Vélemény Dr. Fogarasi Andras: Gyermekkori rohamok és epilepszia
szindromak tiinettena és video-EEG korrelatumai cimii akadémiai doktori

értekezéséral

A szerz6t nem ismerem személyesen. Szamomra nem kozeli terlilet a gyermek neurolégia. Az
epilepsidval, az EEG-vel sem foglalkoztam tobbet, mint egy atlagos, feln6tt betegekkel dolgozd
neurolégus. Ezért sokat segitett a szerz6 a Bevezetés 0sszefoglaldjaval keretbe tenni a kutatasi
eredményeit. A kérdéseket, megjegyzéseket amelyekre vdlaszt vagy kommentet vdrok délit bettivel

irtam.

A bevezetésben a vided-EEG monitorizalas el6nyeit foglalja 6ssze, részben irodalmi adatok, részben a
tanitd mestereitdl kapott tudas és sajat tapasztalat alapjan. JelentGségét leginkdbb az epilepsias
rohamok bevezet6 tiineteinek a felismerésében, igy a roham indité zéndjanak meghatarozasaban
latja. Osszekapcsolja a roham alatt észlelt klinikai jelenségeket az EEG eltérésekkel. A tdbbszori
visszajatszhatdsag és az ez alapjan tortént mas szakértGkkel vald konzultacid el6nye magatdl
értet6d6. Részben a jelen és részben jovGbeli elény ezen adatok ismerete a mélyelektrédas
vizsgalatok helyének meghatdrozdsdhoz, melyeknek az epilepsias kiindulasi zona sebészi

eltdvolitdsdban lehet szerepe.

Ha az inditd zéna eltavolitasa megsziinteti a rohamokat, akkor az epilepsia kutatd is nagy jutalmat
kap, mert olyan médszerhez segiti az eredmény — a gold standard metédushoz — mellyel a mar roham
mentessé valt betegekrdl késziilt felvételeket visszamendleg elemezheti. Ez a mddszer kivételes
biztonsdgot ad a mar megsziint rohamok, azok kortilményeinek, EEG regisztrdtumainak az utélagos
megismeréséhez. A pontosan rogzitett, megfelel6en értékelt szemioldgiai adatok felhasznalhatok
Ujabb betegeken a rohaminditd zondak meghatarozasahoz. A megkozelités szép példaja két
szakterilet egymast segit6 egylttmikodésének. A mdodszer szellemes, megbizhaté a roham inditasi
zénajanak a meghatdrozdsaban. Tudomanyos kutatasi szempontbdl azonban tartalmaz egy
ellentmondast. A miitétek utdan nyert szemioldgiai adatok csak utélag voltak meghatdrozhatdék. Ha
ilyen jol sikeriiltek a m(itétek a fokdlisan induld epilepsidk kezelésében, akkor nem kellett volna-e
legaldbb utalds formdjaban emliteni, hogy ezek ismerete el6tt hogyan jutottak az idegsebészek az
indito zona helyének a meghatdrozdsdhoz. Ennek a vélt vagy ldtszélagos ellentmonddsnak a
felolddsdt szeretném. Abban mar nem latok ellentmondast, hogy a rohamok szemiolégidjanak

teljesebb és pontosabb ismerete rendkivil hasznos nem csak az epilepszias kéros miikodések, az



epilepszidk szindromatolégiai besoroldasaban, hanem egyéb patholdgids és a normal funkciok

vonatkozasaban is.

Az is magatdl értet6dd, hogy a differencial diagnosztikai megfontoldsokat a vided-EEG rogzités
nagymértékben segiti a psychogén, vagy egyéb nem epilepsias jelenségek és az epilepsia
elkiilonitésében, s6t egy betegben vald egyiittes eléfordulasuknal is. igy a felesleges antiepileptikus

gybgyszerelés vagy egyéb kezelés kiiktathato és betegség-specifikus kezelés adhato.

A fentiek nem a jel6lt sajat és 6nallé megallapitdsai, hanem a klinikai és kutatdi k6zosségi munka
eredményei, de j6l foglaljak keretbe a jel6lt késébb emlitend6 6nallé eredményeit, a mar meglévé
ismeretek altala torténd finomitasait és indokoljdk a bemutatott, id6ben és intellektualisan is

szokatlanul nagy munka indokoltsagat és id&szer(iségét.

Ezt kévetben nagy cimmel a , Tudomdnyos eredmények és diszkusszid” kévetkezik, kihagyva a
mdodszerek fejezetet. A tudomdnyos dolgozatokban ez utdbbi kiilbn és részletesen leirt fejezet szokott
lenni, nem pedig a késébbi témdkban elszdrtan bemutatva. Vagyis a nagybetlis fenti f6cim alatt
keverednek mddszer leirdsok, eredmények, azok megbeszélése, dsszevetése el6z6 munkdkkal és
véleményekkel. Ugyanez a felosztds azutdn ismétlédik a résztémdkban, s azt a benyomdst kelti, hogy
a disszertdcio kiilén-kiilén k6zlemények, altémdk mozaikjaibdl van ésszerakva. A disszertdcionak
ebben a latszdlag formai, de egyuttal tartalmi vonatkozdsban is koherensnek kellene lenni. A
tudomdnyos eredmények és a diszkusszié 6sszevondsa sem szerencsés. Igy a sajdt kutatdsi
eredmények keverednek a citdlt szerz6k eredményeivel, a sajdt kbvetkeztetés sokszor az irodalmi
forrdsokbdl szarmazok helyettesitik. Az olvasé szamdra ez hatdrozottan zavard, mert kiilén figyelmet
igényel annak a kihdmozdsa hogy mennyi a szerz6 munkdjdnak az eredménye és a diszkusszidban a
szerzd sajat kévetkeztetése, gondolati tartalma. Bdr kétségtelen, hogy ez az anekddtikus forma
tankdényvszerd, kbnnyebben olvashatd, de nem szokdsos kutatdi munka interpretdldsakor. Ugyancsak
szokatlan a megadllapitdsok gyakori szubjektiv, érzelmi alapu kommentdldsa, mint pl.: “sajnos”,
“érdekes”. Ez értékelésnek szamit, s azt jobb az olvasora bizni, mert a kutaténak a munkat, az
eredményeket illeté predetermindldsdnak latszatadt kelti. A nagyon szépen illusztrdlt, gépelési hibakat
alig tartalmazo, a teljesen magyar nyelvii disszertdcioban szamos dbra felirata angol nyelvii. Ezeket a
nagyon egyszer(i abrakat kénnydi lett volna magyar nyelviire konvertdlni, s nem bontottdk volna meg

a munka nyelvezetének és formdjdnak az egységességét. A réviditések listdja hidnyos.

A fejezet elején bemutatott video-EEG adatbazis felépitése dicséretes, nemcsak a rutin munkaban
fontos, hanem a disszertacié Uj megallapitasait is segitette, s megosztas esetén masok
kutatdmunkajat is segitheti. Azzal, hogy valamennyi beteg gyermek neurolégus, epileptoldgiaban

jartas szakember javaslataval, s gondolom, segitség kérésével kerilt a vizsgalatokra, biztositotta azt,



hogy mind “nehéz eset” volt. Vagyis a megoldashoz kilonleges képzettség, tapasztalat és tudas
sziikséges. Valdszin(ileg ennek tulajdonithaté az is, hogy a nemzetkozi kozlemények adataival
Osszehasonlitva a leghatékonyabbak kozott, a vizsgalt betegek 80%-ban sikerlt a kérdéses klinikai
jelenségeket megtaldlni a rogzitéseken. A bemutatas alapjan epilepsziasebészeti indikdcio alapjan
csak 12%-ban nem sikeriilt rohamot rogziteni. Itt a folytatdsban megemliti a sikeres mitéti
megoldassal elért roham mentesség vagy csokkenés elényeit a gyermekek tovabbi agyi fejlédésére, a
psychosocidlis el6nydket, s6t a koltség hatékonysagot is. Ezt azonban 6 maga nem vizsgalta. Sajat
megallapitds azonban az, hogy kimutathatd 1ézi6 esetén a mitéti megoldds még akkor is indokolt, ha
gyogyszeres therapia rezisztencia nem all fenn. A vided-EEG monitorizalast érdemes azel6tt
elvégezni, amikor még nem alakult ki a csecsemd&-kisdedkorra jellemzé epilepszias enkefelopatia. Ezt
tovdbbgondolva megallapitja, hogy epilepsids encephalopatia esetén is keresni kell a rohamokban és

az EEG regisztratumokban is a fokalitast.

A differencidldiagnosztikai céllal végzett video-EEG monitorizalasok mintegy felében, 54%-ban
igazolddott csak epilepszia, s bemutatja ezek szindromdk szerinti eloszldsat. Legalabb ilyen fontos a
nem epilepszias csoport levalasztasa, mert nem kapnak feleslegesen antiepileptikumokat, s a
betegségiiknek megfelel6 adekvat kezelésiik nem marad el. A video-EEG monitorizalds a csecsemdk
és a kisdedek subtilis rohamainak és a rovid hypomotoros rohamainak az észlelési esélyét

nagyfokban segiti.

Megallapitja, hogy a kisgyermekkori temporalis epilepszidk nagyban kiilonboznek a felnéttkoritdl,
mert sokkal tébb bennilik a motoros komponens. 3-4 éves kor koril jelennek meg a felnéttkori,
automatizmusokkal jaré psychomotoros rohamok. Az iskolas kordaknak mar a felnéttkorihoz
hasonldak a rohamai. Megbizhato lateralizacids jeleket talaltak mar csecsemdkben iktalisan és
postiktalisan is. Ennek alapjan lattak hozzd, hogy nagy betegpopulaciéban ugyanaz a munkacsoport
elemezze a gyermek- serdiilG- és felnGttkori temporalis epilepsids rohamok szemioldgiajat. Szamos
rohamjelenséget szisztematikusan vizsgaltak, statisztikailag is szignifikans kiilonbségeket taldltak ezek
el6fordulasi ardnyaiban, melyeket az életkorhoz rendeltek. Taldltak életkorfliggé és attdl fiiggetlen
jelenségeket. Ertelemszer(en ezek egy része nyilvanvaléan adédik a normal m(ikodések
kiilonboz6ségébdl is. Kérdésem arra vonatkozik, hogy az sszefliggés nem az életkorral vdltozo egyéb
térténésekkel: hormondlis vdltozdsokkal, a myelinizdcio névekvé mértékével, a neurotranszmitter
rendszerek vdltozdsdval, vagy a (nagyon helyesen megvizsgdlt és megemlitett) sebészetileg
eltdvolitott patholdgiai eltérésekkel van-e? Lehet, hogy az életkorral parhuzamosak a valtozasok,
de azt gondolom ennél mélyebb osszefiiggéseket kell keresni, (melyeket nem helyettesit a
tobbszor is emlitett agyi “érési” folyamat). Ha igen, akkor pedig szuperficialis a

statisztikailag is kimutatott életkori osszefiiggés. Ugyanilyen fontos lehet azoknak a
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jelenségeknek az oka, melyek nem vdltoznak az életkor szerint (aura, iktdlis emociondlis és
vegetativ jelek). Nem mindegy az sem, hogy ugyanazokat a személyeket kévették-e az

életkoruk névekedése sordn, vagy a hasonlo koru vizsgdlati személyek csoportjdban mdsok
voltak, mint egy fiatalabb vagy id6sebb csoportban lévék. Ugy gondolom az elébb emlitett

megoldds lenne igazdn relevdns, bdr nem kénnyl megszervezni.

Az extratempordlis epilepsidkban 0] kisgyermekkori lokalizacids jeleket irt le a szerzé a PhD
téziseiben. A frontdlis lebeny és a posterior cortex epilepsidk elkiilonitése sokkal nehezebb
gyermekkorban, mint feln6ttekben. Ezért elvégezték az extratempordlis rohamok szemioldgiai
kiilonbségeinek feltarasat 177 rohamfelvétel alapjan. Ekkora szam mdr ad elegendé adatot a
megfigyelések altalanositasanak elfogadasahoz. A frontalis lebeny epilepsidkban somatosensoros
aurakat észleltek. Mi a magyardzata a sensoros componensnek, ha csak szigoruan a frontdlis lebenyi
epilepsidkat vdlasztottdk a vizsgdlat tdrgydnak? Az aurdk alatt jelentek-e meg EEG eltérések
frontdlisan és parietdlisan? Vizualis aurdk kizardlag a posterior cortex epilepsidkban voltak
megfigyelhetdk. A rohamkomponensek aranyaban is voltak kiilonbségek. A téonusos forma
statisztikailag is szignifikdns mddon a frontalis epilepszidkban gyakoribb. A secunder generalizalt
ténusos-cldnusos rohamok mindkettSben viszonylag ritkak. Az iktalis nystagmus a posterior cortex
epilepsidkra jellemz6. A szemdevidcidnak viszont nincs lokalizacids értéke. Mindkét extratemporalis
epilepsids formdhoz igen sok tempordlis lebeny tiinet tarsult. Ennek lehetséges magyarazatat is
megadja a szerz6, amivel egyébként a roham szemioldgidt illetéen eléggé sziikélkédik. Sokkal inkdbb
ad meg a szakirodalomban fellelheté magyardzatokat, s maga nem foglal dlldst. A nocturnalis tulsaly
is magasabb volt a frontdlis epilepsidkban. Ez a fejezete a disszertacidonak érezhetben és jol
kovethet6en sajat megfigyeléseken alapul, a megallapitdsok fontosak, hianypdtld djdonsagnak
szamitanak. A késGbbiek is kovetik ezt a tendenciat, az el6bbieket viszont fellazitja a nagy szamd,
néha egy-eqgy jelenségrdl adott 30, vagy még ennél is nagyobb szamtu idézet. Elegendd a legelsé

leirékat megadni, nem sziikséges és felesleges udvariassdg az dsszes fellelheté dolgozat citdldsa.

Kilon fejezet szdl a gyermekkori epilepsidk lateralizacids jeleinek bemutatasardl. Ezek azért fontosak,
mert agyi |ézid hidnyaban, vagy lateralizaciét nem mutatd iktdlis EEG esetén felhasznalhatdk a
rohaminditd zona lokalizaciéjanak a meghatarozasaban. Husz felnéttkori lateralizacios jel adatait
figyelembevéve mérte fel a szerz6 ezek kisgyermekkori megjelenését és megbizhatdsagat 100
betegben. Az azonossagok és az eltérések pontos leltarat nydjtja. Ismételten lehet hangsulyozni,
hogy a rendkiviil nagy beteg és rohamrdogzitési szam nagymértékben noveli a levont kbvetkeztetések
biztonsagat. Megallapitottak, hogy fiatal életkorban kevésbé lateralizdlnak a rohamok, s az életkorral

né a lateralizacids jelek szama.



Emellett specidlis, a gyermekkora jellemzd mind iktdlis, mind posztiktalis szemioldgiai jegyeket
gyljtottek dssze. Eddig nem kozolt periiktalis lateralizacids jeleket probaltak keresni a
regisztratumokon. A magatartds megvaltozdsanak két altipusa ad némi lateralizacids eltérést. Ennek
magyarazatdt is megadja a szerzd. Az iktalis mosoly jobb féltekei lateralizaciés jelként értékelhetd,
de csak posterior cortex epilepsidban. A periiktalis vegetativ tlineteknek kisgyermekeknél és
fogyatékosoknal van jelentGsége, mert nem sziikségszer( a betegek egylttmiikodése, masrészt mar
Ujszilottkorban is gyakran zajlik roham vegetativ formdaban. Kiilondsen nagy jelent6sége van a
vegetativ tliinetek k6z6tt az apnoe/bradypnoénak, mely életveszélyes éllapothoz vezethet. Lehet-e
ennek valamilyen kapcsolata a hirtelen csecsemd&haldl szindromdval? Az iktdlis pallor, amirdl
tobbnyire a sziil6k szamolnak be, jél lokalizalhaté a bal félteke temporalis medidlis régidjahoz.
Ugyancsak utalhat erre a lokalizacidra a piloerekcidval jaré roham. 35%-ban észleltek iktalis pozitiv
vagy negativ emocinalis tiineteket. A temporalis lebeny epilepszas tulsuly nem jellemzé a
gyermekkorban. A pozitiv emocionalis rohamtiinetek jobb féltekei epilepsziara jellemzéek.
Feln6ttekben végzett vizsgdlatokban ugyanezt nem taldltak meg. Az érzelmek szabalyozasanak
féltekei eloszldsa azonban még igy is Uj adat az agy megismerésében. Egyuttal azt is mutatja, hogy a
funkciék dominancidja valtozhat a fejlédés soran. A szdmos, a vided-EEG monitorizalas nélkdl
valdszinlleg alig észrevehet6 tiinetek gyljteménye nagyban gazdagitotta az epilepszidrdl alkotott

eddigi elképzeléseinket.

A szerz6 kilon 6sszegy(jtotte az iktdlis automatizmusokat (elektréda manipulacio, genitalis
automatizmusok). Az utébbiaknal talalt kiilonbséget a felnttkori és gyermekkori rohamok kozott.
Gyermekben nincs subdominans lokalizacid, az egyoldali forma viszont er&s ipszilateralis jelnek
bizonyult. Ez utébbinak mi lehet a magyardzata? A posztiktalis automatizmusokat manualis, oralis és
beszéd automatizmusokra osztotta. Ezek koziil csak a beszéd automatizmusoknak volt lateralizacids

értéke a bal féltekei rohaminditd zdnara. Egyezett-e ez a jobbkezesség dominancidval?

Bizonyitotta a szerz6 a video-EEG monitorizdlas el6nyét és hasznat a szubklinikus rohamintak
észlelésében (térbeli id6beli evolucidt mutatd elektromos kisiilések, melyekhez nem tarsul klinikai
jel). A vizsgdlt gyermekek 18%-ban taldltak ilyeneket skalp elektrodokkal. Az esetek 85%-aban
segitette a diagnozist, 53% pedig a rohamindité zéna meghatdrozasat is. Ertéke azis a
rohammintaknak, hogy nincsenek mozgasi m(itermékek és tovabbi rohaminditd zénak Iétét fedhetik
fel. Az utébbi kontraindikalhatja az epilepszia-sebészeti beavatkozast. Befolyashatja azonban a

gyogyszeres kezelést is, mert a gyakori elektromos kistlések a kognitiv fejl6dést akadalyozzak.



Volt arra is kapacitds, hogy a rohammegfigyelés hatékonysaganak javitasara vizudlis visszacsatolasi
madszert fejlesszenek ki, melyet le is teszteltek, s bizonyottak, hogy a szemtanuk beszamoldinak

megbizhatdsaga alacsony.

Minden epilepszia m(itéti kivizsgalasakor a tlinetegylittest klasszifikalni prébaltak epilepszia
szindrémaként. Ennek elénye az, hogy bizonyos szindrdémdakban nincs értelme sebészeti

beavatkozdsnak, masok viszont jél kidolgozott mitétekkel javithatdk.

A Rasmussen encephalitises 0sszegy(ijtott anyag is talmaz Uj informacidkat. 9 beteg 6sszehasonlitasa
alapjan megallapitottak, hogy 18F-fluorodeoxyglucose PET vizsgalatokkal hamarabb megerGsithetd a
diagnozis, mint MRI vizsgalattal. A betegség féltekei dominanciaju, a frontalis és temporalis
lebenyeket érinti, de a PET vizsgdlatok alapjan a hemiszféridlis hypometabolizmus alapjan a
torzsducok is érintve lehetnek, de két betegben még kontralaterdlis eltérés is volt a frontalis
lebenyben. Az MRI strukturalis vizsgdlat nem mutatja ezt az érzékenységet. ”Az eddigi kutatdsok nem
tudtak megmagyardazni sem a lokalizacio specificitast, sem az id6beli lefolyas hatterét” — allapitja meg
a szerz6, de bizik abban, hogy a betegség etiolgidjanak a tisztdzasa segit az értelmezésben. Magam
nem vagyok ilyen optimista, hiszen a betegségrél tudott, hogy autoimmun encephalitis, ilyen
dllatkisérletes modelljei is vannak. A PET félvételeken gyakran észleltek hypermetabolizmust, melyet a
régio epilepszids aktivitdsanak tulajdonit a szerzé. Ezt azonban epilepszidval szinte sohasem jdro
neurodegerativ betegségben, az ALS-ben is megfigyelték. Ebben a részben is az “eredmények és

megbeszélés” dsszevont részben keverednek sajat és masok eredményei.

Az elektro-kliniko-radioldgiai 6sszefliggések Sturge-Weber szindromdban fejezet tulajdonképpen

arrél szdl, hogy ilyenek inkabb nincsenek, mint vannak.

Az elektromos status epileptikus szindroma alvasban cim( részben 33 vizsgalt beteg ismertetése
torténik lézids és nem lézids csoportra osztva. Szivesen Idttam volna dtfogobb hypothésiseket, hogy a
kiilénféle léziok hogyan vezetnek ehhez az érdekes elektro-klinikai jelenséghez. A bonyolult,
részletesen bemutatott, modern mdodszerekkel kivizsgalt és m(itéttel javitott egyetlen eset

ismertetése azonban erre nem ad lehet&séget.

A Dravet szindroma ismertetéséhez 20 beteget hasznalt a szerz6. Mindegyikben megtortént a
natrium csatorna alfa alegységét kédold gén vizsgalata, de haromban nem volt mutdacié. Mi lehet az
ok, ha nincs kimutathaté mutdcio? Az ezres nagysdagrendben elGfordulé mutdciok hogyan
befolydsoljak a ndtrium csatorna miikédését? A 1az provokald hatdsa mindegyik betegnél
kimutathato volt. Részletesen elemzi a rohamok formait. Korai, elh(1z6dd, valtozo oldalon induld
lazgorcsok keltették fel a betegség gyanujat, Uj rohamforma megjelenése megerdgsitést jelentett.

Nyolc beteg MR felvételein volt lathatd hippocampalis sclerosis, melyek kialakuldasaban a szerz6 a
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prolongalt l[azgorcsoknek tulajdonit szerepet. Egyuttal felhivja a figyelmet arra, hogy kialakulhat
hippocampalis sclerosis a medialis tempordlis lebeny epilepszia szindroma késébbi elektroklinikai
tlinetei nélkil is. Arra figyelmeztet, hogy ha hippocampalis sclerosist talalunk epilepsidban, ki kell
zarni a Dravet szindromat, mert ez esetben nem segit a m(itét. Ebben a részben szdmos Uj, a

klinikumban fontos megfigyelésrél értesiltiink.

A vided-EEG monitorizalds kizardlagos szerepét én az epilepsids és nem epilepsias rohamok
(mozgdszavarok, alvaszavarok, viselkedészavarok és a psychogén nem epilepsias rohamok)

elkllonitésében latom a jelenségeket kiséré meglévé vagy hidnyzo iktalis EEG minta alapjan.

A psychogén nem epilepsids rohamok szemioldgiai csoportositdsa igen hasznos az eligazoddsban. A
szerz( altal 568 megvizsgalt betegbdl 27 gyermek rosszullétei bizonyultak PNES-nek. Kilenc betegnek
a PNES-en kivil epilepsids rohamai is voltak. Vagyis a ketté kombinalédhat. A vided-EEG rogzitésen
kiviil még 30, a differencidl diagnosztikaban felhasznalhato jellel gazdagodunk a 16. tablazatban.
Ehhez a leirdsban még mds fontos jelek is csatlakoznak. A PNES klasszifikdcié médositasara a
tapasztalat alapjan javaslatot tettek, melyet mas centrumok is alkalmaznak. Magam ezt az alfejezetet

érzem leghasznosabbnak, melynek az ismereteink bévitésén tul therdpids jelentésége is van.
Osszefoglalva.

Rendkivil nagy munka, mely ériasi tapasztalaton, nagyon j6 megfigyelSkészségen, szabatos leirdson,
magas szinvonalu rutin munkan, hazai és nemzetkozi kooperacidkon alapul. Sok Uj megallapitast
tartalmaz, melyeket az el6z6ekben részleteztem, és amelyeket a szerz6 maga is 6sszefoglal a
disszertacio végén. A sok Uj ismeret gazdagitja a tuddsunkat az epilepszidkrél és a therapidban
haszndlhato segitséget ad. A disszertdcié 90 angol és magyar nyelv( kdzleménybdl 6sszeallitott

kivonat, melyek Osszesitett impakt faktora 125, idézettsége 586, Hirsh indexe 16.

A doktori munka tudomdnyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését javasolom.

Javaslatot teszek az MTA doktora cim odaitélésére is.

Szeged 2016. februar 1.

Dr. Engelhardt Jozsef Istvan
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