkciók monitorizálására.
Intramedullaris daganatok esetében az átfutó pályák
épségét kell diagnosztizálni. Az impulzusok két
irányban haladnak: distal felôl a központi idegrend-
szerbe (szenzoros rendszer), illetve a kéreg felôl az
izmokhoz (motoros rendszer). Ennek megfelelôen a
diagnosztika két csoportra oszlik:

Szenzoros rendszer

SSEP-vizsgálattal monitorozzuk. Lokalizációtól
függôen a két alsó, vagy mind a négy végtag peri -
fériás idegének (n. medianus, n. tibialis) ingerlését
követôen (4,7 Hz, 0,2 ms, maximum 20 mA) a
szenzoros kiváltott válaszokat detektáljuk skalp-
elektródákkal (alsó végtag: Cz’-Fz, felsô végtag
C3’–C4’ lokalizációba a standard 10–20-as EEG-
elektróda-kiosztásnak megfelelôen). Az SSEP-
válasz látenciájának megnyúlása, illetve amplitú -
dójának csökkenése a hátsó köteg funkciózavarát
jelzi. Jelentôsége kevésbé kifejezett, hiszen az int -
ramedullaris daganatok megközelítése a legtöbb
esetben dorsalis középvonali myelotomiából törté -
nik, így már a mûtét korai szakaszában észlelhetôek
eltérések. A detektált változások bár hátsó kötegi
érintettségre utalnak, mindezekre tekintettel a
reszekció mértékét nem befolyásolták.

Motoros rendszer

TES-MEP
A vizsgálat során corticalis ingerlést alkalmazunk,
a kiváltott válaszokat a végtagok izomcsoportjaiban
detektáljuk. A stimulálást skalpelektródákon ke -
resztül végezzük (C1–C2, illetve C3–C4 lokalizá-
cióban a standard 10–20-as EEG-elektróda-kiosz -
tásnak megfelelôen). Tapasztalataink szerint meg-
bízható válaszok nyerhetôek mind az alsó, mind a
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4. táblázat. Motoros rendszer monitorozása – eredmények (kimenetel: – : romlott, 0: változatlan, +: javult, ±: egyes
funkciók javultak, mások romlottak)

Betegazonosító Lokalizáció Szövettan Kimenetel

P33 agytörzs pilocytás astrocytoma +
P34 parietalis A.II. +
P35 frontális OA. Gr. III. –
P36 agytörzs GBM 0
P37 törzsdúcok GBM? 0
P38 frontális fehérállomány PNET –
P39 parietooccipitalis GBM 0
P40 frontális meningeoma –
P41 törzsdúc GBM? –
P42 frontális metasztázis +
P43 frontotemporalis GBM –
P44 agytörzs cavernoma +/–
P45 falx meningeoma –
P46 frontális sugárnekrózis 0
P47 frontális GBM 0
P48 törzsdúc high grade glioma 0
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felsô végtagokon a C3–C4 lokalizációjú ingerlést
követôen. A stimulus során öt ingerbôl álló, 1000
µs impulzusszélességû, alternáló sorozatot adunk le
4 ms interstimulus-szünetekkel, akár 150 mA áram -
erôsséggel a megfelelô válasz kiváltásához. De -
tektálás standard módon a thenar, illetve a m. hallu-
cis longus területén történik. A MEP-válaszok eltû -
nése esetén számolni kell tartós vagy tranziens
paresissel.

D-hullám
TES-MEP-hez hasonló ingerlési paraméterekkel,
de csak egy stimulus által kiváltott hullám, amelyet
epiduralisan detektálhatunk. A jelet az elektromos
impulzus gerincvelôben történô terjedése váltja ki.
Rutinszerûen a patológiától proximálisan és dista -
lisan detektáljuk epiduralis elektródákkal. A D-hul-
lám amplitúdójának 50%-os csökkenése permanens
posztoperatív paresisre utaló jel11.

EMG
Egy esetben a monitorozást kiegészítettük a fe -
hérállományi ingerléshez hasonló paraméterekkel
direkt háti gerincvelô stimulálással az áthaladó
pályák depolarizálása céljából, a válaszokat az alsó
végtag izomcsoportjaiban EMG-jelként detektál-
tuk.

A vizsgált idôszakban hat intramedullaris da -
ganat eltávolítását végeztük elektrofiziológiai mo -
nitorozás segítségével (5. táblázat). Két esetben
tapasztaltunk javulást, egy esetben tranziens enyhe
paraparesist, illetve két esetben mélyérzészavart,
egy esetben enyhe törzsataxiát. Bár a viszonylag kis
esetszám miatt nem végezhetôek érdemi statisztikai

számítások, a mûtétek nagy kockázatát is figyelem-
be véve, eredményeinket megfelelônek tartjuk,
amelyhez jelentôs segítséget nyújtott a funkciók
komplex monitorozásának lehetôsége12, 13.

ÉBER MÛTÉTEK

Három esetben végeztünk éber mûtétet a vizsgált
idôszakban (6. táblázat). A betegek a neurológiai
tünetek megjelenését követôen rutin képalkotó
vizsgálatokon estek át (CT, MR), továbbá funkcio-
nális koponya-MR történt. A beszéd-fMRI vizuali-
zálta a nyelvi funkciók helyzetét, illetve azok viszo-
nyát az eltávolítani kívánt laesióhoz. A preoperatív
kivizsgálás része volt a részletes neuropszichológiai
vizsgálat, amely a preoperatív beszédfunkciókat, az
általános intelligenciaszintet, illetve a memória-
funkciókat rögzítette.

A betegek a mûtét elôtt aneszteziológiai kivizs-
gáláson vettek részt az altatással járó kockázatok
megítélése céljából. 

Mûtéteink során a craniotomiát, illetve a dura-
nyitást követôen a propofolanesztéziát felfüggesz-
tettük és megvártuk, amíg a beteg megfelelôen
kooperált, majd neuropszichológus segítségével
teszteltük a nyelvi és beszédfunkciókat. Az explo-
rált cortexen a a funkciók tesztelése alatt ismételten
3 másodpercig 50 Hz frekvenciájú, 1000 µs
impulzus szélességû bifázisos ingert alkalmaztunk
maximum 12 mA áramerôsséggel, amíg neuroló-
giai tünet vagy beszédzavar nem jelentkezett.

A betegek kontrollálása rutinszerûen legalább
két hónappal a mûtétet követôen végzett neuropszi-
chológiai vizsgálattal történt.
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5. táblázat. Gerincvelô monitorozása – eredmények (kimenetel: –: romlott, 0: változatlan, +: javult, ±: preoperatív
tünetek változatlanok, de új tünet jelent meg)

Betegazonosító Lokalizáció Szövettan Kimenetel

P49 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. II. –
P50 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. II. +
P51 cervicalis intramedullaris OA. Gr. II. –/0
P52 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. II. –
P53 cervicalis intramedullaris ependymoma Gr. II. –
P54 thoracalis intramedullaris astrocytoma fibrillare +

6. táblázat. Éber mûtétek – eredmények (kimenetel: –: romlott, 0: változatlan, +: javult)

Betegazonosító Lokalizáció Szövettan Kimenetel

P55 frontális A.III. 0
P56 frontális GBM –
P57 frontotemporalis ganglioglioma Gr. I. 0
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A három mûtét során két esetben a reszekció
következtében nem jelentkezett érdemi neurológiai
deficit. Egy esetben a korai posztoperatív szakban
teljes a. cerebri media elzáródást észleltünk, mely-
nek következtében a beteg elhunyt. 

Tapasztalataink szerint a beszédfunkciók a felso-
rolt paraméterekkel megfelelô biztonsággal azono-
síthatóak.

DEGENERATÍV KÓRKÉPEK

Kifejezett gerincdeformitást okozó degeneratív
eltérések mûtéti reponálása során fokozott a gerinc-
velô károsodásának kockázata. Intramedullaris
daganatokhoz hasonló paraméterekkel TES-MEP,
illetve SSEP-vizsgálattal monitoroztuk a funkció -
kat három mûtét során (7. táblázat). Posztoperatív
deficit nem alakult ki egy esetben sem, a funkciók
monitorozása végig megbízhatóan zajlott.

Összefoglalás

Az idegsebészet az elmúlt évtizedekben hatalmas
fejlôdésen ment át. Számos technikai vívmány,
mint a fejlett képalkotó technikák, az operációs
mikroszkóp, az intraoperatív képalkotó diagnoszti-
ka, az ultrahangos szívó, a neuronavigáció haszná-
lata, és nem utolsósorban az intraoperatív elektrofi-
ziológia egyre kiterjedtebb használata segíti a
mûtétek biztonságos lefolyását14. Idegsebészeti
mûtétek során a reszekció mértékének megfelelô
megválasztása sokszor nehéz feladat elé állítja a
sebészt, különösen elokvens területek esetében.
Számos irodalmi adat alátámasztja, hogy a reszek-
ció kiterjesztése mind magas, mind alacsony grádu-
sú tumorok esetében kedvezô prognosztikai faktor.
Ugyanakkor az elokvens területek sérülése súlyos
posztoperatív neurológiai deficitet eredményezhet,
amely egyrészt életminôség-romlást, illetve korlá-
tozott onkoterápiás lehetôségeket eredményez.
Alapvetô támpontot a sebésznek az anatómiai tájé-
kozódás jelent. Ugyanakkor kiterjedt térfoglaló
folyamatok jelentôsen torzíthatják a normálanató-
miát, illetve egyes funkciók (mind például a be -
s zédközpontok elhelyezkedése) jelentôs egyéni

variációt mutathat15–18. Elsôsorban fiatalkorban, las-
san növekvô térfoglalások esetén az agyi plasztici-
tásnak köszönhetôen funkcionális reorganizáció is
bekövetkezhet19, 20. Egyes esetekben a funkcionális
vizsgálatok pontosabb képet adhatnak a központi
idegrendszer elokvens területeirôl, illetve viszo-
nyukról az eltávolítandó patológiás folyamattal.
DTI-MR-vizsgálatokkal traktográfia végezhetô, a
fontosabb pályák vizualizálása céljából. Ezek a
vizsgálatok speciális esetekben fontos támpontot
adhatnak a mûtét tervezéséhez.

Ugyanakkor az elokvens területeket legpontosab-
ban intraoperatív funkcionális vizsgálatokkal, intra-
operatív elektrofiziológiai módszerekkel lehet azo-
nosítani. Az intraoperatív elektrofiziológia egy re
szélesebb körben elterjedt, és lassan már nem csak
opcionális, hanem obligát feltétel lehet például int-
ramedullaris daganatreszekció során, hiszen mára
már igazolt, hogy az intramedullaris gerincvelô-
daganatok intraoperatív neurofiziológia mellett vég-
zett eltávolítását követôen a kimenetel szignifikán-
san jobb, mint a kontrollcsoportban13. Ennek termé-
szetesen feltétele, hogy a diagnosztika a megfelelô
módon történjen. Korábban, amikor a monitorozás-
ra csak SSEP-vizsgálatot alkalmaztak, számos álne-
gatív eredmény született, amikor is a megtartott
SSEP-válaszok ellenére posztoperatív motoros defi-
cit alakult ki21–23. Ugyanakkor, például dorsalis
behatoláskor a középvonali myelotomia után akár
azonnal el is tûnhet a SSEP válasz, tovább korlátoz-
va ennek a modalitásnak a jelentôségét24, 25.
Intramedullaris daganatok esetében a D-hullám,
illetve a motoros kiváltott válaszok kombinált
regisztrációjával lehet biztonságosan megelôzni a
gerincvelô sérülését és megjósolni a posztoperatív
motoros funkciót26–28. Természetesen az SSEP-vizs-
gálatnak is megvan a maga helye. Elsôsorban akkor
alkalmazhatjuk akár önmagában is, ha a motoros és
a szenzoros pályák potenciális sérülése egy idôben
várható, mint például a scoliosis sebészi megoldása
során11. Ezeknél a beavatkozásoknál, amikor egy
alkalmazott distrakciós erô hatására az SSEP-hullá-
mok változást mutatnak, akkor egyértelmûen java-
solható, hogy az adott erôhatást meg kell szüntetni a
gerincvelô-károsodás megelôzése céljából29. Az
elektrofiziológia emellett számos területen segíthet
biztonságosan elvégezni a beavatkozást. Az iroda-
lomban is, és saját anyagunkban is szerepel a
tethered cord mûtétek során alkalmazott intraopera-
tív diagnosztika. Ebben a betegségben a fejlôdéstôl
függôen életképes idegelemek lehetnek megjósolha-
tatlan helyen a kóros szövethez tapadva, melyek biz-
tonságos azonosítása és megôrzése elektrofizioló-
giai módszerekkel lehetséges30. Bár egyelôre kevés
tapasztalatunk van, de gyûjtjük az adatokat a mély

7. táblázat. Degeneratív gerincmûtétek – eredmények

Betegazonosító Lokalizáció Kimenetel

P58 thoracolumbalis scoliosis 0
P59 lumbalis 0
P60 thoracolumbalis scoliosis 0
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fehérállományi, illetve agytörzsi daganatok eltávolí-
tása során detektálható jelekrôl, hiszen a sebészi
technika fejlôdésével az agytörzs legtávolabbi részei
is hozzáférhetôek, és akár agresszív mûtéti beavat-
kozást is végezhetünk rajta31. Bár a fehérállományi
ingerlés hatékonyságáról az irodalomban ellentmon-
dásos cikkek találhatóak, saját tapasztalataink alap-
ján a direkt motoroskéreg-ingerléshez hasonló para-
méterekkel, de kisebb csúcstávolságú bipoláris
ingerlôvel (1 mm vs. 5 mm) a fehérállományi struk-
túrák depolarizálhatóak, és következményes izom-
válaszok detektálhatóak.

2011. május és 2012. március között összesen 60
elokvens struktúrákat érintô idegsebészeti beavat-
kozás során alkalmaztunk elektrofiziológiai diag-
nosztikát. A vizsgálatok kérgi területek, mély fehér-
állományi struktúrák, gerincvelôi területek, agyide-
gek, ideggyökök lokalizációjáról adtak pontos és
megbízható információt. Az intraoperatív elektrofi-
ziológia minden esetben segített meghatározni a
biztonságos eltávolítás határait. Mûtéteink során

nem a teljes eltávolítás, hanem a funkció megôrzé-
se volt az elsôdleges cél, emiatt nem tudtunk érde-
mi statisztikai összehasonlítást végezni, illetve
kontrollcsoportokat sem tudtunk alkotni etikai okok
miatt. Funkcionális képalkotó vizsgálatok rutinsze -
rûen az éber mûtétek elôtt történtek, ezekben az
esetekben az fMRI, illetve az intraoperatív elektro-
fiziológia eredményei összhangban voltak. Az
fMRI mellett azért volt szükség intraoperatív diag-
nosztikára, mert a funkcionális képalkotás az elok-
vens területek lokalizációjáról csak valószínûségi
adatokat szolgáltat. 

Tapasztalataink alapján ezzel a segítséggel az
elokvens területek környezetében a reszekció biz-
tonságos módon maximálizálható, elérve az ideális
egyensúlyt a posztoperatív neurológiai deficit meg-
elôzése és a reszekció mértéke között. Az intraope-
ratív elektrofiziológia az idegsebészet fontos részé-
vé vált32, és saját tapasztalataink szerint is elenged-
hetetlen feltétel bizonyos speciális idegsebészeti
kórképek biztonságos mûtéti kezeléséhez.
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EREDETI KÖZLEMÉNY

K-VITAMIN-ANTAGONISTÁK ÁLTAL BIZTOSÍTOTT
ANTIKOAGULÁCIÓ EREDMÉNYESSÉGE 

PITVARFIBRILLÁCIÓBAN SZENVEDÔ AKUT STROKE-
BETEGEK KÖRÉBEN – HAZAI TAPASZTALATOK 

SAS Attila, CSONTOS Krisztina, LOVÁSZ Rita, VALIKOVICS Attila
Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei Kórház és Egyetemi Oktató Kórház, Stroke-, Vascularis és Általános Neurológiai és

Toxikológiai Osztály, Miskolc

EFFICACY OF ANTICOAGULATION WITH VITAMIN K
ANTAGONISTS IN ACUT STROKE PATIENTS WITH
ATRIAL FIBRILLATION – HUNGARIAN RESULTS
Sas A, MD; Csontos K, MD; Lovász R, MD; 
Valikovics A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):47–51.

Background and objective – An estimated 20% of
ischemic strokes are of cardiogenic origin, half of which is
associated with atrial fibrillation (AF). Anticoagulation treat-
ment of patients with this arrhythmia reduces their risk of
stroke. Effectiveness and safety of oral anticoagulant thera-
py with vitamin K antagonists (VKA) is limited, however, by
their well-known narrow therapeutic window and the sub-
stantial inter- and intraindividual variability of INR values
depending on genetic and dietary factors as well as drug
interactions. Our objective was to evaluate the prevalence
of adequate anticoagulation and the level of anticoagulant
effect actually achieved among patients with AF hospitalized
for acute stroke.
Methods – Patients with AF admitted to our hospital ward in
2012 for acute stroke (n=226) were included in the analy-
sis. Using descriptive statistics, relevant clinical and thera-
peutic characteristics of the patients were assessed, with
special reference to the INR values on admission (among
patients with known AF), and the clinical outcomes. 
Results – Of the study cohort, 170 patients had a diagnosis
of AF before the admission for stroke, but 47% of them did
not take anticoagulants. Patients who suffered stroke while
on anticoagulants (83 on VKA, 7 on low-molecular-weight
heparins), were in most cases (75%) out of the therapeutic
INR range, typically undertreated (INR<2). Overall, inade-
quate or completely absent anticoagulation was document-
ed in 81% of the stroke cases occurring in patients with
known AF. Of the entire study cohort, 41% was discharged
home, 34% required continued institutional care, and 25%
died.

Háttér és célkitûzés – Az ischaemiás stroke-ok körülbelül
20%-a cardiogen eredetû, mely esetek felénél pitvarfibrillá-
ció (PF) áll a háttérben. A PF antikoagulációs kezelésével
csökkenthetjük az ilyen szívritmuszavarban szenvedô
betegek stroke-kockázatát. A K-vitamin-antagonistákkal
(KVA) végzett alvadásgátlás hatásosságát és biztonsá-
gosságát azonban közismert módon korlátozza a szûk
terápiás ablak és az INR-értékek genetikai és táplálkozási
tényezôktôl, valamint gyógyszerkölcsönhatásoktól függô
nagyfokú inter- és intraindividuális variabilitása. Célunknak
tekintettük, hogy az akut stroke miatt kórházban kezelt, pit-
varfibrilláló betegek körében megvizsgáljuk, milyen arány-
ban részesülnek terápiában, és az milyen mértékû
antikoaguláns hatást biztosít. 
Módszerek – A 2012-ben osztályunkra bekerülô 226 pit-
varfibrilláló akut stroke-beteg adatait dolgoztuk fel. Leíró
statisztikával értékeltük a betegek releváns klinikai és
terápiás jellemzôit, különös tekintettel az ismert PF-betegek
beérkezéskori INR-értékére, illetve a betegség kimenetelére. 
Eredmények – A vizsgált mintából 170 betegnél diagnosz-
tizáltak PF-et a stroke miatti felvétele elôtt, de 47%-uk nem
szedett véralvadásgátlót. Akik antikoaguláció (83-an KVA,
heten kis molekulasúlyú heparin) mellett kaptak stroke-ot,
többségében (75%) nem voltak a terápiás INR-tartomány-
ban; jellemzôen alulkezeltek (INR<2) voltak.
Összességében az ismert PF-betegeknél kialakult stroke-
esetek 81%-ának hátterében volt megfigyelhetô az
inadekvát mértékû vagy teljesen elmaradt antikoaguláció. A
teljes vizsgált populációnak 41%-a távozott otthonába;
34%-uk további intézeti ellátást igényelt, 25%-uk meghalt. 
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Apitvarfibrilláció (PF) a leggyakoribb kezelést
igénylô aritmia. Ez a ritmuszavar az aritmiák

okozta kórházi kezelések legfôbb oka is. Az is jól
ismert, hogy a cardiovascularis mortalitást kétsze-
resére, a stroke-kockázatot pedig ötszörösére növeli
a nem valvularis eredetû PF (NVPF)1–3. A PF által
okozott stroke általában súlyosabb tünetekkel és
rosszabb kimenetellel jár, mint az egyéb etiológiájú
ischaemiás agyi keringészavar, illetve ilyen esetek-
ben nagyobb a vérzéses transzformáció esélye is4.
Európában több mint hatmillió PF-beteg él.
Negyvenéves korunkban már több mint 25% az
esélyünk arra, hogy életünk hátralévô részében PF
lépjen fel4. A PF elôfordulása az elkövetkezô évek-
ben még tovább fog növekedni, az ATRIA vizsgá-
lat az Amerikai Egyesült Államokban 2050-re 2,5-
szeres prevalencianövekedést jósol5–7. A ritmusza-
var magyarországi elôfordulását értékelô tanul-
mány8 szerint, a 2007–2009 közötti OEP-adatbázist
feldolgozva a PF prevalenciája 2,95% (közel
300 000 ember), mely magasabb, mint azt eddig a
nemzetközi adatokból származtattuk. Eredmé -
nyeinkbôl látható, hogy bár kiemelkedôen fontos a
foglalkozás a PF-es betegekkel, régiónkban az anti-
koagulálás gyakorlata nem volt kielégítô a hagyo-
mányos terápia korlátai miatt. Ezzel szemben
Nyugat-Európában már javuló tendencia észlelhetô,
mivel a European Society of Cardiology (ESC)
nemzeti tagszervezeteinek közelmúltbeli, nagysza-
bású felmérése szerint (2012. február és 2013. már-
cius között kilenc részt vevô ország 3119 ambuláns
és fekvô betegeinek adatait vizsgálták) a kardioló-
gusoknál megjelenô PF-betegek 80%-a kapott vala-
milyen orális antikoagulánst (OAC), mely 71,6%-
ban K-vitamin-antagonista (KVA), 8,4%-ban pedig
új (non-KVA) orális antikoaguláns (NOAC) volt.
Ezeknek a betegeknek az egyharmada kapott vala-
milyen thrombocytagátlót – fôleg acetilszalicilsavat
(ASA) – és a betegek csak mintegy 4,8%-a nem
részesült semmilyen antithromboticus kezelésben9. 

Módszerek

A Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei Kórház és
Egyetemi Oktató Kórház Stroke-, Vascularis és
Általános Neurológiai és Toxikológiai Osztályára
2012-ben felvett akut stroke-betegeinek adatait dol-
goztuk fel, melyhez a kórházunk MedWorks rend-
szerét használtuk. Pitvarfibrilláló betegnek tekintet-
tük azokat, akiknél már a kórházi felvételt megelô-
zôen is ismert volt a PF, vagy a felvételkor, illetve
a kórházi kezelés alatt derült ez ki egyszeri vagy
Holter-EKG-val. Értékeltük a PF új vagy ismert
voltát, az ismert PF-betegek beérkezéskori INR-
értékét, a felvételkor észlelt tenziót, hogy talál -
tunk-e társuló szignifikáns carotisstenosist, szívult-
rahangon eltéréseket, illetve a kimenetelt. Az adat-
elemzéshez leíró statisztikát alkalmaztunk.

Eredmények

A vizsgált évben (2012) összesen 1211 akut stroke-
beteget kezeltünk, közülük 1090 ischaemiás, 121
haemorrhagiás eredetû volt. Közülük 226 (18,7%)
szenvedett PF-ben (átlagéletkor 73 év), a további-
akban csak az ô adataikat vizsgáltuk. Ebben a cso-
portban 206 (91,2%) betegnek volt ischaemiás, 20
betegnek (8,8%) pedig haemorrhagiás stroke-ja.
Közülük 170 esetben (75,2%) volt ismert, a mara-
dék 56 esetben (24,8%) pedig új eltérés volt a PF.
Felvételkor az ismert PF-betegek közül csak 90
(52,9%) kapott antikoagulánst [ezen belül 73
(81,1%) acenokumarolt, 10 (11,1%) warfarint, hét
(7,8%) pedig LMWH-t]. A felvételkor – vagyis az
akut stroke bekövetkeztekor – mért INR-értékek
szerint az antikoagulált betegek közül csak 23
(25,6%) volt terápiás tartományban (INR: 2–3), 58
betegnél (64,4%) szubterápiás (INR<2), kilencnél
(10,0%) pedig a kívánatosnál magasabb értéket
(INR>3) észleltünk. A stroke miatt felvett, ismert
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Következtetések – Az ismert PF mellett kialakuló akut
stroke-ok döntô többségében az antikoaguláns kezelés
hiányát vagy elégtelenségét figyeltük meg. Az ilyen stroke-
esetek hátterében gyakran a KVA-kezelés biztonságossági,
tolerálhatósági és/vagy praktikus korlátai állnak.
Megelôzésük érdekében jelentôs változásokra van szükség
az antikoagulációs gyakorlatban, beleértve a KVA-kezelés
szorosabb kontrollját és az új típusú orális antikoagulánsok
szélesebb körû alkalmazását.

Kulcsszavak: pitvarfibrilláció, stroke, K-vitamin-antagonista,
orális antikoaguláns, új típusú orális antikoaguláns, NOAC

Conclusions – The inadequacy or lack of anticoagulation
was observed in the vast majority of acute strokes in
patients with known AF. These cases are often related to the
well-documented limitations of VKA therapy in terms of its
safety, tolerability and/or practical aspects. To prevent
them, important changes are warranted in the anticoagula-
tion practice, including the closer control of VKA therapy
and the broader use of new oral anticoagulants.

Keywords: atrial fibrillation, stroke, vitamin K antagonist,
oral anticoagulant, new oral anticoagulant, NOAC
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PF-betegeknek tehát a döntô többségénél (138
beteg, 81,1%) volt inadekvát mértékû, vagy teljesen
hiányzott az antikoaguláció (1. táblázat).

Beérkezéskor a 226 stroke-beteg közül 83-an
(36,7%) kaptak – az antikoaguláns mellett vagy
önmagában – thrombocytagátlót, közülük 61-en
(73,5%) ASA-t, 22-en (26,5%) clopidogrelt. 

A betegek egyéb klinikai jellemzôit a 2. táblá-
zatban foglaltuk össze. Ezek közül kiemelendô a

stroke 25%-os letalitása, valamint a PF-betegek
stroke-kockázati tényezôi közül a hypertonia
(61%), a kamrafali hypokinesis (57%), valamint a
cardiomyopathia (41%) gyakori fennállása. A 
stroke atherothromboticus etiológiájára utaló caro-
tisstenosist ritkán találtunk.

Megbeszélés

Felmérésünkbôl kiderült, hogy az akut stroke-ot
kapott betegek körében nagy a PF aránya (18,6%),
ami megfelel a nemzetközi irodalom 20% körüli
értékeinek4. A felmérésünkben dokumentált 25%-
os letalitás megfelel a 30 napos általános stroke-
mortalitásnak10, ami PF talaján kialakuló stroke-ok
esetén – az egyéb kockázati tényezôktôl függôen –
ennél lényegesen fokozottabb lehet4, 11. A nemzet-
közi felmérésekben megfigyelhetô, akár 80% körü-
li antikoagulációs aránytól9 azonban lényegesen
elmaradva, tanulmányunkban a már ismert PF-bete-
geknek csupán alig több mint fele kapott valami-
lyen véralvadásgátlót, és mindössze egynegyedük-
nél volt ez a terápia megfelelôen beállítva. Az
ismert PF-betegek többségét (81%) inadekvát vagy
teljesen hiányzó antikoaguláció mellett érte a guta-
ütés: ezek jelentôs része adekvát véralvadásgátló
kezeléssel elkerülhetô lett volna. Elfogadott, hogy
az ilyen stroke-esetek hátterében gyakran a KVA-
kezelés biztonságossági, tolerálhatósági és/vagy
praktikus korlátai állnak12. A hazai eredmények
javításához a PF kezelési irányelveinek elterjedtebb
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RÖVIDÍTÉSEK

ASA: acetilszalicilsav

ATRIA: AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial 

Fibrillation Study

ESC: European Society of Cardiology 

INR (international normalized ratio): nemzetközi 

normalizált arányszám

KVA: K-vitamin-antagonista

LMWH (low-molecular-weight heparin): 

kis molekulatömegû heparin

NOAC: új típusú (non-KVA) orális antikoaguláns

OAC: orális antikoaguláns

OEP: Országos Egészségbiztosítási Pénztár

PF: pitvarfibrilláció

ROCKET-AF: Rivaroxaban Once-daily Oral Direct 

Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K

Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism 

Trial in Atrial Fibrillation

TTR (time in therapeutic range): terápiás tartományban 

töltött idô (%)

1. táblázat. A stroke miatti kórházi kezelés elôtt már
ismert pitvarfibrilláció diagnózisú betegek (n=170)
kezelésének jellemzôi

Betegjellemzôk és eredmények n (%)

Kezelés a stroke elôtt 170 (100,0)
Antikoagulánst szedett 90 (52,9)
Antikoagulánst nem szedett 80 (47,1)
Antikoaguláns típusa 90 (100,0)
Acenokumarol 73 (81,1)
Warfarin 10 (11,1)
LMWH 7 (7,8)
Antikoaguláns hatás 90 (100,0)
Szubterápiás (INR<2) 58 (64,4)
Terápiás (INR 2–3) 23 (25,6)
Szupraterápiás (INR>3) 9 (10,0)

2. táblázat. A teljes vizsgált betegcsoport (n=226)
egyéb klinikai jellemzôi

Betegjellemzôk és eredmények n (%)

Vérnyomás 226 (100,0)
Hipertenzió (>140/90 Hgmm) 138 (61,1)
Normotenzió (100–140/60–90 Hgmm) 80 (35,4)
Hipotenzió (<100/60 Hgmm) 8 (3,5) 
Carotisultrahanga 152 (100,0)
Szignifikáns szûkületb 14 (9,2)
Szívultrahang 70 (100,0)
Fali hypokinesis 40 (57,1)
Cardiomyopathiás jelek 29 (41,4)
Intracardialis thrombus 1 (1,4)
Kimenetel 226 (100,0)
Otthonába távozott 93 (41,2)
Áthelyezés krónikus osztályra 43 (19,0)
Áthelyezés rehabilitációs intézménybe 24 (10,6)
Áthelyezés egyéb akut osztályra 10 (4,4%)
Elhalálozás 56 (24,8)

a A súlyos, teljes ellátásra szoruló betegeknél – klinikai relevan-
cia hiányában – nem történt vizsgálat. A többi esetben minden
nyaki verôér vizsgálata megtörtént, nem csak a stroke szempont-
jából relevánsaké.
b Felveti a stroke atherothromboticus etiológiáját is a cardiogen
embolizáció mellett.
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alkalmazására, a KVA-kezelés szorosabb kontroll-
jára, valamint az ilyen szempontból kedvezôbb
tulajdonságú NOAC-ok szélesebb körû alkalmazá-
sára van szükség a klinikai gyakorlatban. A követ-
kezôkben ezekhez szeretnénk iránymutatást adni
anélkül, hogy ismertetnénk a törzskönyvezési vizs-
gálatok eredményeit, melyekrôl számos részletes
referátum jelent meg.

A KVA-k optimális hatásának eléréséhez az
INR-nek a 2–3 közötti értéktartományba kell esnie,
mely többek között genetikai és táplálkozási ténye-
zôktôl, valamint gyógyszerkölcsönhatásoktól függô
nagymértékû variabilitást mutat. Ezt 2011-ben a
brit háziorvosi adatbázis elemzésével vizsgálták12,
ahol a mindennapi gyakorlatban rögzített INR-ada-
tok alapján megállapítható volt, hogy az INR 2–3
közötti terápiás tartományban töltött idô (time in
therapeutic range, TTR) növekvô arányával párhu-
zamosan fokozódott a warfarin stroke-prevenciós
hatása. Összevetették a nem kezelt PF-betegekkel
(akik – nem véletlen besorolású betegcsoportokról
lévén szó – számos kiindulási paraméterükben
különböztek a warfarinnal kezelt betegektôl) is az
adatokat, és megállapították, hogy 60% feletti TTR
szükséges ahhoz, hogy a warfarinnal kevesebb 
stroke következzen be, mint bármilyen antithrom-

boticus kezelés nélkül12. Egy 2013 szeptemberében
napvilágot látott metaanalízis szerint a dabigatran-
nal (2×110 és 2×150 mg dózisok összesítve) is
megfigyelhetô volt, hogy az ischaemiás stroke és
szisztémás embolizáció elleni védôhatása csak a
65%-nál kisebb TTR-értékû warfarinkezelésnél
volt kedvezôbb, míg a 65% feletti TTR-rel szedett
warfarin kedvezôbb trendet mutatott a dabigatran-
nál13. A rivaroxaban warfarinhoz hasonló (noninfe-
rior), illetve az apixaban warfarinnál kedvezôbb
hatása ugyanakkor homogénnek mutatkozott a
TTR-kategóriák szerinti elemzésekben13–15. 

Az AHA/ASA 2014-es, a stroke szekunder pre-
venciójára vonatkozó irányelve alapján16 PF-beteg-
nek az újabb stroke megelôzésére elsôként KVA,
második vonalban pedig apixaban vagy dabigatran
indikált. A bizonyítékok a KVA és apixaban eseté-
ben erôsebbek, mint dabigatran esetében. A rivaro-
xaban alkalmazása ugyancsak kedvezô hatású
lehet, de kevésbé meggyôzô, mert a törzskönyvezé-
si vizsgálatában (ROCKET-AF) a warfarincsoport
átlagos TTR-je mindössze 55% volt. Manifeszt
coronariabetegeknél (különösen akut coronaria-
szindróma vagy stentbeültetés esetén) hasznos lehet
az orális antikoaguláns kombinálása thrombocyta-
gátlóval, de limitáltak az erre vonatkozó bizonyíté-
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3. táblázat. Az American Academy of Neurology ajánlása pitvarfibrilláció antithromboticus kezelésére stroke-meg-
elôzés céljából17

Populáció Terápiás ajánlás Ajánlás erejea

„Lone” PF (<65 éves, nincs kockázati tényezô) nem kell kezelés, vagy ASA mérlegelhetô C 

Ha antikoagulálás szükséges (egyéb korlátozás az alábbiak egyike választandó: B
nélkül)b warfarin (INR 2,0–3,0) bármely NOAC 

acenokumarol (INR 1,25–2,0) + triflusal

Warfarinnal kezelt beteg, jó kontrollal folytathatja a warfarint C

A warfarin valamilyen okból nem megfelelô 
vagy azt visszautasítja:
1. elsô vonalban 1. apixaban B
2. ha az apixaban valamilyen okból nem áll 2. egyéb NOAC (dabigatran, rivaroxaban) C

rendelkezésre 
3. ha semmilyen orális antikoaguláns nem áll 3. ASA + clopidogrel C

rendelkezésre 
4. közepes stroke-kockázat és nagy vérzési 4. acenokumarol (INR 1,25–2,0) + triflusal B

kockázat esetén, ha a beteg valamiért 
nem tud vagy nem akar NOAC-ot szedni

Fokozott gyomor-bél vérzési kockázat apixaban C

Fokozott intracranialis vérzési kockázat bármely NOAC B

Nem lehetséges az INR-monitorozás bármely NOAC B

aKötelezettség szintje: (A) kell /„must”, (B) javasolt/„should”, (C) lehet/„might”. Kedvezô hatás a káros hatáshoz viszonyítva: (A) nagy
mértékû, (B) közepes mértékû, (C) kis mértékû.
bStroke/TIA után, vagy más megfelelô esetben az elôny/kockázat mérlegelés alapján.
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kok. Ha a beteg nem képes véralvadásgátlót szedni,
ASA-monoterápia javasolt, de esetenként az ASA +
clopidogrel kombináció is mérlegelhetô16.

A PF kezelésére született legújabb amerikai neu-
rológiai irányelvében az American Academy of
Neurology a praktizáló neurológus igényeit szem
elôtt tartva fogalmazta meg terápiás ajánlásait, köz-
tük olyan betegalcsoportokra is, amelyekre keve-
sebb a klinikai vizsgálati bizonyíték17. Ezeket a
jobb áttekinthetôség kedvéért a 3. táblázatban fog-
laltuk össze.

A cikk megírásának idejében legfrissebb európai
kardiológiai irányelv, az ESC 2010. évi, PF kezelé-
sére vonatkozó ajánlásának 2012-es frissítése sze-
rint18 antithromboticus kezelések közül csak az
antikoagulálás ajánlott a stroke megelôzésére. A
NOAC-ok részesítendôk elônyben a KVA-hoz
képest nagyobb nettó klinikai hasznuk miatt (meg-
elôzött stroke-ok és okozott vérzések kedvezôbb
mérlege). Pitvarfibrillációban antithromboticus
kezelés céljára nem ajánlottak a thrombocytagátlók,

csak azoknak, akik az antikoagulálás minden for-
máját visszautasítják18.

Európában a NOAC bevezetése óta PF kezelésére
és a stroke megelôzésére vonatkozó neurológiai
irányelv még nem jelent meg. Hazai vizsgálatunkban
az ismert PF mellett kialakuló, gyakran súlyos
kimenetelû akut stroke-ok döntô többségében (81%)
az antikoaguláns kezelés hiánya vagy in adekvát mér-
téke figyelhetô meg. Annak érdekében, hogy csök-
kenjen az elkerülhetô stroke-esetek száma, a hazai
antikoagulálási gyakorlat megváltozásán kívül szük-
séges a klinikai vizsgálatokban a KVA-khoz képest
összességében jobb mutatókkal rendelkezô, új orális
antikoagulánsok elterjedése a klinikai gyakorlatban,
továbbá az erre a terápiás területre vonatkozó neuro-
lógiai irányelv megjelenése. 

ÉRDEKELTSÉGI NYILATKOZAT
A cikk megjelenését a Bristol-Myers Squibb és a
Pfizer támogatta.
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52 Padányi: Osteoporoticus kompressziós csigolyatörések kezelése
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TREATMENT OF OSTEOPOROTIC VERTEBRAL 
COMPRESSION FRACTURE WITH PMMA 
AUGMENTED PEDICLE SCREW FIXATION
Padányi Cs, MD; Misik F, MD; Papp Z, MD; Vitanovics D,
MD; Balogh A, MD; Veres R, MD, PhD; Lipóth L, MD;
Banczerowski P, MD, PhD 
Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):52–58.

Background – Over the last few decades many innova-
tive operation technique were developed due to the
increase of porotic vertebral fractures. These new tech-
niques aim to reach the required stability of the vertebral
column. In case of significant instability, spinal canal
stenosis or neural compression, decompressive interven-
tion may be necessary, which results in further weakening
of the column of the spine, the minimal invasive percutan
vertebroplasty is not an adequate method to reach the
required stability, that is why insertion of complementary
pedicular screws is needed. Considering the limited
screw-fixing ability of the porotic bone structure, with this
new technique we are able to reach the appropriate sta-
bility of cement-augmented pedicle screws by dosing
cement carefully through the screws into the vertebral
body. We used this technique in our Institute in case of 12
patients and followed up the required stability and the
severity of complications.
Methods – Fifteen vertebral compression fractures of 12
patients were treated in our Institute. Using the classification
proposed by Genant et al. we found that the severity of the
vertebral compression was grade 3 in case of 13, while
grade 2 in case of two fractures. The average follow up
time of the patients was 22 months (12–39), during this
period X-ray, CT and clinical control examinations were
taken. During the surgery the involved segments were
localised by using X-ray and after the exploration the canu-
lated screws were put through the pedicles of the spine and
the vertebral body was filled through the transpedicular
screws with bone cement. Depending on the grade of the
spinal canal stenosis, we made the decompression, verte-
broplasty or corpectomy of the fractured vertebral body, and
the replacement of the body. Finally the concerned seg-
ments were fixed by titanium rods.

Bevezetés – A poroticus csigolyatörések számának
növekedése miatt az utóbbi évtizedekben több innovatív
mûtéti eljárás is napvilágot látott, melyeknek célja a gerinc
megfelelô stabilitásának elérése. Jelentôs instabilitás, ge -
rinccsatorna-szûkület, illetve neuralis kompresszió miatt
szükségessé váló, a gerinc elülsô vagy hátulsó oszlopának
további meggyengítésével járó dekompressziós beavatkozás
esetén a minimálisan invazív percutan vertebroplastica nem
elegendô a megfelelô stabilitás eléréséhez, és kiegészítô
transpedicularis csavarok behelyezése válik szükségessé.
Figyelembe véve a poroticus csontszerkezet limitált
csavarmegtartó képességét, továbbfejlesztett mûtéti eljárás
során kanülált transpedicularis csavarokon keresztül
csontcementet adagolva érhetjük el a behelyezett implantá-
tumok kellô rögzítôszilárdságát. Intézetünkben az eddigi 
12 betegen alkalmazott technika elvárásai között szerepelt,
hogy megfelelô stabilitást biztosítson és súlyos szövôd-
ményektôl mentes legyen.
Anyag és módszer – Intézetünkben 12 beteg 15 komp -
ressziós csigolyatörését kezeltük. A töréseket a Genant és
munkatársai által használt klasszifikáció szerint besorolva
13 esetben a csigolyafractura grade 3, míg két esetben
grade 2 fokozatúnak bizonyult. A betegek átlagos követési
ideje 22 hónap (12–39) volt, ebben az idôszakban rend -
szeres képalkotó és klinikai kontrollvizsgálatokat végeztünk.
A mûtét során a feltárást követôen képerôsítô segítségével
határoztuk meg az érintett csigolyaszegmentumokat és a
csigolya pediculusain keresztül behelyeztük a kanülált
csavarokat, melyeket csontcementtel rögzítettünk a csigo -
lyatestben. Ezt követôen elvégeztük – a canalisszûkület
mértékétôl függôen – a dekompressziót, a törött csigolyatest
vertebroplasticáját, vagy corpectomiáját és pótlását.
Végezetül az érintett szegmentumokat titániumrudakkal
rögzítettük.
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Az epidemiológiai adatok szerint a magyar la -
kosság közel 10%-át, míg világviszonylatban

körülbelül 200–250 millió embert érint a csontrit-
kulás, azaz osteoporosis. Hazánkban 50 éves kor
felett minden 3. nô és minden 5. férfi szenved vala-
milyen formában az osteoporosis okozta tünetek,
illetve szövôdmények miatt. Nôk esetében a csont-
tömeg akár 30%-kal is csökkenthet a 40. és 60. élet-
év között. A betegség egyre jelentôsebb problémá-
vá válása elsôsorban az öregedô társadalomnak és a

megváltozott életkörülményeknek tudható be,
ugyanakkor kiemelt figyelmet érdemel a D-vita-
min-hiány, mely az 50 évesnél idôsebbek több mint
30%-ánál okoz patológiás csontelváltozást. Ma -
gyarországon évente mintegy 80 000 osteoporosis
okozta csonttörést regisztrálnak, amelybôl körülbe-
lül 30 000 csigolyatörés. A törések egy része jelen-
tôs canalisstenosissal és instabilitással is jár1–5 (1.,
2. ábra).

Az adatok becslésnek tekinthetôk, mivel a csigo-
lyatörések egy részét véletlenül fedezik fel röntgen-
felvétel vagy egyéb képalkotó vizsgálat során, míg
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Eredmények – Valamennyi beteg esetében sikerült
megszüntetnünk a kifejezett canalis spinalis stenosist, illetve
a kanülált csavarokon keresztül a csigolyatesteket csontce-
menttel feltölteni és stabilizálni az érintett gerincszakaszt.
Hat betegnél mutattunk ki csontcementkilépést, ebbôl egy
esetben – súlyos szövôdményként – pulmonalis embolisatio
alakult ki, a többi esetben klinikai tünetek nem jelentek
meg. Neurológiai progressziót, csavarkimozdulást, kypho-
sisprogressziót a késôbbi követés során nem észleltünk. A
betegek egy részénél, részben az életkoruk és a nehéz
rehabilitálhatóságuk miatt, nem volt teljes a felépülés,
jelentôs residualis fájdalom és mozgásbeli korlátozottság
volt megfigyelhetô.
Következtetés – A megfelelô indikációk fennállása esetén
megfelelô technikával végrehajtott eljárás a betegek
számára biztonságosnak tekinthetô. A beavatkozás jelen-
tôsen javítja a gerinc statikus stabilitását a preoperatív
állapothoz képest, a gerinccsatorna rekalibrálható, az
idegelemek felszabadíthatóak, a precíz mûtéti technika és a
csontcement pontos adagolhatósága csökkenti a súlyos
szövôdmények elôfordulását, azonban a betegek életkorát
és általános állapotát figyelembe véve mérlegelni kell az
eljárás indikáltságát a várható eredmény és a nehéz reha-
bilitáció fényében. 

Kulcsszavak: augmentáció, transpedicularis rögzítés, osteo-
porosis, csigolyatesttörés

Results – In all cases the stenosis of spinal canal was
resolved and the bone cement injected into the corpus
resulted in adequated stability of the spine. In case of six
patients we observed cement extravasation without any clin-
ical signs, and by one patient – as a serious complication –
pulmonary embolism. Neurological progression or screw
loosening were not detected during the follow up period.
Part of the patients had residual disability after the surgery
due to their older ages and the problem of their rehabilita-
tion process.
Conclusion – After the right consideration of indications,
age, general health condition and the chance of successful
rehabilitation, the technique appears to be safe for the
patients. With the use of this surgical method, the stability
of the spine can be improved compared to the preopera-
tive condition, the spinal canal stenosis can be solved and
the neural structures can be decompressed. The severity of
complications can be reduced by a precise surgical tech-
nique and the careful use of the injected cement. The indi-
cation of the surgical method needs to be considered in the
light of the expected outcome and the rehabilitation.

Keywords: augmentation, transpedicular fixation, osteo-
porosis, vertebral body fracture

1. ábra. Canalis spinalis szûkülettel és myelonkompresz-
szióval járó poroticus csigolyatörés különbözô súlyozású
MRI-felvételeken (T2, T1, STIR) 

2. ábra. Súlyos canalisszûkülettel járó poroticus csigo-
lyatörés axiális CT-képe
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a betegek egy része panaszmentes, illetve idôszako-
san jelentkezô háti vagy ágyéki fájdalomra panasz-
kodik. Egy tanulmány szerint6 a középsúlyos és
súlyos osteoporosisban szenvedô betegek 11–15%-
ában derül fény korábbi, panaszt nem okozó vagy
mérsékelt panaszokkal járó kompressziós csigolya-
törésre. Megközelítôleg az esetek 10%-ában isme-
rik fel azonnal az akut csigolyatest-kompressziót.
Egy csigolyatest törése utáni következô törés a
szomszédos szegmentekben körülbelül 4–5-ször
gyakrabban fordul elô, egyszerre több csigolyát

érintô elváltozásnál ez 12–20-szoros kockázatot
jelenthet5. 

Az osteoporosis okozta patológiás gerincelválto-
zások gyakorisága évrôl évre nô, egyre nagyobb
figyelmet kap invazív kezelésük is. A poroticus
kompressziós csigolyatesttörések legelterjedtebb
minimálisan invazív kezelési módja a mai napig a
kypho- vagy vertebroplastica7–13. 

Az eljárás lényege, hogy percutan, tû segítségé-
vel transpedicularisan az érintett csigolyatestbe jut-
tatott folyékony polimer (polimetil-metakrilát,
PMMA) csontcement, kitölti az összeroppant csi-
golyatesten belüli teret – kyphoplastica esetén –,
részben visszaállítva a premorbid anatómiai viszo-
nyokat. Myelonkompresszió esetén módosított vál-
tozata, a nyílt vertebroplastica használható. Ebben
az esetben feltárás során megtörténik a dekomp-
resszió, illetve egy idôben a csontcement poroticus
testbe történô direkt, képerôsítô alatt kontrollált
injektálása is14–17. Mindkét eljárás során, illetve a
posztoperatív vizsgálatok alapján észlelt szövôd-
mények közül a canalis spinalisba, illetve foramen-
be folyó PMMA okozta gerincvelô-kompresszió,
durazsák-, ideggyök- vagy gerincvelô-sérülés, pso-
ashaematoma, légmell, nyelési nehezítettség vagy a
praevertebralis vénákba kilépô csontcement okozta
tüdôembólia emelhetô ki (3., 4. ábra). (A pulmona-
lis embolisatiót – az irodalom szerint – okozhatja a
csontcement kilépése a prae- és paravertebralis
vénás hálózaton keresztül, vagy pedig zsírembólia
az injektálást követôen a spongiosából kipréselt
zsírszövet révén.) 

Kifejezett cauda- vagy myelonkompresszió ese-
tén, jelentôs diszlokációval és canalisszûkülettel
járó patológiás törésnél, instabilitásnál, illetve a
gerincet érintô tumor és jelentôs osteoporosis
együttes fennállása esetén önmagukban a percutan
plasztikák nem eredményeznek a betegek állapotá-
ban hosszú távú javulást, így ezekben az esetekben
szükségessé válik kellô rögzítéssel kombinált direkt
gerincsebészeti beavatkozás a megfelelô stabilitás,
illetve dekompresszió eléréséhez.

Az utóbbi évtizedekben több olyan mûtéti eljárás
is napvilágot látott, melyek során a kívánt stabilitás
eléréséhez transpedicularisan behelyezett csavaro-
kat használnak. A standard csavarozási technika
esetében azonban jelentôs problémát jelent a poro-
ticus, gyenge csontszerkezet limitált csavarmegtar-
tó képessége, mely az esetek jelentôs százalékában
– az implantátumok körüli csontállomány további
felszívódása, felritkulása révén – egy idô után a csa-
varok kilazulásához, következményképp a gerinc
statikus stabilitásának elégtelenné válásához és
progresszív kyphosishoz, fájdalomhoz, súlyosabb
esetekben neurológiai tünetek kialakulásához

3. ábra. Axiális síkú kontroll-CT-felvételek, melyek kismértékû,
különbözô irányú PMMA-kilépést mutatnak: A: dorsalis, canalis
felé történô, illetve B, C: ventralis, ventrolateralis irányú extra-
vasatio

4. ábra. Mûtét utáni kontroll-CT 3D képei. Több irány-
ból megfigyelhetjük a kanülált csavarok helyzetét, a csa-
varvégeket rögzítô csontcementet, valamint a törött csi-
golya plasztikáját. Az oldalirányú képen jól láthatók az
epiduralis vénás plexus felé, illetve a prae- és paraver-
tebralis vénák felé kilépô, a vénákat fonalszerûen kitöltô,
megszilárdult cemex. Túlságosan híg konzisztenciájú
vagy nagy mennyiségû PMMA beadása esetén ezen
vénákon keresztül a beavatkozás súlyos szövôdményét
eredményezô tüdôembólia következhet be

A B C
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vezethet18–21. A csavar rögzítô ereje néhány egy -
szerûbb technikai fogással is fokozható, de ez álta-
lában további szövôdménnyel is jár. Nagyobb
átmérôjû csavarok esetén nagyobb stabilitás érhetô
el, viszont ebben az esetben a pediculus törése
nagyobb valószínûséggel következhet be. Bicorti -
calis csavarok esetén a stabilitás további 30%-kal
növekedhet, hátrányként ellenben fokozott a
veszély nagyér- vagy visceralis sérülésre21–25. To -
vább fokozható a csavarok rögzítôszilárdsága a csa-
varok számára kialakított járat feltöltésével csont-
cementtel közvetlenül annak behelyezése elôtt,
vagy a standard módon behelyezett csavar utólagos
„körbeöntése” direkt vagy percutan vertebroplasti-
cás technikával. Az injektált csontcement idônkén-
ti kifolyása következtében létrejövô exotermikus
reakció, illetve neurológiai struktúrák kompresszió-
ja miatt bekövetkezô súlyosabb szövôdmények
miatt a PMMA ily módon történô használata széles
körben nem terjedt el12, 27–31. 

A poliaxiális perforált kanülált csavarok együt-
tes alkalmazása PMMA-val tovább korszerûsített
mûtéti eljárása volt azoknak a korábbi technikák-
nak, amelyeknek célja a hosszú távú stabilitás
elérése, illetve az említett szövôdmények minimali-
zálása az osteoporoticus csigolyatörésben szenvedô
betegeknél. Az eljárás alatt bekövetkezô szövôdmé-
nyek tekintetében a kilépô cemex vagy zsír okozta
tüdôembólia jelenti a legnagyobb veszélyt, így fon-
tos, hogy a bevezetett csavarok helyzete megfelelô
legyen és csak a stabilitáshoz feltétlenül szükséges
mennyiségû csontcementet fecskendezzünk a poro-
ticus corpusba (maximum 2–3 ml), illetve az, hogy
a cemex viszkozitása megfelelô legyen. Jó minô -
ségû képerôsítôn már 0,2 ml cemex kilépése is ész-
lelhetô az operáció alatt.

Cikkünkben saját tapasztalatainkat írjuk le az új
eljárással kapcsolatban, melyet 2009-tôl 2012-ig in -
tézetünkben 12 beteg esetében alkalmaztunk.

Anyag és módszer

Intézetünkben 2009 és 2012 között 12 beteg 15
kompressziós csigolyatörését kezeltük PMMA-
augmentált kanülös transpedicularis csavarokkal. A
kilenc nô és három férfi átlagéletkora 71 év volt
(65–76 év). Mind a 12 beteg esetében a csigolyates-
tet, illetve a kisízületeket érintô kórfolyamatok
jelentôs mértékben rontották a gerinc elsôsorban
statikus stabilitását, jelentôs életminôségbeli rom-
lást eredményezve. A poroticus folyamatok követ-
kezményeként az egy vagy több csigolyatestet érin-
tô kompressziós törés, valamint a canalis spinalis
stenosis jelentôs diszkomfortérzetet, fájdalmat, az

esetek egy részében neurológiai károsodást okozott.
A betegek röntgenképanyagának áttekintése során a
kompressziós csigolyatöréseket a Genant és mun-
katársai által leírt szemikvantitatív módszerrel6 osz-
tályoztuk. A klasszifikáció a kompresszió mértéke
alapján megkülönböztet enyhe (grade 1.), középsú-
lyos (grade 2.) és súlyos (grade 3.) fokú poroticus
törést, ezen belül a deformitás alakjának megfelelô-
en ékképzôdést, bikonkáv deformitást és zömítéses
törést. A grade 1. fokozat <25% magasságcsökke-
nést jelent az elülsô, középsô, vagy hátulsó csigo-
lyamagasságban, grade 2. esetén 25–40% közötti,
míg grade 3-nál >40% a magasságredukció. A 12
betegünk 15 csigolyatörésébôl 13 a legsúlyosabb,
grade 3., míg a maradék kettô a grade 2. csoportba
volt besorolható. A két enyhébb fokozatú (grade 2.)
törés esetében nem annyira a kompresszió mértéke,
hanem a canalis, illetve neuroforamen szûkítettsége
és a szomszédos idegelem kompressziója szerepelt
mûtéti indikációként. A sikertelen konzervatív terá-
pia vagy neurológiai tünetek megjelenése miatt
került sor mûtéti beavatkozásokra.

A PMMA-augmentált csavaros transpedicularis
fixálás során a hagyományos csavarok helyett dista-
lisan négy vagy több lyukkal rendelkezô kanülált
csavarokat használunk, amelyeken keresztül a meg-
felelôen elôkészített csontcementet (PMMA) a csi-
golyatestbe juttatjuk. Intézetünkben TANGO (Tan -
go RS, Fa. Ulrich Medical, Germany) és PANGEA
(DePuy Synthes) rendszereket használtunk.

Altatás alatt a beteg hason fekvô testhelyzetében
a dorsalis paravertebralis izomzat leválasztását
követôen röntgen-képerôsítô segítségével meghatá-
rozzuk az érintett szegmentumokat, illetve a megfe-
lelô csavar entry pointokat. A csavarok helyének
elôkészítése során kutasszal ellenôrizzük, hogy a
járat fala nem penetrálja-e a pediculus vagy a csigo-
lyatest corticalisát, mely késôbb esetleg a cemex
kicsorgásához vezethetne. Ezt követôen szintén
képerôsítô ellenôrzése mellett a kanülált csavarokat
transpedicularisan a poroticus csigolyatestbe csava-
rozzuk. A megfelelô szögben bejuttatott kanülált
csavarok méreténél figyelembe kell vennünk, hogy
a csavar hozzávetôlegesen a csigolyatest 80%-án át
kell érjen a megfelelô stabilitás eléréséhez. A csa-
varok átmérôje 6,5–7,5 mm között változott, hossza
45–55 mm, míg a belsô átmérôje 2,5–3,0 mm volt.
A behelyezésüket követôen Cleaning Stylettel meg-
tisztítjuk a csavarok belsô kanülált részét, mivel a
testbe történô bejuttatásuk során a distalisan lévô
pórusokon keresztül a csigolyatest belsô poroticus
állománya eltömítheti a csavar kanülált részét.
Miután a csontcement elérte a megfelelô viszkozi-
tást, fecskendô segítségével felszívjuk a kívánt
mennyiséget, amely mûtétjeink során átlag 2,2 ml
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volt. A fecskendô végére felcsavart sima adapterrel,
illetve a transpedicularis csavarok fejébe csatlakozó
tûadapter segítségével lehetôség nyílik a PMMA-
csontcement tizedmilliliternyi adagolása a transpe-
dicularis csavar distalis pólusain keresztül a poroti-
cus csigolyatestbe. Az injektálás közben képerôsítô

alatt figyeljük a csontcement csigolyatestben törté-
nô megjelenését és terjedését. A csavarvég körül
megjelenô „felhôsödés” jelzi a cement megfelelô
kiáramlását a csavar oldalsó pórusain keresztül. A
„pókláb”-szerûen, a corpus szélei felé hirtelen meg-
induló cemexvonalak jelentkezése esetén a további
cementinjektálást felfüggesztjük, ugyanígy azonnal
megállunk, ha a pediculus vagy corpus bármely fel-
színén cemexextravasatio megjelenését tapasztal-
juk (3., 4. ábra). Amennyiben az injektálást ezt
követôen is folytatnánk, úgy az nagy valószí -
nûséggel idegelemek kompressziójához vagy tüdô-
embóliához vezetne. A csontcement megszilárdulá-
sához szükséges idô körülbelül 10-15 perc, ez idô
alatt az adaptereket nem távolítjuk el a csavarok
fejérôl a késôbbi fixálás miatt. A csavarok behelye-
zését követôen eltávolítjuk és pótoljuk (cemex vagy
fémháló/MESH) a térszûkületet okozó törött vagy
daganatos csigolyatestet, illetve érdemi térszûkület
hiányában elvégezzük a komprimálódott csigolya-
test vertebroplasticáját (4–7. ábra). A szükséges
számú szegmentbe a csavar, illetve a csontcement
bejuttatását követôen általában 6 mm átmérôjû titá-
niumrudakkal történik a csigolyák fixálása (4.
ábra).

Eredmények

A mûtétet követôen a betegek átlagos követési ideje
22 hónap (12–39) volt. Ez idô alatt a 6. héten, a 3.,
a 6., és a 12. hónapban kontroll-CT-, -röntgen-,
illetve klinikai vizsgálatokat végeztünk. 

A mûtétre kerülô törések osztályozása alapján
megállapítható, hogy a kanülált csavaros rögzítést
minden esetben csak súlyos fokú (két esetben grade
2,. 13 esetben grade 3.), kifejezett instabilitással
és/vagy neuralis kompresszióval járó csigolyatöré-
sek esetén alkalmaztunk. Az enyhe (grade 1.), illet-
ve a legtöbb közepes (grade 2.) fokú kompressziós
törések jól kezelhetôk vertebro- vagy kyphoplasti-
cával, illetve külsô ortézissel és konzervatívan.

A korábban leírt mûtéti eljárást követôen mind a
12 beteg esetében sikerült az érintett idegelemek
dekompressziója, illetve a törött poroticus csigolya-
test feltöltése vagy pótlása, ezáltal csökkentek a
gyöki tünetek és a poroticus, komprimált csigolya-
testek okozta jelentôs, gyakran elviselhetetlen fáj-
dalmak. A klinikai és radiológiai kontrollvizsgála-
tok során implantátumkilazulást, -törést, -elmozdu-
lást, illetve neurológiai progressziót nem észlel-
tünk. Négy esetben a rögzített szakasz alatti vagy
feletti szomszédos csigolyákban bekövetkezô új
kompressziós fractura miatt szükség volt ismételt
beavatkozásra (a rögzítés kiterjesztése vagy verteb-

5. ábra. Posztoperatív
sagittalis CT rekonstruk-
ciós kép: a felvételen jól
megfigyelhetô a kanülált
csavarok körül elhelyez-
kedô csontcement, vala-
mint a corpectomizált csi-
golyatest helyére behe-
lyezett MESH cage, mini-
mális ventralis PMMA-
extravasatióval. Sikeres
kyphosiskorrekció

6. ábra. Posztoperatív kontroll-CT axiális képei, megfigyelhetô a
csavarvégek körül elhelyezkedô PMMA, illetve a corpectomiát
áthidaló MESH cage keresztmetszete

7. ábra. Mûtét utáni kontroll-CT, sagittalis rekonstruk-
ció: a kanülált csavarokat rögzítô csontcementen kívül
megfigyelhetô a törött, de canalis szûkületet nem okozó
csigolyatest PMMA-val történô feltöltése. Axiális kép a
vertebroplasztikázott csigolyatestrôl
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roplastica). A posztoperatív CT-felvételeken hat
esetben észleltünk kismértékû PMMA-extravasati-
ót, klinikai relevancia nélkül (3., 4. ábra).
Szövôdményként egy beteg esetében intraoperatív
pulmonalis embólia jelentkezett, három betegnél
észleltünk sebgyógyulási zavart, egy beteg a poszt-
operatív idôszakban stroke-ot kapott. A betegek
egy része hónapokkal a beavatkozást követôen is
jelentôs mozgáskorlátozottságról számolt be. A
nehéz rehabilitálhatóság miatt a gyógyulási folya -
mat jelentôsen elhúzódott, a mûtét során leválasz-
tott paravertebralis izomzat elsôsorban az idôsebb
életkor és a kevés mozgás (torna) miatt nehezen
regenerálódott.

Jelentôsebb életminôség-javulás csak megfelelô
utókezeléssel, gyógytornával, rehabilitációval érhe-
tô el hosszú távon, így minden egyes beavatkozás
elôtt szükséges a várható elônyök és hátrányok
mérlegelése a beteg általános állapotát figyelembe
véve. 

Megbeszélés

A csontritkulás, ahogy a világ legtöbb fejlett orszá-
gában, így Magyarországon is népbetegségnek
tekinthetô. A betegség okozta csigolyatörések
száma manapság hazánkban körülbelül évi 30 000-
re tehetô. A kórfolyamat jellegébôl adódóan az ese-
tek egy részében a csigolyatest-összeroppanás ideg-
gyök- vagy myelonkompresszióval, illetve jelentôs
gerincinstabilitással járhat. A csigolyatörések által
okozott fájdalom, a gerinc alaki deformitásai,
következményes testmagasság-csökkenés, a test
statikai egyensúlyának megváltozása jelentôs élet-
minôség-romlást eredményez a beteg számára,
illetve a várható élettartamuk a további szövôdmé-
nyek következtében rövidülhet.

A poroticus csigolyatestek okozta instabilitás és
esetleges myelonkompresszió megszüntetése a mai
modern gerincsebészetben még mindig komoly
kihívást jelent a gerincsebészek számára, mivel az
utóbbi pár évtizedben megjelent eljárások többsé-
gével a dekompresszió mellett csak részben sikerült
visszaállítani a gerinc premorbid morfológiáját és
statikáját. Manapság is széles körben alkalmazott
technika a vertebroplastica, melynek során az érin-
tett csigolyatestbe bejuttatott csontcementtel pró-
bálják visszaállítani a csigolyatest szilárdságát. Az
eljárás azonban nem minden esetben használható
önállóan, mivel kifejezett instabilitás, diszlokáció,
canalis spinalis vagy foramenszûkület, illetve

tumor esetén szükségessé válik az érintett csigolya-
szakasz direkt feltárása és hátsó transpedicularis
csavaros rögzítése is. A beavatkozás eredménye-
képp azonban tovább fokozódhat az instabilitás,
gyakran a poroticus test és a pediculus további ron-
csolása következik be, nem eredményezve hosszú
távú javulást a betegeknél, illetve a gyenge csont-
szerkezet miatt igen gyakori a késôbbi csavarkila-
zulás és kyphosisprogresszió. A nem megfelelô sta-
bilitás és a korábban említett szövôdmények mini-
malizálása érdekében ötvözték a két technikát
továbbfejlesztett kanülált csavarokkal. Az így
alkalmazott PMMA-kanülált transpedicularis csa-
varos eljárással operált betegeinknél a myelon-
és/vagy gyöki dekompresszió mellett sikerült javí-
tanunk a gerinc statikus stabilitásán. Az átlag 22
hónapos követés alatt elvégzett kontrollvizsgálatok
során nem észleltünk csavarkilazulást vagy neuro-
lógiai progressziót. Négy esetben a rögzített sza-
kasz alatti vagy feletti szomszédos csigolyákban
bekövetkezô új kompressziós fractura miatt szük-
ség volt ismételt beavatkozásra (a rögzítés kiter-
jesztése vagy vertebroplastica). Az idôs átlagélet-
kor és a gyakran már meglévô súlyos alapbe -
tegségek miatt a mûtét indikáltsága kellô mérlege-
lést tesz szükségessé.

Összegezve az alábbi esetekben véljük mérlege-
lendônek a PMMA-augmentált transpedicularis
csavaros technika alkalmazását:

– Jelentôs canalisszûkületet, myelon- vagy cau-
dakompressziót okozó poroticus törés.

– Kifejezett instabilitás, kyphosis, diszlokáció
esetén, amikor önmagában a vertebroplastica nem
oldja meg a dekompressziót.

– Tumor + osteoporosis. Az alapvetôen a tumo-
ros csigolyaérintettség miatt szükségessé váló
dekompressziós-stabilizáló mûtétnél, osteoporosis
fennállása esetén.

– Elsô beavatkozásként végzett PVP során bekö-
vetkezô, tünetet okozó cemexkilépés vagy a késôb-
bi kontrollok során észlelt kyphosisprogresszió ese-
tén.

Tekintettel a beavatkozások invazivitására, a
betegek általános belszervi és neurológiai állapota
és a posztoperatív rehabilitálhatósága nagyban
befolyásolja a mûtét hosszú távú sikerességét, így e
tényezôk felmérése nélkül a beavatkozás jelentôs
kockázatot jelent a betegek számára. A mûtéti indi-
káció végleges felállítását minden esetben a várha-
tó elônyök és kockázatok gondos mérlegelése alap-
ján, az egyedi esetek adott körülményeinek figye-
lembevételével lehet elvégezni. 
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The idiopathic inflammatory myopathies are systemic,
chronic autoimmune diseases characterized by proximal
symmetrical muscle weakness. One of the main diseases in
this group is inclusion body myositis (IBM), an underdiag-
nosed, progressive muscle disease characteristically affect-
ing the middle-aged and older population. It has a slow,
relentlessly progressive course. The precise pathogenesis of
the disease remains unknown. In most of the cases it is
diagnosed a few years after the appearance of the first
symptoms. The muscle biopsy typically shows endomysial
inflammation, with invasion of mononuclear cells into the
non-necrotic fibers, and also rimmed vacuoles. It appers,
that both inflammation and degeneration are present at the
onset of the disease.
Our aim is to raise awareness about this disease which
leads to severe disability, with clinicopathological case pre-
sentations and literature overview, emphasizing the impor-
tance of collaboration between the clinician and the neu-
ropathologist. No effective therapy is currently available but
the rapid diagnosis is essential to slow disease progression.
Although this is a relatively rare disease, patients are pre-
senting not only in immunology outpatient clinics; our
reports aims to raise awareness and facilitate accurate early
diagnosis of IBM. 

Keywords: idiopathic inflammatory myopathies; 
inclusion body myositis; amyloid-β42; p62; TDP-43; IBMPFD

Az idiopathiás gyulladásos myopathiák (IIM) szisztémás, a
proximális végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jelle-
mezhetô autoimmun betegségek. Közéjük tartozik a
zárványtestes myositis (IBM), mely a közép- és idôskorúak
igen kevéssé ismert, progresszív, lassú lefolyású izom-
betegsége. Patogenezisének pontos leírása máig nem
történt meg, bár vannak elméletek, tanulmányok a
témában. A betegség diagnózisa gyakran az elsô tünetek
megjelenését követôen évek múlva történik meg. Jelenleg
nem megállítható, legfeljebb lassítható a betegség
lefolyása.
Célunk saját eseteink ismertetésével és irodalmi áttekintéssel
felhívni a figyelmet erre a súlyos, rokkantsághoz vezetô
betegségre. Hangsúlyozzuk a klinikus és a neuropatológus
szoros együttmûködésének fontosságát a zárványtestes
myositis diagnosztizálásában. Párhuzamot vonunk a
nemzetközi tapasztalatok és saját eseteink között, elsôsor-
ban a diagnosztika tekintetében. Bár nem rendelkezünk
hatékony terápiával, mégis nélkülözhetetlen a gyors diag-
nózis a progresszió lassítása érdekében. Ritka betegségrôl
van szó, ennek ellenére nemcsak az immunológiai szakren-
deléseken, hanem más területeken is találkozhatunk a
kórképpel, ezért is fontos megismerni és idôben felismerni. 

Kulcsszavak: idiopathiás inflammatorikus myopathiák,
zárványtestes myositis, amyloid-β42, p62; TDP-43, IBMPFD
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Az idiopathiás inflammatorikus myopathiák
szisztémás immunmediált betegségek, melye-

ket progresszív proximális izomgyengeség jelle-
mez. Közéjük tartozik a primer, felnôttkori poly-
myositis és dermatomyositis, a gyermekkori (juve-
nilis) myositisek, az overlap myositis, a tumorasz-
szociált myositis, a zárványtestes myositis és az
egyéb típusú myositisek. A diagnózis a Bohan és
Peter által 1975-ben felállított kritériumrendszer
alapján történik1. Ide tartozik 1. az izomgyengeség,
2. a pozitív izombiopszia, 3. az izomenzimek szé-
rumszintjének emelkedése, 4. az elektromiográfián
a myopathiás triász jelenléte és 5. a jellegzetes bôr-
tünetek dermatomyositisben.

A gyulladásos izombetegségekkel kapcsolatos
ismereteink az utóbbi években rohamosan bôvül-
nek. Ugyanakkor a zárványtestes myositis a közép-
és idôskorúak még mindig igen kevéssé ismert,
progresszív izombetegsége, mely súlyos rokkant-
sághoz vezet. A zárványtestes myositist több mint
40 évvel ezelôtt írták le elôször, a kórképet mindig
is rejtélyessé tette az autoimmunitás, a megmagya-
rázhatatlan izomrost-degeneráció és izomrostvesz-
tés együttes megjelenése, a basophil szegélyû intra-
citoplazmatikus vakuólumok jelenléte.

Közleményünk célja, hogy összefoglaljuk eddigi
ismereteinket a klinikai tünetekrôl, a patomechaniz-
musról, a prognózisról. Ezen kívül saját, zárvány-
testes myositisben szenvedô betegeinkkel kapcsola-
tos tapasztalatainkat is ismertetjük. Célunk, hogy
saját ismereteinket is felhasználva felhívjuk a
figyelmet erre a ritka, de fontos entitásra. Ki fog
tûnni, hogy nincs egyetértés a betegség patogenezi-
sérôl a kutatócsoportok között; ez az összefoglalás
felvázolja az eddigi elméleteket, lehetôségeket.
Szövettani képeinkkel is kiemeljük a neuropatoló-
gusoknak a betegség diagnosztizálásában játszott
nélkülözhetetlen szerepét. Az irodalmi példák mel-
lett saját eseteink is alátámasztják, hogy a betegség
lassú lefolyású, nem megállítható és kezelése sem
megoldott2.

Módszerek

A Debreceni Egyetem Belgyógyászati Intézetének
III. Számú Belgyógyászati Klinikáján korábban
kezelt, illetve jelenleg is gondozás alatt álló, zár-
ványtestes myositises betegeket mutatjuk be. Az
esetfeldolgozások retrospektíven, a kórrajzok alap-
ján történtek. A cikkben közölt szövettani képeink a
zárványtestes myositis jellegzetes elváltozásait
mutatják (1–4. ábra). A szövettani vizsgálatok a
következôképpen történtek. Az izombiopsziás min-
tákat frissen fagyasztottuk, majd hematoxilinnal és

eozinnal festettük. Valamennyi esetben használtunk
enzim- és immunhisztokémiai reakciókat is (ATP-
áz, savas foszfatáz, citokróm-oxidáz, diaforáz,
HLA-ABC, Gömöri, PAS, ePAS, Szudán fekete).
Az elkészült metszeteket a 3D Histec által forgal-
mazott Panoramic szkennerrel digitalizáltuk és a
3D Histec Panoramic Viewer program segítségével
digitális képeket készítettünk3–5. A betegek izom -
erejét a nemzetközi ajánlásoknak megfelelôen a
Manual Muscle Testing rendszer segítségével hatá-
roztuk meg6. Ebben a pontrendszerben minden
izom erejét 0-tól 10-ig értékeljük. Rutinszerûen a
következô nyolc izomcsoport vizsgálatára került
sor: nyaki flexorok, m. deltoideus, m. biceps bra-
chii, m. gluteus maximus, m. gluteus medius, m.
quadriceps femoris, a csukló extenzorai és a boka
dorsalflexorai. A nyaki flexorok kivételével mind-
egyik izom vizsgálható mindkét oldalon, így össze-
sen 150 pont adható az izmok erôsségére (MMT
150). Ha pedig unilaterálisan vizsgáljuk az izmokat,
80 pont a maximum (MMT 80). 
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RÖVIDÍTÉSEK

ANF: antinukleáris-faktor

AZT: azathioprin

BACE: β-szekretáz

CAM: cancer associated myositis, tumorral társult myo-

sitis

CK: kreatinkináz

CSA: cyclosporin A

DM: dermatomyositis

EMG: elektromiográfia

GOT: glutamát-oxálacetát-transzamináz

GPT: glutamát-piruvát-transzamináz

HLA: humán leukocytaantigén

IBM: inclusion body myositis, zárványtestes myositis

IBMPFD: inclusion body myositis, Paget-kór és fronto-

temporalis dementia együttese

IIM: idiopathiás inflammatorikus myopathia

JDM: juvenilis dermatomyositis

JPM: juvenilis polymyositis

LDH: laktát-dehidrogenáz

MHC: major histocompatibility complex, fô hisztokom-

patibilitási komplex

MMF: mycophenolat mofetil

MTX: methotrexat

NAM: nekrotizáló autoimmun myopathia

OM: overlap myositis

PCR: polymerase chain reaction

PM: polymyositis

SIRTUIN1: NAD-dependent deacetylase sirtuin-1

TDP-43: TAR DNA-binding protein 43

TGF-β: transforming growth factor β
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Eredmények, esetismertetések

Mindenekelôtt egy tüneteit és lefolyását tekintve is
„klasszikus” zárványtestes myositises beteg esetét
ismertetjük. Az idôs nôbeteg elsô, polymyositisre
jellemzô tünetei 76 éves korában jelentkeztek, ezt
megelôzôen ilyen jellegû panasza nem volt.
Végtagjainak izomereje szimmetrikusan és fokoza-
tosan csökkent, emelésük egyre nehezebb lett, tipi-
kusan a fekvô helyzetbôl történô felülés nehezítet-
té, majd önállóan lehetetlenné vált számára. Ezt
követôen öt hónap alatt – megtartott étvágy mel -
lett – 10 kg-ot fogyott. Alsó végtagjainak is fokoza-

tos gyengülését észlelte, járása igen nehezítetté vált.
A tünetek kezdete után három hónappal elvégzett
érsebészeti vizsgálat szerint alsó végtagjainak arté-
riás és vénás keringése rendezett volt. Két hónap
múlva elektromiográfiás vizsgálatot végeztek a
jobb oldali musculus deltoideusban, a bal oldali
musculus vastus lateralisban és a jobb oldali mus-
culus tibialis anteriorban. Mindhárom izomban akut
myositisnek megfelelô kép volt detektálható.
Ugyanebben a hónapban a laboratóriumi értékei
közül kiemelendôk a CK 3830 E/l, a GOT 147 E/l,
a GPT 181 E/l, az LDH 997 E/l értékek. Autoan -
titest-eltérést nem mutattunk ki, antiszintetáz-szind-
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1. ábra. IBM szövettani képe. A savas foszfatáz fokozott
expressziója a gyulladáshoz társuló élénk lizoszomális
aktivitás jele mind a lobsejtekben (fekete nyíl), mind az
izomrostokban (fehér nyíl). (Savas foszfatáz; 100×)

2. ábra. IBM szövettani képe. Fokozott rostkaliber-inga-
dozás és maginternalizáció (fekete nyíl), endomysialis
fibrosis, rosthasadás, örvénylô rostok (fehér nyíl) és
idült gyulladás (vágott fehér nyíl) látható. (HE; 100×) 

3. ábra. IBM szövettani képe. Jellegzetes basophil
szegélyû citoplazmatikus vakuólumok (fekete nyíl) figyel-
hetôk meg. Rosthasadás (fehér nyíl) is látható. (HE;
400×)

4. ábra. IBM szövettani képe. Az átnézeti képen súlyos
fokú idült lobsejtes beszûrôdés látható (például a nyilak-
nál), a gyulladásos sejtekben basophil (kék) sejtmagvak-
kal. (HE; 50×)
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róma nem állt fenn. Tumorirányú kivizsgálás során
malignus folyamatot nem találtunk. Bohan és Peter
diagnosztikai kritériumainak megfelelôen izom -
biopsziát is végeztünk a bal kar laterális oldalának
felsô harmadából. Az emelkedett izomenzimérté-
kek miatt szteroidkezelést indítottunk. Ennek
köszönhetôen a laboratóriumi paraméterek javultak
(CK 1117 E/l, GOT 79 E/l, GPT 151 E/l, LDH 601
E/l), és a beteg izmai is kissé erôsödtek. A követke-
zetesen elvégzett gyógytorna, fizioterápia is javított
kissé a beteg állapotán. Egyhetes klinikai tartózko-
dás után 3×32 mg methylprednisolon (Medrol) 
-kezeléssel otthonába engedtük a beteget. Az elké-
szült szövettani kép megfelelt zárványtestes myosi-
tisnek. Az emelkedett savasfoszfatáz-expresszió a
gyulladáshoz társuló fokozott lizoszomális aktivitás
jele (1. ábra). Jellegzetes myopathiás szöveti kép
igazolódott, számos intracitoplazmatikus sejtmag-
gal, az atrófiás és hipertrófiás rostok miatt fokozott
rostkaliber-ingadozással, hasadt és örvénylô
szerkezetû rostokkal, az endomysium fibrosisával
(2. ábra). A basophil szegélyû citoplazmatikus
vakuólumok (3. ábra) jelenléte a leírt myopathiás
jelek és a mononukleáris lobsejtes beszûrôdés (4.
ábra) együttállásával megerôsítette a zárványtestes
myositis diagnózisát. Egy hónap múlva jelentkezett
ismét betegünk. Izmai az egy hónap alatt sokat
gyengültek, sorvadt, atrófiás izomzatot láttunk, szé-
les alapú járással, segítséggel tudott csak közleked-
ni. CK-értéke 969 E/l, GOT 62 E/l, LDH 814 E/l,
GPT 186 E/l volt. A beteg panaszai tehát perzisztál-
nak, a szövettani és klinikai kép alapján zárványtes-
tes myositis esete áll fenn. Közleményünk elfoga-
dásakor a beteg a rendszeres gyógytorna mellett
2×24 mg Medrol-kezelésben részesül. 

Következô, ötvenéves nôbetegünk anamnézisét,
zárványtestes myositis elôtti betegségeit is megem-
lítjük. Kilencéves kora óta ismert krónikus idiopa -
thiás thrombocytopeniás purpurája, emiatt 29 éves
korában splenectomia történt. Negyvenkilenc éves
kora óta terápiarefrakter, szteroidkezelésre csak
átmenetileg reagáló alsó végtagi oedemái vannak.
Az oedemák mellett enyhe hyperthyreosis, enyhe
proteinuria és mindkét oldali ingiunofemoralis ré -
gióban nyirokcsomó-duzzanat lépett föl; az aspirá-
ciós citológiai vizsgálat és biopszia malignitást nem
igazolt. Ugyanakkor a nyirokcsomók területén
fokozott fibroblastaktivitást láttunk. Artériás és
vénás keringése is megfelelô, így alsó végtagi
oedemáinak oka valószínûleg lymphadenomegalia
volt. Néhány hónap múlva drenázst végeztünk,
mely effektív volt. Ezt követôen, két hónap múlva
végzett izombiopszia – az ennél a betegnél is jelent-
kezô szimmetrikus proximális izomgyengeség hát-

terében – zárványtestes myositist igazolt. Az izom-
biopsziát követô két hónapos kontroll szerint a
beteg jól van, izom-MR-vizsgálata gyulladást nem
igazolt. A beteg sokat tornázik, lábszára nem duz-
zadt. Laborparaméterei a normáltartományon belü-
liek, immunszerológiailag ANF granuláris pozitivi-
tást igazoltunk. Izomereje manual muscle testing
(MMT-) skálán 145/150. Jelenleg a beteg állapota
stagnál, kezelés nem szükséges. 

Végül egy idôs nôbetegünk esetét közöljük, aki
exitált klinikai tartózkodása alatt. Izmai egyre
gyengébbek lettek, a panaszok elsô jelentkezésekor
azonban még nem tulajdonított ennek nagy jelentô-
séget. Végül már a beteg nem bírta tartani a nyakát,
hátát, egyre hamarabb fáradt. A tünetek kifejezetté
válását követô két hónap múlva neurológiai vizsgá-
lat is történt, myasthenia gyanújával Mestinon-
kezelést indítottak. Ezután három hónap múlva az
elektroneuronográfiás vizsgálaton negatív volt a
repetitív ingerléses teszt. Az elektromiográfiás
vizsgálat a jobb oldali musculus deltoideusban és a
jobb oldali musculus vastus lateralisban igen kifeje-
zett myogen laesiót mutatott, amplitúdó- és tartam-
csökkenéssel és fokozott polyphasiával. Ez poly-
myositisre utalt. Ezt követôen két hónap múlva lát-
tuk elôször immunszakrendelésünkön a beteget,
akut felvételre került sor. A beteg igen gyenge, el -
esett állapotban volt, járókerettel közlekedett. Fejét
megtartani nem tudta, Schanz-gallért viselt, nyelési
nehezítettségrôl számolt be. Szimmetrikus proxi-
mális izomgyengeséget, nagyfokú kyphosist észlel-
tünk, MMT-értéke 70/150, CK-értéke 285 E/l volt,
echokardiográfián myocardiumérintettség is lát-
szott. Mindez polymyositisre utalt, izombiopsziát is
végeztünk, 1 mg/ttkg szteroidkezelést indítottunk.
Nasogastricus szondát is levezettünk a késôbbiek-
ben, röntgenvizsgálat valóban megerôsítette az
oesophagus-diszmotilitást. Immunszerológiai lele-
tében ANF nucleolaris pozitivitást igazoltunk, az
anti-Jo-1 negatív lett. A szteroidkezelés klinikailag
kis javulást hozott, laboratóriumi értékei is javultak.
A beteg egyértelmû kérését is figyelembe véve a
nasogastricus szonda eltávolításra került, mert a
beteg tudott nyelni. Az idôközben elkészült szövet-
tani lelet megfelelt a zárványtestes myositisnek.
Kórházi tartózkodásának végén vérnyomása emel-
kedett és légzése nehezítetté vált. Vízhajtó kezelés
hatására ezek másnapra enyhültek, de a beteg aspi-
ráció miatt elhunyt. Ennél a betegnél igen elôreha-
ladott állapotban diagnosztizáltuk a betegséget. Az
izmok igen kifejezett gyengesége mellett nyelôcsô-
érintettség és szívérintettség is igazolódott. A nye-
lôcsô érintettsége olyan fokú volt, hogy szisztémás
szervi érintettségként ez okozta a beteg halálát. 
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Megbeszélés

PREVALENCIA

A zárványtestes myositis prevalenciája eltérô a
különbözô etnikai csoportokban és populációkban.
A betegség patogenezisében genetikai tényezôk is
szerepet játszanak. Más autoimmun betegségekhez
hasonlóan az europid populáció fogékonysága
összefügg a HLA-DR3 alléllal és a 8.1 MHC ôsi
haplotípussal. A zárványtestes myositis különbözô
populációkban megfigyelhetô változatos prevalen -
ciája valószínûleg kapcsolatban van a haplotípus-
nak a populációban megfigyelhetô gyakoriságával
is. Mastaglia 2009-ben megfigyelte, hogy az MHC-
nak még nagyobb befolyása lehet, mint korábban
gondolták, hatással lehet például arra, hogy hány
éves a beteg a betegség elsô megjelenésekor,
milyen súlyos lesz a betegség és milyen lesz a
betegség progressziója7. További kutatások szüksé-
gesek a genetikai meghatározottság hatásának
minél pontosabb kimutatására, ez segíthet a preva-
lenciaadatok és a patogenezis megértésében is. 

PATOGENEZIS

A patogenezis megértésében uralkodó zûrzavart jól
mutatja, hogy maga a zárványtestes myositis név is
egy olyan 26 éves beteg 1971-es említésébôl szár-
mazik, aki nem is ebben a betegségben szenvedett8.
A betegség patogenezise komplex és számos ténye-
zôt magában foglaló folyamat. Mind az izomrost-
degeneráció, mind a mononukleáris sejtek nagyszá-
mú megjelenése része a zárványtestes myositis
patológiájának, de pontos viszonyuk egymáshoz
nem ismert. Askanas és munkatársai szerint a dege-
neráció a primer és egyben a legfontosabb tényezô
az izomgyengeség kialakulásában. 2011-es cikkük-
ben összefoglalják, melyek azok a sejtszintû abnor-
malitások, melyek megfigyelhetôek a betegségben.
Az izomrostokban számos fehérje akkumulálódik,
„bezáródik” aggregátumok formájában, ilyen pél-
dául az amyloid-β

42
és ennek különbözô oligome-

rei, illetve a foszforilált τ páros helicalis filamentu-
mok formájában. Mindezeknek izomrost-károsító
szerepet tulajdonítanak. Ide sorolják még az
endoplazmatikus retikulumot ért stressz szerepét és
a SIRT1 csökkent deacetilázaktivitását is. Mind -
ezen jelenségeket Askanas szerint az intracelluláris
környezet elöregedése provokálja9. Egy még újabb,
2012-es cikkben Dimachkie is a zárványtestes myo-
sitis degeneratív eredetét emeli ki10. Weihl 2010-
ben a két „klasszikus” aggregátum (amyloid-β és
hyperfoszforilált τ) mellett három további aggregá-
tumkomponensrôl is említést tesz: TDP-43, p62 és

LC3. Legvalószínûbb, hogy a fehérje-homeosztázis
változásai vezetnek a fehérjék lerakódásához. A
legfontosabb, hogy ezek közül a TDP-43 nevû agg-
regátum az, mely a klinikumban is képes lehet arra,
hogy a zárványtestes myositist elkülönítse egyéb
gyulladásos myopathiáktól. Weihl szerint a fehérje-
homeosztázis változásait kivédeni próbáló terápia is
eredményes lehet a jövôben a betegség kezelésé-
ben11.

Greenberg 2010-es cikkében összefoglalja azo-
kat az elméleteket, melyek magyarázhatják a beteg-
ség kialakulását. Az amyloid-β és foszforilált τ mel-
lett ô igen sok másik, potenciális fehérjét is felsorol,
melyek szerepet játszhatnak az izomrost-károso-
dásban. Ide tartozik többek között: prionfehérje,
ubiquitin, cathepsin B és D, α1-antichimotripsin,
ApoE, BACE1, BACE2, TGFβ1, cystatin C, szu -
peroxid-dizmutáz, több interleukin, transzglutami-
náz 1 és 2, γ-tubulin. Az immunrendszer felôl egy-
részt már az 1980-as évek óta ismert a T-sejtek sze-
repe, de leírták újabban a B-sejtek aktivitását is zár-
ványtestes myositises izomban. Több állatkísérlet is
zajlott az IBM pontos mechanizmusának leírására,
mindeddig sikertelenül12.

A zárványtestes myositisben típusosan a non-
nekrotikus izomrostokat fokálisan körbeveszik és el
is árasztják a CD8+ T-sejtek és macrophagok. Mind
a megtámadott, mind a meg nem támadott izomros-
tok nagy mennyiségben expresszálnak HLA-1
molekulákat, ez feltétlenül szükséges a CD8+ 
sejtek számára történô antigénprezentációhoz.
Ugyanakkor az is igaz, hogy a HLA-1-pozitív
izomrostoknak csak egy alcsoportját támadják meg
az immunsejtek. Ivanidze és munkatársai öt, IBM-
ben szenvedô beteg izomrostjait klasszifikálták
aszerint, hogy megtámadták-e ôket az immunsejtek,
vagy nem, és lézeres mikrodisszekcióval izolálták
az izomrostok intracelluláris tartalmát. A mintákat
microarray-hibridizációval és kvantitatív PCR-rel
elemezték. HLA-1 upreguláció volt megfigyelhetô
mind a megtámadott, mind a meg nem támadott
izomrostokban, szemben a kontrollokkal. Ezzel
szemben a megtámadott rostokban az interferon-γ-
receptor egyik lánca és több, az interferon-γ által
indukált gén serkentôen szabályozott volt13. Ebbôl
látható, hogy a HLA-1 akár nagymértékû expresz-
sziója sem elég ahhoz, hogy az adott rostot biztosan
megtámadják a CD8+ T-sejtek. 1984 óta úgy gon-
dolták, hogy a humorális immunitás nem játszik
szerepet a zárványtestes myositis kialakulásában14.
2001 óta azonban többször felvetették a betegség-
ben az immunglobulinok szerepét, 2005-ben pedig
plazmasejteket mutattak ki a zárványtestes myosi-
tisben szenvedô betegek izmaiban15. Salajegheh és
munkatársai 2011-ben találtak új autoantitesteket

Ideggyogy Sz 2015;68(1–2):59–67. 63

bodoki_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2015.01.21.  13:39  Page 63



zárványtestes myositises betegek plazmájában.
Hatvanöt személy, köztük 25, zárványtestes myosi-
tisben szenvedô beteg plazma-autoantitestjeit vizs-
gálták immunoblottal. A 25 betegbôl 13 esetben
mutattak ki a plazmában keringô antitesteket egy 43
kDa-os izom-autoantigén ellen. Ez véleményük
szerint új biomarker lehet ebben a betegségben16.
Ezek a megfigyelések arra engednek következtetni,
hogy a jövôben a humorális immunitást is kutat-
nunk kell, ha pontos képet akarunk kapni a pato -
mechaniz musról.

KLINIKUM

A klinikai lefolyást vizsgálva megállapítható, hogy
lassú, krónikusan romló betegségrôl van szó. A zár-
ványtestes myositis diagnózisát általában a tünetek
elsô megjelenését követô néhány év múlva állapít-
ják meg17. Az esetismertetések során tárgyalt har-
madik betegünk is az elsô, enyhe tüneteknek nem
tulajdonított nagy jelentôséget, csak évek múlva
fordult orvoshoz. A tipikus neurológiai tünetek az
izomgyengeség és atrófia a musculus quadriceps-
ben, a csuklók flexoraiban és az ujjak flexoraiban
figyelhetô meg. Kísérô tünetként leggyakoribb a
nyelési nehezítettség, illetve az aszimmetrikus
gyengeség. A szérumkreatinkináz-szint általában
2000 E/l alatt van. Kiemelendô, hogy a mi egyik
bemutatott betegünknél a kreatinkinázszint kezdet-
ben közel 4000 E/l volt. Ebben az esetben a 2000
E/l alatti értéket csak a szteroidkezelés segítségével
tudtuk elérni. Az izombiopszia típusosan az
endomysialis gyulladást mutatja, mononukleáris
sejtek inváziójával a non-necroticus rostokba, illet-
ve kerek vakuólumokat. Mindez azt sugallja, hogy
a gyulladás és a degeneráció mindig együtt van
jelen a betegség kialakulásakor. A zárványtestes
myositis oka mind a mai napig ismeretlen, de gene-
tikai tényezôk, az idôsödés, az életmód és környe-
zeti faktorok szerepet játszhatnak. A legújabb
tanulmányokban az amyloid-β-akkumuláció mel-
lett a proteolízisdefektus és az immunrendszer-
abnormalitások lehetôségét is felvetik a patomecha-
nizmusban. A patomechanizmus megértése az eddi-
gi sikertelen terápiás próbálkozásokat is a megfele-
lô, hatékony irányba terelheti18. Benveniste és mun-
katársai 2011 novemberében közölt cikkükben
megállapítják, hogy a zárványtestes myositis lassan
progrediáló, de nem halálos betegség, és az immun-
szuppresszív kezelés nem javítja a természetes lefo-
lyását. Sôt, 136 beteg követésébôl készült tanulmá-
nyukban rámutatnak, hogy ezek a szerek kis mér-
tékben ugyan, de súlyosbíthatják a rokkantságot19.
Ismert a nyelési nehezítettség társulása zárványtes-
tes myositissel, de csak kevés tanulmányban írnak

errôl részletesen. Murata munkatársaival tíz beteget
vizsgált meg ebbôl a szempontból. A betegeket két
csoportra osztották: olyan betegekre, akik panasz-
kodtak nyelési nehezítettségrôl, és olyanokra, akik
nem. Mind a tíz beteget megvizsgálták videofluo -
roszkópiával és számítógépes pharyngooesophage-
alis manometriával. Érdekes módon, a videofluo -
roszkópia minden betegnél jelzett izompropulziót a
hypopharyngealis és a felsô oesophagussphincter-
nél. Akiknél klinikai panasz formájában is jelentke-
zett a nyelési nehezítettség a betegség során, azok-
nál az elváltozás is nagyobb mértékû volt. A felsô
oesophagussphincter inkomplett nyitódása volt
megfigyelhetô minden esetben. Ezek az eredmé-
nyek rámutatnak, hogy a nyelési zavarok már
elkezdôdnek jóval azelôtt, ahogy a beteg ezeket kli-
nikailag jelezné20. A polymyositissel és a dermato-
myositissel ellentétben a zárványtestes myositis
igen ritkán társul szívérintettséggel. Ballo és mun-
katársai mégis találtak egy esetet, ahol feltehetôen
patofiziológiai kapcsolat volt a zárványtestes myo-
sitis és a szívbetegség között. Biopsziával igazolt
zárványtestes myositisben szenvedô betegüknél a
betegség elsô klinikai megjelenése után néhány
hónappal szívelégtelenség és dilatatív cardiomyo-
pathiára visszavezethetô kamrai aritmiák alakultak
ki. A beteg esetén a szív megnagyobbodásának és
elégtelen mûködésének nem volt semmilyen patofi-
ziológiai oka, melyet laboratóriumi vagy eszközös
módszerekkel ki lehetett volna mutatni21; a myocar-
dium érintettségét mi is igazolni tudtuk echokar -
diográfiával egyik betegünknél. Egy 2012-es svéd
tanulmány szerzôi 66, zárványtestes myositisben
szenvedô beteg esetén vizsgálták a betegség lefo-
lyását. A leggyorsabb izomerô-csökkenés a térd
extenziója esetén volt tapasztalható. Gyorsabb volt
a betegség progressziója férfiak esetén, illetve az
elsô tünetek megjelenését követô öt éven túl.
Ugyanakkor ebben a vizsgálatban nem találtak
összefüggést a progresszió mértéke és a szérum -
kreatinkináz-szint, az életkor vagy az elsô tüne -
tek jelentkezése között. Ebben a ta nulmányban,
Benveniste tanulmányával szemben, kimutatták,
hogy az immunszuppresszív szerek lassítják a prog-
ressziót. Náluk a leghatékonyabb szer a mycophe-
nolat mophetil volt, és itt is a térdextenzió esetén
találták a legkisebb javulást. Összegzésként megál-
lapítják, hogy a nem kezelt zárványtestes myositi-
ses betegek izomereje havonta 1%-kal csökken,
leginkább a musculus quadricepsben22. Cox és
munkatársai 2011-ben vizsgálták, hogy a felsô és
alsó végtagok izmainak MR-vizsgálata segítséget
jelenthet-e a diagnózis felállításában. Harminckét,
zárványtestes myositisben szenvedô beteg esetén
vizsgálták az izomatrófiát, a zsíros infiltrációt és a
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gyulladást. A talált adatokat összehasonlították a
betegség tartamával, az izomgyengeséggel és a szé-
rumkreatinkináz-szintekkel is. A zsíros infiltráció
sokkal gyakoribb volt, mint a gyulladás. A zsír
leginkább a musculus flexor digitorum profundus-
ban, a comb anterior izmaiban és a musculus gast-
rocnemius medialis részében volt megfigyelhetô.
Statisztikailag szignifikáns összefüggést találtak a
zsír mennyisége és a betegség súlyossága, tartama
és a CK-szint között. Ezek alapján az MRI elôsegít-
heti a már klinikailag is gyanús betegek diagnózi-
sát, de nem váltja ki a feltétlenül szükséges izom -
biopsziát23. Ezt igazolja saját tapasztalatunk is,
amint azt második esetismertetésünk során leírtuk.
Véleményünk szerint a diagnózist megkönnyítheti a
mágneses rezonancia, de a klinikum, a laboratóriu-
mi vizsgálatok és az izombiopszia az elsôdlegesek.
A testtartás és az izomerô vizsgálata is fontos a zár-
ványtestes myositisben szenvedô betegek esetében.
Ennek fontosságára világítanak rá Bernhardt és
munkatársai 2011-ben, amikor kilenc beteg ilyen
irányú vizsgálatára került sor. Azok a betegek,
akiknek térdextenzorai erôsebbek voltak, közel nor-
mális sagittalis térdmozgásokra voltak képesek.
Ahogy a musculus quadriceps ereje csökkent, a
mozgásminták fokozatosan abnormálissá váltak.
Az izomerô-vizsgálatok, a testtartás analízise sokat
segíthet a betegek állapotának felmérésében, és
rendszeres elvégzésük hozzájárul ahhoz, hogy felis-
merjük, mikor van betegünknek segédeszközre
szüksége24.

PROGNÓZIS

Két betegünknél is láttuk, hogy a zárványtestes
myositis lassan progrediáló, nem megállítható
betegség. Hatékony kezelés nem áll rendelkezés-
re25. A legtöbb beteg átmeneti kedvezô terápiás
választ sem ad kortikoszteroidra. A methotrexat
(MTX), cyclosporin A (CSA), azathioprin (AZT)
vagy mycophenolat mophetil (MM) legtöbbször
ineffektívek. Az intravénás immunglobulinnal
többször próbálkoztak, ez az immunmoduláns szer
az, mely a leginkább hasznosnak tûnik a betegség-
ben26, 27. Azonban ez is csak a betegek egy részénél
lehet hatásos, összességében az eredmények kiáb-
rándítóak. Ezek az adatok arra világítanak rá, hogy
a degeneratív folyamat még fontosabb lehet, mint a
gyulladásos folyamat. A patogenezis fontosságára
kell itt még egyszer felhívni a figyelmet. Olyan sze-
rek, melyek az autophagiát stimulálják, és melyek a
rák és neurodegeneratív betegségek esetén fejlesz-
tés alatt állnak, zárványtestes myositis esetén is a
klinikai tanulmányok következô jelöltjei28. Az
alemtuzumab nevû, humanizált monoklonális anti-

testtel is végeztek vizsgálatot, átütô sikert azonban
ez sem hozott, bár a T-sejt-szám a megismételt
izombiopsziában csökkent29, 30. Olasz szerzôk meg-
próbáltak simvastatint alkalmazni zárványtestes
myositisesek kezelésében, 12 betegnek adtak sim-
vastatint, sikert azonban nem értek el31. A gyógy-
torna, mint a többi idiopathiás inflammatorikus
myopathia esetén, itt is segíthet a progresszió lassí-
tásában, az életminôség esetleges javításában, a
mindennapi tevékenységek ellátásában. Különösen
fontos szerep jut ebben a betegségben a kerekes
széknek és egyéb, a beteg mozgását megkönnyítô
segédeszköznek, melyek általában a betegség kez-
dete után 5-10 éven belül válnak szükségessé26, 32.
Cox és munkatársai 64 beteget követtek 12 évig,
felismerve a zárványtestes myositisben szenvedô
betegek hosszú távú követésének klinikai jelentôsé-
gét. Negyvenhat beteg meghalt a követés ideje alatt,
az életben maradt betegek súlyosan rokkant státus-
ba jutottak. Itt is az alsó végtagok bizonyultak
gyengébbeknek, 47%-uk kerekes székbe kénysze-
rült. A betegek leggyakrabban a légzôrendszer
betegségében haltak meg33.

FRONTOTEMPORALIS DEMENTIA ÉS ZÁRVÁNYTESTES MYOSITIS

Ez progresszív és gyakran félrediagnosztizált, auto-
szomális domináns módon öröklôdô betegség. A
kórkép a következô jellegzetes klinikai triásszal
jelentkezik: 1. a harmadik, illetve negyedik életév-
tizedben jelentkezô proximális és distalis myopa -
thia jellegzetesen IBM morfológiai képével, 2. a
csontrendszer korai megjelenésû Paget-kórja és 3.
frontotemporalis dementia (IBMPFD). A betegség
oka a VCP (valosin-containing protein) gén mis -
sence mutációja34. A betegek körülbelül 30%-ában
egyedül izomgyengeség jelentkezik. Ezért tehát
nagyon fontos, hogy a biztosan, illetve valószínûleg
IBM-ben szenvedô betegek esetén mindenképpen
rákérdezzünk az anamnézis felvétele során a
dementia, illetve a Paget-kór családi elôfordulására
is35, 36. Az izomgyengeség proximális és distalis is
lehet. Különbözô tanulmányokban már írtak azok-
ról az izomcsoportokról, melyeket a betegség gyak-
rabban érint, de tervezik a jövôben nagyobb beteg-
számú vizsgálatok elvégzését is. Egyes esetekben
még az arcizmok és a nyelv gyengeségérôl is beszá-
moltak; a tünetek szimmetrikusak és – gyakrabban
– aszimmetrikusak is lehetnek. Gyakran az izmok
érintettsége foltszerû, egy területen több izmot is
érint a betegség. A mély ínreflexek általában hiá-
nyoznak. A betegek a betegség elôrehaladásával
tolószékbe kényszerülnek. Emelkedett CK-szintek,
elektromiográfia és izom-MRI segítenek a diagnó-
zis megállapításában. Az alkalikus foszfatáz szé-
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rumszintje, illetve a röntgenvizsgálatok a Paget-kór
követésére adnak lehetôséget. A hisztopatológiai
lelet a betegek egy részében megegyezik az IBM
esetén látottakkal. Ugyanakkor sok betegnek
nincsenek tipikus basophil szegélyû („rim med”)
vakuólumai; ôket egyszerûen nem specifikus myo-
pathiákként írják le37. Megfigyelhetô lehet a szövet-
tani képen a rostátmérô ingadozása és az endomysi-
alis kötôszövet felszaporodása. Ha jelen vannak, a
vakuólumok a sarcoplasmában és subsarcolemma-
lisan is megtalálhatóak. Szabálytalan alakúak és
basophil törmelék lehet bennük. Néhány esetben
még eosinophil testeket is leírtak a betegek izmai-
ban. Lokalizációját tekintve a VCP nevû fehérje
egészséges emberben szarkoplazmatikusan, intra-
mionukleárisan és perinukleárisan fordul elô. Ezzel
szemben, IBMPFD-ben szenvedô betegek esetén a
VCP szarkoplazmatikus és mionukleáris inklúzió-
kat formál38. A VCP jelenléte tehát nem specifikus
IBMPFD-re és más izombetegségekben is meg
lehet találni. A frontotemporalis dementiák (FTDk)
a neurodegeneratív kórképek egyik alosztálya,
melyet a prefrontális és anterior temporalis lebe-
nyek degenerációja jellemez; neuropatológi ailag
ezért a frontotemporalis lobaris degeneráció
(FTLD) elnevezés használatos. Körülbelül a bete-
gek fele számol be a családban elôforduló demen-

tiáról, ami azt sugallja, hogy a genetikának fontos
szerepe van a betegségben. Az FTLD-k egyik nagy
csoportja az FTLD-TDP-k osztályába tartozik39,
korábban ezek is az FTLD-U nagycsaládba
tartoztak (az „U” betû az ubikvitinált zárványokat
jelöli). Az IBMPFD volt az elsô, genetikailag is
azonosított FTLD-U40, 41. Jellemzôjük, hogy intra-
neuronalisan ubiquitin és TDP-43 pozitív zárványa-
ik vannak. A TDP-43 zárványok jelenléte az
FTLD-TDP-ben és az amyotrophiás lateralis sclero-
sisban arra utal, hogy kulcsszerepet játszanak e két
betegség patogenezisében42. A TDP-43 pozitív ink-
lúziók megtalálhatók IBMPFD-ben szenvedô bete-
gek agyában az érintett idegsejtek magjában és
citoplazmájában is. Fontos tehát gondolnunk erre a
nemrég leírt, érdekes entitásra, mely színes klinikai
képpel is jelentkezhet, de az is elôfordulhat, hogy
az izomtüneteken kívül más panasza nincs a beteg-
nek. Gondos anamnézissel és képalkotó, illetve szö-
vettani vizsgálattal azonban megállapítható a diag-
nózis. 

Dézsi és munkatársai azonos témájú publikáció-
ja kéziratunk közlésre elfogadása után jelent meg
(43).
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2012’ támogatta.
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Célkitûzés – A dentatorubral-pallidoluysian atrófia (DRPLA)
trinukleotidismétlôdés-kiterjedés által okozott örökletes neu-
rodegeneratív kórkép. A betegség fôként a japán populá-
cióban fordul elô, az európai populációban extrém ritka. A
kórkép jellegzetes tünetei a cerebellaris ataxia, dementia,
choreoathetoid mozgásminta, epilepsziás rohamok és a
myoclonus. Bemutatjuk az elsô, genetikai vizsgálattal igazolt
magyar DRPLA-esetet. 
Esetismertetés – Középkorú nôbetegünk kórképre jel-
legzetes tünetei – a myoclonus kivételével – a harmincas évei
végétôl kezdôdôen jelentkeztek, a mozgászavar és dementia
szempontjából a családi anamnézis pozitív volt. A koponya-
MR-vizsgálat során a legszembetûnôbb eltérés az infratento-
rialis agyi struktúrák atrófiája volt a környezô liquorterek
következményes tágulatával. A részletes neuropszichológiai
vizsgálat közepes fokú kognitív funkciózavar mellett enyhe
depressziót és szorongást tárt fel. A Huntington-kór és a
gyakori spinocerebellaris ataxiaformák irányában végzett
genetikai vizsgálatok negatív eredménnyel zárultak. Az ezt
követôen végzett vizsgálat heterozigóta CAG ismétlôdés-
kiterjedést mutatott az ATN1 génben. 
Következtetés – Az ismertetett beteg Közép-Kelet-Európa
elsô genetikai vizsgálattal igazolt DRPLA-esete, melynek
klinikuma nagyon hasonló a szakirodalom korábban közölt
eseteihez.

Kulcsszavak: dentatorubral-pallidoluysian atrófia, 
cerebellaris ataxia, dementia, chorea, Közép-Kelet-Európa

Aims – Dentatorubral-pallidoluysian atrophy (DRPLA) is an
inherited neurodegenerative disorder characterized by a trin-
ucleotide repeat expansion. The disease mainly occurs
amongst the Japanese and is extremely rare in the European
population. The characteristic clinical symptoms are cerebel-
lar ataxia, dementia, choreoathetoid movements, epileptic
seizures and myoclonus. The aim of this study is to present
the first genetically confirmed Hungarian case of DRPLA. 
Case report – The middle-aged female patient developed
the characteristic clinical symptoms except myoclonus over
her late thirties with positive family history. The major finding
in the skull magnetic resonance imaging was the atrophy of
infratentorial brain structures with the consequential dilation
of related cerebrospinal fluid spaces. A detailed neuropsy-
chological examination was also performed and it revealed
moderate cognitive dysfunctions, mild depression and anxi-
ety. As underlying conditions, Huntington’s disease and com-
mon spinocerebellar ataxia forms all came into considera-
tion, but all the result of the respective genetic tests were
negative. However, the test for mutation in the ATN1 gene
revealed pathological heterozygous CAG repeat expansion. 
Conclusion – This case study serves as the first description
of genetically confirmed DRPLA in the Central-Eastern region
of Europe, the clinical features of which seems to be very
similar to the previously reported cases.
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Dentatorubral-pallidoluysian atrophy (DRPLA)
is an autosomal dominantly inherited neurode-

generative disorder which is clinically characteri-
zed by cerebellar ataxia, dementia, choreoathetoid
movements, epileptic seizures and myoclonus1, 2.
The disease is caused by a CAG repeat expansion
in the ATN1 gene mapped to 12p13.313. The physi-
ological function of the gene product, atrophin-1
has not been elucidated, yet. The number of CAG
repeats ranges from six to 35 in normal subjects,
while it is 54 to 79 in DRPLA patients4. There is an
inverse correlation between the size of expanded
CAG repeats and the age at onset4, and a character-
istic anticipation also can be observed, which is
more pronounced in cases of paternal transmission4.
The combination of the above-mentioned charac-
teristic symptoms is determined by the age at onset:
the symptoms of patients with late onset (over the
age of 40 years) are predominantly characterized by
ataxia and dementia4. With regard to geographical
distribution, DRPLA is found almost exclusively
amongst the Japanese5, with a prevalence of 4-7 in
1,000,000 people6. There are only a few reports of
Caucasian cases7. The clinico-genetic phenomenol-
ogy of the non-Asian DRPLA cases is similar to the
Asian ones7. With regard to brain imaging, skull
magnetic resonance imaging (MRI) scans revealed
the following abnormalities: cerebellar atrophy with
dilatation of the fourth ventricle, tegmental atrophy
of the midbrain with aqueductal dilatation, cerebral
cortical atrophy with mild lateral ventricular dilata-
tion8. Electroencephalographic (EEG) studies
showed paroxysmal diffuse spike and wave com-
plexes with slow basic activity, but the EEG find-
ings can be normal even in cases of patients with
epileptic seizures9.

Clinical details

The 47-year-old female patient was first admitted
to our clinic with the aim of the diagnostic work-up
of her unknown movement disorder in 2011. With
regard to her previous case history, it should be
mentioned that her stance and gait problems became
expressed eight years ago and progressed during the
previous years. In addition to motor symptoms,
emotional lability, agitation, sleep disturbances
with nightmares and somnambulism could also be
observed by her relatives. It should be mentioned
that she suffered from purulent meningitis in 1996,
but there are no other relevant diseases in her case
history. With regard to her family history, her father
suffered from an illness accompanied with a similar
movement disorder and dementia. His symptoms

started approximately at the age of 50 years and he
died at the age of 66 years due to respiratory com-
plications at an intensive care unit. On neurological
examination, our female patient presented bilateral
hypacusis, ocular ataxia, hypermetric saccades,
weakness of upward gaze, grade I nystagmus beat-
ing in left gaze position and a kind of upbeat nys-
tagmus, slight choreiform movements in the limbs,
dysdiadochokinesis, scanning speech, moderate
cerebellar ataxia in all limbs more expressed in the
lower extremities, severe trunk ataxia with broad-
based gait. The unaided stance and gait could not
be implemented. The detailed neuropsychological
assessment revealed cognitive dysfunctions and
mood disturbances. The patient showed consider-
able problems with her executive functions (frontal
and temporal lobes), i.e. her letter and semantic flu-
encies (5 and 5 words, respectively) were severely
impaired with the presence of several repetitions
and perseveration (deficits in switching versus inhi-
bition). The complex working memory (prefrontal
and parietal regions) was also impaired in the mir-
ror of the performance of the patient in the back-
ward digit span test (2 out of 5 points), in the listen-
ing span test (1.6 out of 6 points) and in the counting
span tests (2 out of 6 points). The visuo-spatial
working memory functions (dorsal parieto-frontal
networks) were also altered (2 out of 5 points in the
Corsi Block Tapping Test). With regard to the
assessment of episodic memory (right anterior and
posterior prefrontal regions, the medial temporal
lobe including the hippocampal formation) the
Mini-Mental State Examination did not show any
considerable impairment (29 out of 30 points).
However, the Rivermead Behavioral Memory Test
revealed everyday memory problems (6 out of 9
points). With regard to implicit learning (fronto-
striatal functions), the Alternating Serial Reaction
Time task showed the lack of significant sequence
learning. The Beck Depression Inventory and State-
Trait Anxiety Inventory suggested the presence of
mild depression and anxiety (13 and 67 points,
respectively). The applied laboratory test (ions,
serum electrophoresis, inflammatory markers, fer-
ritin, creatine kinase, complete blood count, thyroid
functions, lipoproteins) did not show any unequivo-
cal abnormality. However, slight acanthocytosis
can be observed in the blood films. The skull MRI
revealed the marked dilatation of the fourth ven-
tricule and the basal subarachnoid cisterns around
the mesencephalon and the pons due to the marked
atrophy of the infratentorial brain structures
(Figure 1A). According to the dentate nuclei and
medial cerebellar nuclei T2 and FLAIR hyperin-
tense signals could be observed (Figures 1B and
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C). The supratentorial CSF spaces were also mildly
dilated. The basal ganglia were without any major
alteration. The EEG showed bifronto-temporal
intermittent rhythmic delta activity.

In 2012, the patient was admitted again to our
clinic after occurrence of grand mal seizures. The
EEG demonstrated periodic sharp and slow waves
according to the parieto-occipital brain areas bilat-
erally.

The genetic tests excluded the possibility of
Huntington’s diseases and common spinocerebellar
ataxia forms in the background of clinical symp-
toms. However, the test of CAG repeats in the
ATN1 gene (Centogene AG, Rostock, Germany)
proved pathological expansion (11/57±1 repeats).

Discussion

The prevalence of DRPLA is extremely low
amongst the non-Asian people, there are only a few
reported cases7. With regard to European DRPLA
families, the systematic review of Wardle et al.
reported some cases from the United Kingdom,
Malta, Netherland, Italy, Spain, France and
Portugal in addition to the early reports of a Belgian
family and a Yugoslavian patient with DRPLA phe-
notype (without genetic confirmation) from 1946
and 1958, respectively. Recently, several genetic
studies have been carried out involving a large num-

ber of Polish10, Greek11 and
Czech12 ataxic patients with no
finding of DRPLA in the back-
ground. So this case study serves
as the first report of genetically
confirmed DRPLA case from the
Central-Eastern region of Europe.
The positive family history and the
lack of other underlying cause in
the background of clinical symp-
toms suggested a genetic alteration
in the background. The exclusion
of pathologic CAG repeat expan-
sion causing Huntington’s diseases
or common forms of spinocerebel-
lar ataxias, and the occurrence of
epileptic seizures in the case histo-
ry in addition to chorea, cerebellar
ataxia and dementia draw our
attention to the possibility of
DRPLA in the background and the
suspect was confirmed by the
genetic analysis which revealed a
pathological CAG repeat expan-
sion (11/57±1 repeats) in the

ATN1 gene. The clinico-genetic phenomenology of
our patient seems to be very similar to the previous-
ly reported cases, i.e. her symptoms developed in
her late thirties with dementia, ataxia, chorea and
mood disturbances, from which ataxia and mainly
frontal type of dementia were the most prominent
ones. Later, epileptic seizures could also be
observed, while myoclonus could not be detected.
The MRI findings were characteristic of DRPLA,
i.e. atrophy of the infratentorial brain structures was
the dominating alteration. With regard to therapeu-
tic approaches, tiapride (100 mg b.i.d.) was admin-
istered to relieve chorea, only with slight effect.
However, after the regular administration of leve-
tiracetam (500 mg b.i.d.), epileptic seizures could
not be observed further. To improve her mood dis-
turbances, sertraline (75 mg q.d.) was applied with
moderate effect. With regard to other family mem-
bers, the father of the patient probably also had
pathological CAG repeat expansion in the ATN1
gene in the background of his gait disorder and
early onset dementia, but post-mortem genetic
analysis is not possible. The sister and the three
children of the patient are asymptomatic and they
did not want to undergo genetic testing.

In conclusion, this case study reports the first
genetically confirmed DRPLA patient in Hungary
presenting most of the main characteristic features
of this disease which is extremely rare amongst the
non-Asian populations.

Figure 1. The main characteristic magnetic resonance imaging (1.5 Tesla) features
of our patient with dentatorubral-pallidoluysian atrophy. The atrophy of infratentor-
ial brain structures is accompanied with the consequential dilation of related cere-
brospinal fluid spaces in T2-wheighted sequences (A). Furthermore, according to
the dentate nuclei and medial cerebellar nuclei T2 (B) and FLAIR (C) hyperintense
signals could be observed (indicated by black arrows)

A B

C
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