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Bevezetés

A video-EEG monitorizalas klinikai és kutatasi jelentosége

Az epilepsziat visszatérd paroxizmalis klinikai jelenségek (rohamok) forméjaban
manifesztalodd koros agyi miikddések jellemzik (Engel és Pedley, 1997). Ahhoz,
hogy a rohamokat megfeleléen megismerjiik és elemezhessiik, tartdos videé-EEG
monitorizalast kell végezni és a kapott felvételeket elemezni (Khan és mtsai, 2014).
Mivel a rosszullétek bevezetd tiinetei szolgilnak a legfontosabb lokalizacids
informécioval, ugyanakkor nem tudjuk, hogy pontosan mikor indul majd az adott
rosszullét, csak a folyamatos (tobb oOrds vagy tobbnapos) VEM vizsgalatok
szolgélnak hasznos informdacioval (Spritzer és mtsai, 2014), melyeken beliil a
gyermekkori vizsgéalatok ardnya nagy centrumokban 30% koriil van (Hindi-Ling és
mtsai, 2011). A szemiolégia tudoménya a rohamok alatt ¢észlelt klinikai
jelenségekkel foglalkozik, segitve az egyes rohamok pontos klasszifikalasat
(Dreifuss, 1997; Stefan ¢és mtsai, 2001). Az ¢letkor- ¢és lokalizacio-fliggd
rohamszemiologia pontos ismerete és rendszeres haszndlata sokat segithet abban,
hogy egy epilepszias rosszullét alatt észlelt jelenségekbdl kovetkeztessiink a
rohamindit6 zéna és a rohamterjedés helyére (Haldsz, 1996; Halasz, 1997; Balogh és
mtsai, 1997; Haladsz és mtsai, 1998; Vendrame ¢és mtsai, 2011). Az epilepszias
rohamok videdszalagon valo rogzitése eldtt szemioldgiai ismereteket laikus rokonok
vagy mas szemtanuk leirdsdbol, ritkdbban a betegek beszamoloibol, esetleg sajat
megfigyelésekbdl szerezhettiink (Balogh, 1988; Rajna és mtsai, 1997). Az epilepszia
sebészeti kivizsgalas €s ezen beliil a tartos VEM elterjedése 6ta a rohamszemiolodgiai
ismereteink sokkal pontosabbd valtak, hiszen a vide6 felvételek tobbszori
visszanézésével olyan apro (szubtilis) jelenségeket is megfigyelhetiink, melyek akar
egy laikus, akar egy szakember figyelmét konnyen elkeriilhetik (Fogarasi és mtsai,
2001; Janszky ¢és mtsai, 2001). Masrészrdl egy roham hosszardl vagy a rosszullét
alatt jelentkezé tudatzavar mértékérdl, posztiktalis latens hemiparézisrdl vagy
szenzoros afaziarol objektiv informaciokat csak videon rogzitett és a roham alatt és
utan tesztelt rohamfelvételek alapjan nyerhetiink, melyek igy értelemszeriien
feliilmuljak a holter EEG vizsgalatok altal nyujtott informaciokat is (Alix és mtsai,

2014). Ugyancsak a rogzitett rohamok tobb, egymadstol fliggetlen szakember altali
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elemzése deritett fényt a rohammegfigyelés objektivitasara (a szakirodalomban
interobserver agreement), ami video-felvétel hidnydban, pusztan a beteg vagy
hozzatartozdjanak beszamoldjara hagyatkozva gyengébb (Chee és mitsai, 1993;

Malone és mtsai, 2009).

Az epilepszia sebészeti kivizsgalas soran (1. dbra) a képalkotd vizsgalatok, az EEG
felvételek és a rohamszemioldgia alapjan kovetkeztetiink a rohamindité zona
lokalizaciojara (Sperling ¢s Shewmon, 1997; Carreno ¢s Liiders, 2001; Fogarasi és
mtsai, 2001; Haldsz ¢és mtsai, 2001). Ennek fényében a kiillonb6zd szemioldgiai
tanulmanyok mdas és mas szempontok alapjan definidltak lokalizacio-fiiggo
betegcsoportokat. Egyes munkak a strukturdlis képalkotd vizsgalatokkal észlelt
lézidk alapjan -éltaldban az egyes agyi lebenyek érintettsége szerint- csoportositottak
betegeiket (Lortie t al, 1993; Bernardina és mtsai, 1993; Velkey és Lombay, 1993;
Saygi és mtsai, 1994; Gilliam és Wyllie, 1995;Laskowitz €s mtsai, 1995; Acharya ¢és
mtsai, 1997; Van den Hout és mtsai, 1997; Duchowny ¢és Jayakar, 1998; Lawn és
mtsai, 2000; Libenson és mtsai, 2000; Gyorsok és Bogndr, 2001). Strukturalis 1€zi6
hianyaban -foként a nagyfelbontdsu MRI korszak el6tt- az interiktalis vagy iktalis
skalp EEG adatok alapjan lokalizaltdk az egyes rohamokat (Ludwig és Almone
Marsan, 1975; Jayakar és Duchowny, 1990; Saygi €s mtsai, 1992; Lortie és mtsai,
1993). Lényegesen megbizhatobb lokalizacidos informdaciét nyujtanak a
mélyelektrodas vizsgalatok, melyek hasznalatdban elsdsorban francia €s svajci
munkacsoportok végeztek uttord munkat (Saint-Hilaire és mtsai, 1988; Hajek és
Wieser, 1988; Bancaud és Tailarach, 1992; Salanova és mtsai, 1995; Quesney és
mtsai, 1995; So, 1998; Cossu és mtsai, 2012), de ma mar szdmos mas centrumban is
alkalmazzak, akar a hagyomanyos invaziv kivizsgalasi modszerekkel kombinélva.

Hazéankban a kovetkezd években varhat6 a mélyelektrédas vizsgalatok elterjedése.

Egy adott beteg rohamindit6é z6najat per definitionem az ugynevezett gold standard
modszerrel allapithatjuk meg (Rosenow és Liiders, 2001), melynek 1ényege, hogy ha
egy kortlirt agyteriilet rezekcidja utdn a beteg rohammentessé valik, akkor nagy
valoszinliséggel kimondhatjuk, hogy az epilepsziat inditd6 fokusz a kimetszett
teriileten volt (kivételt az epilepszia halozat elméletek alapjan azok az esetek
jelenthetnek, amikor nem az agyi teriilet eltavolitasa, hanem az adott rohamterjedési
halézat atvagasa vezetett rohammentességhez (Spencer, 2002)). A szakirodalomban

legmegbizhatobbnak tartott szemiologiai elemzések a gold standard szabaly alapjan
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kivélasztott, lehetdleg hosszabb ideje rohammentes egyének miitét eldtti rohamainak
video-elemzésével késziilnek (Brockhaus és Elger, 1995; Blume ¢s mtsai, 1991;
Cascino és mtsai, 1993; Andermann ¢és mtsai, 1993; Wyllie és mtsai, 1993; Chauvel
¢és mtsai, 1995; Gil-Nagel ¢s Risinger, 1997; Mihara és mtsai, 1997; Marks ¢és Laxer,
1998; Aykut-Bingol és mtsai, 1998).

1. abra Az epilepszia sebészeti kivizsgalas alapelemei és folyamatdbraja, a vide6-EEG
monitorizalas (VEM) kdzponti szerepével (Fogarasi, 2004 alapjan)

Gyogyszerrezisztens
epilepszia

v

A rohamok nem Funkcionalis
felelnek meg az képalkotd vizsgalat
ismert lézionak (PET/SPECT)

h 4

pozitiv

Mhitét esetén /
deficit varhatd
PET/SPECT
alapjan
célzott MR

--------
......
_____
"""""

v

Invaziv monitorizalds
ésfvagy intraoperativ
stimulacio

A VEM vizsgélatok harom alapveté indikaciéval torténnek: (1)epilepsziasebészeti
kivizsgalds részeként az epilepszias fokusz meghatarozasa céljabol, (2)az epilepszias
megnyilvanulasok  szindromatologiai  besorolasanak  elOsegitésére, illetve
(3)differencialdiagnosztikai megfontolasbdl: epilepszids €s nem epilepszias eredetli
paroxizmalis jelenségek elkiilonitésére és ezek azonositasara mind felndtt (Lampe és
mtsai, 2014), mind gyermekkorban (Watemberg ¢€s mtsai, 2005; Asano és mtsai,

2005; Nordli, 2006; Sullivan ¢és mtsai, 2007; Sohal ¢és mtsai, 2014; Onay ¢s mtsali,
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2014), akar intenziv osztalyos koriilmények kozott is (Trevathan, 2006; Williams és
mtsai, 2011). Az epilepszia sebészeti indikaciéval kapcsolatosak a lebenyfiiggd
rohamszemiologiat, a lateralizaciés jeleket, az iktdlis ¢és posztiktalis
automatizmusokat érintd, valamint az elektrofizioldgiai jellegli kutatasaink. A
szindromatologiai pontositas céljabdl végzett vizsgalatokbol sziiletett meg néhany
fontos gyermekkori epilepszia szindromat érintd, a differencialdiagnosztikai célbol

crer

kutatasunk.

Rohamszemioldgiai kutatasok

Temporalis lebeny epilepszia

A temporalis lebeny epilepsziat okozo 1¢zidk -lokalizaciojuk miatt- altalaban jo
eredménnyel operdlhatok, ezért errél a régiordl tobb, a gold standard szabalyt
alkalmaz6 szemiologiai elemzés jelent meg. Kotagal és munkatarsai 31 TLE beteg
91 db pszichomotoros rohamat elemezve €s cluster analizissel feldolgozva az alabbi
tipusos szemiologiai tendencidkat észlelték: (1) epigasztridlis aura -> hanyéas ->
oralis vagy kéz-automatizmus; (2) arrest -> tudatvesztés -> bamulas -> kétoldali
arcmegfesziilés; (3) egyoldali disztonia -> mimikai automatizmus -> iktéalis beszéd -
> részleges tudatvesztés; (4) koriilnézés -> agitaltsag -> vokalizacidé (Kotagal és

mtsai, 1988).

Williamson ¢€s munkatarsai a hippocampusbdl €s a temporalis lebeny mesialis
részeébdl induld rohamokat elemezve leggyakrabban oralis automatizmust, pupilla
dilataciot, tudatzavart, automatizmusokat, disztoniat, fejdeviaciot, iktalis beszédet,

posztiktalis hemiparézist és afaziat észleltek (Williamson és mtsai, 1998).

Egyes szerzOk kisérletet tettek a frontalis és temporalis lebeny eredetli epilepszias
analizissel. A londoni munkacsoport kutatoi 252 beteg tobb szdz rohamat elemezve
az észlelt iktalis jelenségeket 14 csoportba osztotta, melyek koziil és valasztotta ki
TLE-ra volt jellemzd clustereket (Manford és mtsai, 1996). 123 TLEbeteg 305
rohamat elemezve Balogh is hasonld iktalis jelenségeket és clustereket ismert fel

(Balogh, 1988).

10
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Szamos gyermekkori temporalis lebeny epilepsziaval foglalkozé és a gold standard
szabaly alapjan lokalizdld6 munkaval taldlkozunk a szakirodalomban (Jayakar és
Duchowny, 1990; Duchowny ¢és mtsai, 1992; Wyllie és mtsai, 1993; Brockhaus és
Elger, 1995; Harvey és mtsai, 1997; Blume és mtsai, 1997; Bourgeois, 1998;
Salanova ¢és mtsai, 1999; Tuxhorn, 1999). K6z06s jellemzojiik, hogy csecsemoket €s
kisdedeket csak elvétve talalni a vizsgalt betegek kozott és nagy résziik 18 évnél
hiuzza meg a gyermekkor felsd hatdrat, ami viszont a kapott adatokat torzitja a

serdiilok —felndttekéhez hasonld- rohamszemiologidja miatt.

A miami munkacsoport feldolgozta 16, 12 év alatti terapiarezisztens TLE-ban
szenvedd gyermek adatait (Duchowny és mtsai, 1992). A gyermekek 75%-anél
kizardlag a felndttkorra jellemzd komplex parcidlis rohamokat észleltek, és csak
néhany, 5 év alatti gyermek mutatott motoros rohamokat is. A clevelandi kutatok
szintén 12 év alatti TLE gyermekek rohamait elemezték (Wyllie és mtsai, 1993). Bar
valamennyiliknél komplex parcialis rohamokat észleltek, fontos megjegyezni, hogy

csak egyetlen betegiik volt 5 évnél fiatalabb.

A bonni munkacsoport gyermekkori TLE rohamokat elemzett és hasonlitott 6ssze a
felndttkori leirdsokkal (Brockhaus és Elger, 1995). Munkdjuk 29, 1,5-16 éves
gyermek roham-videodfelvételein alapult és véleményiik szerint a 6 évnél 1idOsebb
gyermekek rohamszemiologidja nagyban hasonlitott felndtt tarsaikéhoz. Fiatalabb
gyermekekben inkdbb a frontdlis rohamokra jellemzé szimmetrikus motoros
jelenségekkel, illetve az infantilis spazmus sordn megfigyelt fejbiccentd

mozgasokkal talalkoztak.

Jayakar és munkatarsai 26, iktalis EEG vizsgalattal igazolt TLE gyermek 126
rohamat elemezte (Jayakar és Duchowny, 1990). Vizsgalataik szerint a mozdulatlan
bamulds, a magatartasbeli automatizmusok, illetve a motoros tiinetek fordultak el
leggyakrabban, de e jelenségek eldforduldsa ¢letkorfiiggd eloszlast mutatott.
Tonusos €s klonusos komponenseket elsdsorban a kisdedeknél, mig arrest jelenséget
inkabb az iskolds gyermekeknél ¢észleltek. Eredményeik felvetették, hogy a
gyermekkori TLE rohamok szemioldgidja életkorfiiggd sajatossagokat mutat, és a

szemioldgia gyokeres megvaltozasa valamikor az iskolaskor el6tt kovetkezik be.

11
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Extratemporalis epilepsziak

A felnéttkori EXT epilepszidk tanulmanyozéasa gazdag, tobb évtizedre tekint vissza.
A montreali iskola tagjai kozolték az elsd, nagy esetszamu és a gold standard
szabalynak  megfeleld ,tisztan” frontalis lebeny epilepszias betegek
rohamszemiologiai adatait (Rasmussen, 1983). Késébb tobb iskola is kovette
példajukat ¢és a kutatdsok alapjan 0Osszedllt a felndttkori FLE-ra jellemzo
szemioldgia: gyakori, rovid, sokszor alvasbol indulé rohamok korai motoros —
els6sorban tonusos ¢€s hipermotoros- elemekkel, komplex automatizmusokkal és
gyors posztiktalis reorientdcioval (Geier €s mtsai, 1976; Geier és mtsai, 1977,
Kotagal ¢és mtsai, 1988; Rasmussen, 1963; Wada és Perves, 1984; Williamson és
mtsai, 1985; Williamson és Spencer, 1986; Saint-Hilaire és mtsai, 1988; Williamson,
1990; Quesney és mtsai, 1990; Lieb és mtsai, 1991; Delgado-Escueta és mtsaim,
1992; Chauvel és mtsai, 1992; Dreifuss, 1992; Munari ésBancaud, 1992; Quesney és
mtsai, 1992; Saygi és mtsai, 1992; Veilleux és mtsai, 1992; Williamson, 1992;
Quesney ¢és mtsai, 1995; Dinner és Liiders, 1995; Salanova és mtsai, 1995; Wieser ¢s
Hajek, 1995; Williamson, 1995; Manford és mtsai, 1996; Mihara ¢s mtsai, 1997,
Rajna és mtsai, 1997; So, 1998; Halasz ¢és Janszky, 1998; Kotagal és Arunkumar,
1998; O’Brien és mtsai, 1999; Libenson ¢s mtsai, 2000; Sinclair és mtsai, 2004;
Chauvel és mtsai, 2005).

A posterior cortex epilepszia —melybe a parietalis és occipitalis epilepszidkat
soroljuk- ritkdbban fordul el6 sebészeti kozpontokban, ezért irodalma is kevésbé
gazdag. A szisztematikus kutatasokbol ugyanakkor ebben a csoportban is
kirajzolodott a jellegzetes felndttkori szemiologia: szenzoros (foként vizualis) aura,
okulomotoros tlinetek (nisztagmus, mioklonus, szemdeviacid), ¢és kiilonféle
automatizmusok (Huott és mtsai, 1974; Ludwig és Ajmone Marsan, 1975; Geier ¢és
mtsai, 1977; Rabending ¢és Fischer, 1986; Kanzawa ¢és mtsai, 1989; Furman és
Crumrine, 1990; Blume és mtsai, 1991; Rasmussen, 1991; Blume, 1991; Salanova és
mtsai, 1992; Leiguarda és mtsai, 1993; Cascino és mtsai, 1993; Sveinbjornsdottir és
Duncan, 1993; Palmini és mtsai, 1993; Williamson, 1994; Ho és mtsai, 1994,
Salanova ¢s mtsai, 1995; Alemayehu és mtsai, 1995; Salanova és mtsai, 1995;
Kuzniecky és mtsai, 1997; Shahar és mtsai, 1996; Kuzniecky, 1998; Lawn és mtsai,
2000; Blume és Wiebe, 2000; Olivier €s Boling, 2000; Siegel és Williamson, 2000;
Geller ¢és Heverly, 2001; Elisevich és Smith, 2001; Phan és mtsai, 2001).

12
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PhD  értekezésem a  csecsemd- és  kisgyermekkori  lebenyspecifikus
rohamszemiologiaval foglalkozott és az iskolaskor elotti életkorban irta le a TLE és
ExT rohamszemiologia fokozatos valtozasat az €letkorral. Sosem tortént ugyanakkor
Osszehasonlito elemzés a gyermekkori ExT csoporton beliil az FLE és PCE prediktiv

tényezoinek elkiilonitésére.

Periiktalis lateralizacios jelek klinikai értéke
gyermekkorban

A klinikai epileptologus munkajat nagy mértékben segitik a lateralizacids jelek
pontos ismerete, azon szemioldgiai sajatossagok felismerése, amelybdl kovetkeztetni
lehet, hogy a roham a bal vagy jobb, illetve a dominans vagy szubdominans
féltekében zajlik-e (Duchowny és Levin, 1986; Wyllie és mtsai, 1986; Gabr és mtsai,
1989; Kotagal és mtsai, 1989; Palmini és Gloor, 1992; Quesney és mtsai, 1992;
Jayakar és mtsai, 1992; Newton és mtsai, 1992; Chee és mtsai, 1993; Oestreich és
mtsai, 1995; Fakhoury és Abou-Khalil, 1995; Ebner és mtsai, 1995; Bleasel és mtsai,
1997; Clemens ¢és Kanya, 1998; Hirsch és mtsai, 1998; Geyer és mtsai, 1998;
Leutmezer ¢s mtsai, 1998; Marks és Laxer, 1998; Kaplan és mtsai, 1999; Voss és
mtsai, 1999; Janszky és mtsai, 2000; Werhahn és mtsai, 2000; Baumgartner ¢s mtsai,
2000; Kotagal és mtsai, 2000; Janszky és mtsai, 2001; Janszky és mtsai, 2002;
Kellinghaus and Kotagal, 2004; Janszky és mtsai, 2006; Szucs A, 2007; Horvath és
mtsai, 2009; Kelemen A és mtsai, 2010). A korabban leirt és elsdsorban felnott
betegcsoportokon igazolt lateralizacios jeleket az 1. tablazatban foglaltuk Ossze.
Néhany lateralizacios jellel (pl. disztonia, aszimmetrikus ES, posztiktalis orrtorlés)
mar iskolaskor elott talalkozhatunk, ezeket korabbi cikkeinkben ismertettiik is
(Fogarasi és mtsai, 2001; Fogarasi és mtsai, 2002; Fogarasi és mtsai, 2003;).
Ugyanakkor szisztematikus, valamennyi leirt lateralizacios jelet egy gyermekkori
betegcsoporton vizsgdld tanulmdny eddig nem sziiletett. Problémat okoz, hogy
szamos lateralizacios jel az iktalis és posztiktalis tesztelésen alapszik, ami
csecsemoknél és fogyatékos gyermekeknél hasznalhatatlan, ezért fontos lenne tudni,

hogy mely jelek hasznalhatok megbizhatdan ezeknél a betegeknél.
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1. tablazat Periiktalis lateralizacios jelek

Lateralizacios jel Hova lateralizal?
egyoldali disztonia kontralateralis félteke
tonusos testtartas kontralateralis félteke
disztalis klonizacio kontralateralis félteke
disztalis mioklonus kontralateralis félteke
verzio kontralateralis félteke
aszimmetrikus ES kontralateralis félteke

iktalis nisztagmus
Zlagiu kontralateralis félteke
(gyors komponense)

posztiktalis Todd parézis | kontralateralis félteke

egyoldali pislogas ipszilateralis félteke

posztiktalis orrtorlés ipszilateralis félteke

posztiktalis beszédzavar | dominans félteke

iktalis beszéd szubdominans félteke
iktalis kopés szubdominans félteke
vizelési inger szubdominans félteke
periiktalis vizivas szubdominans félteke

Epilepszias automatizmus kutatasok

Az epilepszids rohamok soran -elsdsorban, de nem kizarélagosan tudatzavar esetén-
gyakran észleliink olyan 6si mozgasokat, melyek nem akaratlagos mddon jonnek
létre. Leggyakoribb forméik az oralis automatizmusok pl. csdmcsogas vagy
nyeldekelés form4jaban, illetve a manualis automatizmusok papirsodrd, kézrazo,
dobolo, ruhaigazité formdban (Chee és mtsai, 1993; Kotagal és mtsai, 1989).
Ritkdbban ennél komplexebb automatizmusok is észlelhetdk pl. csipdrazas,
pedalozé vagy menekiild mozgassor forméjaban, ritkabban hangadassal (pl. fiitytilés,
diinnyogés) kisérve (Bartolomei €és mtsai, 2007). Az iktalis automatizmusok
frekvencidjaval és klinikai megjelenési formaival tobb elemzdé tanulmény is
foglalkozott (Williamson és mtsai, 1998; Quesney, 1986; Sadleir és mtsai, 2009),
egy TLE vizsgalat pedig néhany posztiktdlis automatizmust (arctorlés, oralis
automatizmus) irt le (Devinsky és mtsai, 1994). A posztiktalis automatizmusok

gyakorisagat és esetleges lateralizacios értékét azért vizsgaltuk meg, mert ilyen
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jellegli tanulmanyt nem végeztek kordbban. Ahhoz a tudoményos vitdhoz is
szerettiink volna adatokat szolgéltatni, hogy az automatizmus inkabb egy pozitiv

(aktivaciods) vagy egy negativ (kimeriilés okozta) tiinet-e (Kotagal és mtsai, 1989).

Szintén nem vizsgaltak a posztiktalis perszeveracid klinikai jelentségét annak
ellenére, hogy az afazids betegeknél megjelend perszeveracioval szamos
neuropszicholodgiai tanulmany foglalkozott korabban (Yamadori, 1981; Santo Pietro

¢és Rigrodsky, 1986; Helm-Estabrooks és mtsai, 1998).

A periiktalis automatizmusok egyik specidlis formaja a genitalis automatizmus
(Stoffels és mtsai, 1980; Leutmezer €s mtsai, 1999; Dobesberger és mtsai, 2004;
Mascia ¢és mtsai, 2005), melyet annak ellenére kizardlag felnétt populdcion
vizsgaltak eddig, hogy maga a genitalis automatizmus egy gyakori —epilepsziatol
fiiggetlen- gyermekkori jelenség. Sajat adatbazisunkban ezért ezt a jelenséget is

részletesen vizsgaltuk.

Elektrofiziologiai kutatasok gyermekkori videdo-EEG
monitorizalasi adatok felhasznalasaval

A gyermekkori VEM elektrofiziologiai kutatasai is mutatnak néhany kevéssé
reprezentalt teriiletet. Az EEG adatokkal kapcsolatban egyaltalan nem talalunk
tanulmanyt a szubklinikus rohammintak klinikai hasznaval kapcsolatban. A
rohamvided-rogzitésekrdl pedig tudjuk, hogy mennyivel megbizhatobbak, mint a
szuld altali leirdsok, de ezt a tapasztalatot sem kozelitette meg korabban senki

tudomanyos médszerekkel.

A klinikai szempontbol is jelentds (Kanazawa és mtsai, 2014) szubklinikus
rohammintakrol akkor beszélhetiink, amikor VEM sordn, skalp elektroddk vagy
intrakranidlis elektroddk segitségével detektalhatok ritmusos elektromos kisiilések
klinikai jelek, viselkedésvaltozas és szubjektiv tiinetek nélkiil. Tobben vizsgaltak a
szubklinikus rohammintakat szubduralis EEG elvezetések segitségével (Sperling &
O’Connor, 1990; Zangaladze és mtsai, 2008), ezzel szemben skalp elektrodak
hasznalatdval még nem sziiletett tanulmany. Gyermekkori szubklinikus rohamminta-
elemzés pedig kutatasunk megtervezésekor (2008-ban) egyaltaldn nem szerepelt a

szakirodalomban (id6kdzben megjelent egy ilyen tanulmany: Akman és mtsai,
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2009), ezért ebben a vizsgalatban ezen EEG jelenségek gyakorisagait, tipusait és

diagnosztikus értékét elemeztiik fokalis epilepszias gyermekek kozott.

Az epilepszia sebészeti kivizsgalds —¢s ezen beliil a VEM- egyik fontos eleme a
pontos rohamszemiolégiai anamnézis, majd annak eldontése, hogy a VEM soran a
beteg habitualis rohamait sikeriilt-e rogzitenlink. Gyakran észleljiik, hogy a
monitorban felvett rosszullétek nem hasonlitanak ahhoz a rohamtipushoz, amit a
sziilotol felvett anamnézis alapjan elképzeltiink (Hirfanoglu és mtsai, 2007). Egy
szliléi heteroanamnézist a VEM adatokkal Osszevetd tanulmany szerint a sziiloi
rohammegfigyelés szenzitivitasa csak 43%-o0s volt és 78 betegbdl 38-nak a sziilei
csak a VEM Aéltal rogzitett rohamok egy részérdl tudtak korabban (Akman és mtsai,
2009). Nem tudjuk, hogy ennek hatterében a pillanatnyi érzelmi allapot miatti
gyengébb koncentracid vagy a laikus személy hozza nem értése all. Utobbi esetben
fontos lenne olyan oktaté mdédszer kialakitasa, amellyel segiteni lehetne a laikus
szl vagy mdés szemtanik rohammegfigyeld képességét. Reklamfilmek és képek
hatékonysdganak elemzésénél gyakran hasznalnak olyan szemmozgés-kovetd (eye-
tracking) modszereket, melyekkel mérni lehet, hogy egy szemlél6 az adott kép vagy
film mely teriileteit mennyi ideig nézi, a felvétel mely informaciotartalmat részesiti
elényben. Bar a marketing és kommunikécios szakteriiletek mellett a médszer orvosi
alkalmazasara is volt mar példa (Litchfield és mtsai, 2010), kordbban soha senki nem

hasznalta a mddszert rohamfelvételek megfigyelésének vizsgalatara.

Epilepszia szindromak kutatasa

A VEM kapcsan egyes epilepszia szindromak, kiilondsen azok korai diagnosztikaja,
kiemelt figyelmet kapnak. Legintenzivebben —felndttkori jelentdésége miatt- az
mTLE szindromat kutatjak. Ez a HS talajan kialakul6, majd fokozatosan gyogyszer
rezisztenssé valdé TLE fontos szerepet tolt be a felndtt epilepszia sebészeti
programokban (French 1993, Williamson 1993, Williamson 1998, Wieser 2004),
mert a korai felismerés és az id6ben elvégzett temporalis rezekcid megsziintetheti a
rohamokat (Wieser 1993, Rosenow 2001). A korai kivaltd tényezd (initial
precipitating injury) az esetek tobbségében elhuzodd lazas gorcs (Maher 1995,
Lewis 2002), retrospektive pedig az mTLE betegek 70%-anak anamnézisében
szerepel kisgyermekkori lazgorcs (French 1993, Wieser, 2004). Nagy gyermekkori
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epilepszia betegcsoportok alapjan ugyanakkor az mTLE szindroma Iényegesen
alacsonyabb, 1% alatti gyakorisagardl szamolnak be (Murakami 1996; Fogarasi ¢€s
Arzimanoglou, 2011), mikdzben HS-t —akar radioldgiai mellékleletként- joval
gyakrabban észleliink. A ritkdbban el6forduld szindromak atfogd kutatisa egy
centrumban nem is lehetséges, csak ha kutatasra alkalmas méreti multicentrikus

adatgytjtést tudunk végezni.

Egy tipusos, csecsemdkorban elhuzodoé lazas gorcsokkel induld epilepszia szindroma
—a Dravet szindroma- is gyakran okoz differencidldiagnosztikai problémat az elsé
¢letévekben, ezért sok ilyen beteg keriil VEM vizsgéalatra — tobbnyire még a
diagnozis felallitasa eldtt. Charlotte Dravet 1978-ban irta le a kés6bb rdla elnevezett,
de stlyos csecsemdkori mioklonus epilepszia (severe myoclonic epilepsy in infancy,
SMEI) néven is ismert szindromat, amely az elmualt 10 évben keriilt igazédn az
érdeklédés homlokterébe (Dravet, 1978). Ennek elsOsorban az az oka, hogy a
betegség genetikai hatterérdl szdmos kozlemény jelenik meg, és igy egyre tobb beteg
keriil felismerésre. Epilepszia sebészeti szempontbol pedig azért fontos a korkép
(fel)ismerése, mert terapia rezisztens, hosszu, féloldali rohamokkal jar, idonként
1ézi6t (HS) 1s latunk az MR felvételen, a szindroma diagnozisa azonban —pillanatnyi
ismereteink alapjan- kizarja a sebészeti lehetdséget. Masrészrdl a korai diagnozis
mégis fontos: felesleges vizsgalatok elkeriilhetdvé valnak, hatastalan vagy
rohamprovokalo gyodgyszereket nem kap a beteg, illetve csaladtervezési szempontbol

genetikai tanacsot lehet adni.

A Dravet szindromat az addig jol fejlédd csecsemodnél az elsé életévben fellépd,
eleinte tobbnyire lazas, elhuzodo, fé€loldali, klonusos vagy tonusos-klonusos
rohamok jellemzik, melyekhez késébb mioklonusok, atipusos absence-ok, komplex
parcidlis rohamok tarsulnak. A masodik életévben a fejlédés lelassul, valtozo
sulyossdgii mentalis retardacié és magatartaszavar alakul ki. Neuroldgiai tiinetek,
elsésorban ataxia, ritkdbban piramisjelek a betegek 80%-dban észlelhetok. Az
interiktalis EEG eleinte normalis, késObb generalizalt és multifokalis epileptiform
jelek jelentkezhetnek, ¢és gyakori a fotoszenzitivitds. A hattértevékenység
meglassulhat. A képalkotd vizsgalatok a betegség induldsakor nem mutatnak eltérést

(Dravet és mtsai, 2005).

A Dravet szindroma ritka betegség, eléforduldsat 1:20.000-1:30.000 kozott adjak

meg, de a mindennapi gyermekepileptologiai gyakorlatban kiemelt problémat jelent.
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A 3 éves kor eldtt indul6 epilepszidk 6-8 %-a tartozik ebbe a formakorbe (Dravet és
mtsai, 2005). A betegség hatterében tobbnyire kimutathatdé a neuronalis
fesziiltségfliggd Na-csatorna alfa alegységét kddoldo SCNIA gén mutacidja. A gén a
2924 kromoszéma lokuszon helyezkedik el, 26 exont tartalmaz. Tobb széz

ismétlédések (Fujiwara, 2006).

A betegség differencialdiagnosztikajaban elsésorban a Lennox-Gastaut szindroma,
az asztatikus-mioklonusos epilepszia, progressziv mioklonusos epilepsziak, valamint
a kriptogén fokalis epilepszidk jonnek szoba. A Lennox-Gastaut szindroma késobb
kezdddik, gyakran cerebrdlis 1ézidhoz tarsul. Jellegzetessége a tonusos-axialis
roham, ami Dravet szindréma-ben csak kivételesen fordul el6, illetve a tipusos EEG.
Az asztatikus-mioklonusos epilepszia indulhat 1azgorcsokkel, de nincsenek féloldali
vagy fokalis induldsu rohamok és jellegzetessége az asztatikus-mioklonusos roham.
A progressziv mioklonusos epilepszidk koziil els6sorban a neuronalis ceroid
lipofuscinosis meriilhet fel, de itt a rohamokban nincs fokalitas, a betegség
folyamatos progressziot mutat, az EEG-ben pedig alacsony frekvenciaju
fényingerlésre jellegzetes reakcio jelentkezik. A kriptogén fokalis epilepsziatol valod
elkiilonitésben pedig a rohamok alternalo oldalisaga, késobb a jellegzetes korlefolyas
segit.

Annak ellenére, hogy egy gyermekkorban fontos és rezisztens epilepszia
szindromardl van sz6, mely elhtzodo lazas gorcsokkel kezdddik, kordbban nem
vizsgaltak a HS kialakulasanak gyakorisagat, illetve az mTLE szindromaval valo

lehetséges kapcsolatat Dravet szindromas betegekben.

Még kevesebb figyelem jut az ennél is ritkdbb, de a gyermekkor szempontjabol
fontos szindromaknak. Igy egy ritka neurokutin megbetegedés, a kapillaris
hemangiomaval, illetve leptomeningealis angiomatézissal ¢és kovetkezményes
retardacidval, hemiparézissel €s epilepsziaval jar6 Sturge-Weber szindroma VEM
adatait sem dolgoztak fel kordbban nagy esetszamu betegcsoporton, helyette csak
klinikai (Peterman és mtsai, 1958; Sujansky és Conradi, 1995; Kossoff és mtsai,
2002; Kossoff és mitsai, 2009), csak sebészeti (Arzimanoglou és mtsai, 2000;
Bourgeois és mtsai, 2007; Maton és mtsai, 2010) vagy kizarolag radiologiai
(Benedikt ¢és mtsai, 1963; Pascual-Castroviejo ¢és mtsai, 2008) aspektusokkal

foglalkoztak. Ugyanakkor sem az elektro-kliniko-radioldgiai Gsszefliggések
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szisztematikus leirdsa, sem az angiomatozis mértéke alapjan torténd fokalis €s
hemiszferialis alcsoportok (Hoffman, 1998) részletes 6sszehasonlitd vizsgalata nem

tortént meg sajat vizsgalataink eldtt.

Szintén izgalmas, és a korai szakaszban komoly diagnosztikai kihivast jelent egy
masik hemiszferialis korkép, a Rasmussen encephalitis. Terapia-rezisztens
epilepszia, esetenként epilepsia partialis continua formdjaban jelentkez0 motoros
rohamok, progredialdé hemiparézis, intellektudlis képességzavar és szdvettani
vizsgalattal kimutathat6 kortikalis gyulladasos elvéltozasok jellemzik (Rasmussen és
mtsai, 1958; Andermann és Rasmussen, 1991). Bar a betegség tipusosan
gyermekkorban jelentkezik, a szakirodalom serdiil6- és felndttkori esetekrdl is
beszamol (Gray és mtsai, 1987; Hart és mtsai, 1991). A RE gyanujat a tipusos
klinikai tiinetek, valamint az elektrofizioldgiai és koponya MR eredmények alapjan
allithatjuk fel, végleges diagnoézisa pedig a szdvettani vizsgalatok alapjan torténik
(Andermann és Rasmussen, 1991). A betegség progressziv gyermekkori formdja
gyakran a pszichomotoros fejlédés megrekedésével és katasztrofa-epilepsziaval jar,
ezért a korai diagnozis és adekvat sebészeti terapids beavatkozas életmentd lehet
(Andermann és Rasmussen, 1991; Granata és mtsai, 2014). Néhany tanulmany leirta
és mi magunk is tapasztaltuk, hogy a funkcionalis képalkotd vizsgalatok mar akkor
mutatnak a betegségre jellemzd eltéréseket, amikor a strukturalis vizsgalatok még
negativak (Hwang és mtsai, 1991; Burke ¢és mtsai, 1992), részletesen mégsem
vizsgaltak a funkcionalis képalkoto vizsgalatok korai diagnosztikai értékét ebben a

korképben.

A Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga Gyermek Epilepszia Sebészeti Albizottsaga a
vilag 20 epilepszia centruméanak 2004. évi adatait feldolgozva Gsszesitett elemzést
végzett (Harvey és mtsai, 2008). 543 operalt gyermek koziil 86-nal hemiszferotomia
tortént, ennek csaknem fele kiterjedt hemiszferidlis diszgenezis miatt. Ezen betegek
koziil harom ESES szindrémaban szenvedett, melynek lényege, hogy a nagy
kiterjedésti féltekei 1€zid és gyogyszer rezisztens epilepszia mellett megjelentek az

ESES neurofizioldgiai jegyei is.

A jellegzetes EEG kép 70-es évekbeli leirasa (Patry és mtsai, 1970) utan 6nallo
epilepszia szindromaként kiilonitette el az ESES szindromat a kovetkezd
jellegzetességek alapjan (Tassinari és mtsai, 1977; Dalla Bernardina és mtsai, 1987;

Loépez-Pison €s mtsai, 2004; Teixeira és mtsai, 2007; Caraballo és mtsai, 2008):
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- a rohamkezdet kora 2 honapos és 12 éves kor kdzott van,

- rohamtipus: klonusos roham, SGTKR, aténids absence, fokalis motoros roham,

komplex parcialis roham, asztatikus roham,
- az els6 rohamok 50%-a alvésban jelentkezik,

- neuropszichologiai eltérésként nyelvi zavarok, részképesség zavarok, figyelem

koncentracio6 zavar és viselkedészavarok jellemzoek,

- motoros eltérésként ataxia, finommotorikai eltérések, hemiparézis és tonuszavarok

jelenhetnek meg,

-elektrofizioldgiai kritériuma a NREM alvas 85%-at kitevo folyamatos tiiske-hulldm

minta,
- az etioldgia kriptogén vagy statikus 1€zio,
- az epilepszia serdiilokorig megsziinik

- a rohamok részben kezelhetok, de az ESES tdbbnyire csak &atmenetileg

befolyasolhato, majd ,,self limited” modon tlinik el,

- a teljes rohammenteség elérése és az ESES megsziinése mellet valtoz6 mértéki
neuropszicholdgiai deficit varhat6. Mivel feltételezik, hogy ebben szerepet jatszik a
folyamatos interiktalis epileptiform eltérés, az ESES szindroma az epilepszias

enkefalopatidk k6z¢ kertilt besorolédsra (Tassinari és mtsai, 2000).

Adatbazisunk ESES betegeinek rovid attekintése mellett egy ESES szindréma
korlefolyasat mutatd betegiink mitéti kezelésérdl és a lehetséges buktatokrol

készitettliink osszefoglalot.

Differencialdiagnosztikai kutatasok

Egy vezetd egyesiilt allamokbeli epilepszia program adatai szerint a VEM
vizsgélatokon atesett felndtt betegek csak kevesebb mint egynegyedénél (23%)
javasoltak miitéti beavatkozast, a tobbieknél differencialdiagnosztikai célra vagy az
epilepszia szindroma pontositasara hasznaltdk a vizsgalatot (Benbadis és mitsai,
2004). Egy ausztrdl VEM centrumban (Victoria) is hasonl6 aranyokrdl (30% miitét,
70% differencialdiagnosztika) szamoltak be a kutatok (Ghougissian és mtsai, 2004).
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Figyelemre mélto adat, hogy a betegek 20-50%-andl rogzitenek PNES jelenséget
(Gates, 2000; Benbadis és mtsai, 2004; Ghougissian és mtsai, 2004; Moseley ¢és
mtsai, 2015). Mas publikdciok is hangsulyozzdk a  vizsgaldomoédszer
differencidldiagnosztikai szerepét (Nordli, 2006; Halasz, 2011). Egy tobbszaz fos
dan vizsgalat a VEM diagnosztikai hasznat elemezte és azt talalta, hogy a betegek
felében segiti a diagnosztikat akar miitéti (55%), akdr szindroma klasszifikacios
(41%), akar differencialdiagnosztikai (41%) indikaciorél van sz6 (Alving and
Beniczky, 2009). 320 gyermek VEM adatait feldolgozva a rohamok vagy egyéb
jelenségek rogzitési aranya 59%-os volt és csak a betegek 9%-anal nem segitette a
VEM a diagnosztikai folyamatot (Riquet ¢s mitsai, 2011). Egy masik, 454 f0s
gyermek betegcsoportnal ez a két érték 48% és 18% (Arrington és mtsai, 2013). A
gyermekek magasabb rohamfrekvencidjanak koszonhetéen révidebb VEM
monitorizalasi id6 is elég lehet a diagnozis felallitasahoz. Egy 213 gyermeket érintd
vizsgalat példaul azt taldlta, hogy a VEM megkezdését kovetden atlagosan 4,5 ora
mulva mar sikeriilt régziteni az elsé rohamot (vagy nem epilepszias eredetii
paroxizmalis jelenséget) (Wyatt és mtsai, 2014). Ugyanakkor, ritkdn rohamozé
betegeknél az antiepileptikumok csdkkentésére is sziikség lehet. Bar az irodalomban
beszamolnak gyors és mégis biztonsagos gyogyszerleallitasrol (Rizvi és mitsai,
2014), hazankban az 6vatos €s részleges gyogyszercsokkenés terjedt el (Rheims and
Ryvlin, 2014; Siegler €és mtsai, 2014). Az dvatossag egyik oka, hogy gyermek VEM
centrumokban a status epilepticusok gyakorisaga akar a 6%-ot is elérheti (Arrington

¢és mtsai, 2013).

A fenti adatokbdl is latszik, hogy a differencialdiagnosztikai kihivasokon beliil nagy
jelentdsége van a PNES és a valodi epilepszias rohamok elkiilonitésének
(Robinson and Kirmani, 2014), kiilondsen, ha egy betegnél mindkettd jelen van
(Gordon ¢s mtsai, 2014). A PNES a viselkedés vagy a tudati szint olyan véaltozésa,
mely altaldban konnyen észrevehetd rohamokban jelentkezik, epilepszids rohamra
hasonlit, de nem kisérik az epilepsziara jellemzd klinikai és elektrofizioldgiai jelek

(Bodde, 2007).

A pszichogén rohamok diagnosztizdlasa a VEM megjelenésével valt elsdsorban
lehetévé (Gedzelman and LaRoche, 2014). Gyermekkorban a paraszomnidkhoz valo
hasonlosaga mellett az epilepszias rohamoktol valé elkiilonités jelenti a legnagyobb

kihivast, kiilondsen azért, mert a PNES betegek egyharmadanak van SGTKR-ra
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emlékeztetd rosszulléte. Bizonyos rohamszemiologiai jellemzok megjelenése segit a

differencialdiagnosztikédban (2. tablazat).

2. tablazat A PNES differencialdiagnosztikat segité rohamszemioldgiai jellemzok

PNES

Epilepszias roham

preiktalis alalvas

siras

szemzaras a roham alatt
erdltetett szemzaras és szajzar
fejrazas

preiktalis alvas

vokalizaci6 jelenléte rohamindulaskor
vagy a roham végén

tipikus laringedlis hang jelenléte
(elhuzodo, tonusos kilégzési torokhang
vagy mély klonusos torokhang)

torzs opisztotonus szerii megfesziilése
csipOrazas Co 1 p

“p . e sériilések el6fordulhatnak
fajdalmas inger elkeriilése

posztiktalis tlinetek teljes hidnya , .
. o kevés szemioldgiai elem
tiinetek sokszintlisége

a mozgas intenzitasanak fluktudcioja o
o ] szemtanutol fliggetlen
szemtanu jelenléte o ,
néhany perces rosszullétek

hosszt rohamok

A korkép diagndzisa sokszor nagy késéssel, évkkel vagy évtizedekkel a tlinetek elsd
jelentkezése utan sziiletik meg; az elsé roham a legtobb beteg esetében 10-19 éves
kor kozott jelentkezik, mig a diagnozist atlagosan csak 20-40 éves kor kozott allitjak
fel (Reuber és mtsai, 2002). Ezen adatok még inkabb aldhuzzak a gyermek-
epileptologusok feleldsségét a PNES differencidl-diagnosztikajaban. Ezért tiiztiik ki
célként a Bethesda Gyermekkorhazban vide6-EEG monitorizalason atesett Gsszes
PNES diagnoézisi gyermek pszichogén rohamainak ujraelemzését, részletes
szemiologiai leirdsat €s csoportositasat. Mivel eddig csak felndttkori részletes
leirasok sziilettek, célunk volt a felnotteknél leirt PNES klasszifikacios rendszer
klinika hasznalhatosaganak vizsgalata a gyermek populdcioban is (Seneviratne és

mtsai, 2010).

Interaktiv oktatéanyagok

Egy jol megtervezett VEM adatbazis, majd a masfél évtizedes adatgytijtés a
kutatasok mellett oktatdanyagok elkészitésének is kiapadhatatlan tarhéza lett. Ezt a

kezdetektdl felismerve, folyamatosan gyjtottiik az egyes rohamszemioldgiai és
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elektrofiziologiai sajatossadgokat optimalisan illusztrald vided- és EEG szakaszokat.
A felvételeket rendszerezve nem papir- hanem elektronikus alapt oktatéanyagokat
allitottunk 0Ossze, mert ezek teljes mértékben hidnyoznak a hazai palettarol.
Nyomtatott forméaban tobb kivaldo hazai EEG atlasz all rendelkezésre (Rajna és
Haléasz, 1990; Clemens és Hollody, 2005), ugyanakkor a klinikai neurofiziologiai
szakképzés megreformalasaval és a szakvizsga bevezetésével parhuzamosan igény
jelentkezett egy konnyen kezelhetd elektronikus ,,EEG primer” tipust informatikai

program elkészitésére.

A rohamszemiologiai kutatasi eredmények (rohamszemioldgiai klasszifikacio,
lateralizacids és lokalizacids jelek) pedig nem adhatdk at teljes mértékben nyomtatott
formaban. Tobb angol nyelvii kézikdonyvnek és folydiratnak van olyan DVD
melléklete, amely illusztrativ jelleggel bemutat rohamszemiologiai példakat
(Epileptic Disorders), atfogd anyag azonban nem ismert. Magyar nyelvl interaktiv
elektronikus oktatdéanyag pedig egyaltalan nem sziiletett a témaban. Ennek a
hianynak a poétlasara az évek alatt 0sszegytijtott adatokbol harom interaktiv oktato
programot készitettiink. Mivel ez a munka nem sziikkebb értelemben vett
tudoményos, hanem inkdbb oktatd feladat volt, nem a doktori értekezés részeként

taglalom, hanem Fiiggelékként mutatom be.
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Celkitiizéseink

A PhD dolgozatomban 0Osszefoglalt, iskolaskor eldtti rohamszemiologiai
sajatossagok leirasa utan indittatdst éreztem arra, hogy tovabb folytassam
rohamszemiologiai kutatdsaimat. Erre lehetOséget nyujtottak nem csak a korabbi
kiilfoldi kapcsolatok, hanem hogy 2001-ben megnyilt az els6, tobbnapos folyamatos
VEM vizsgalatra alkalmas hazai laboratorium a Bethesda Gyermekkorhazban. A
laboratorium vezetésével felhalmozodo tapasztalat, illetve a Bolyai, majd OTKA-
Osztondijak segitségével az Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézetben zajlo
kutatasok, valamint nemzetkozi kapcsolatok segitettek a tovabbi célok kijel6lésében,

majd megvalositasaban. gy az alabbi célokat tiizhettem ki magam elé:

1. A 2001-ben kialakitott elsé magyarorszagi tartds gyermek VEM laboratériumban
tudomanyos kutatéasi célra felhaszndlhat6, folyamatosan boviild adatgytijté rendszer
kiépitése.

2. A kilonbozd lokalizacioju  fokalis epilepszias rohamok életkorfliggd

crer

szemiologiai vizsgalata csecsemotdl felndttkorig.

ey

3. A kisgyermekkori extratemporalis epilepszidk szemioldgidjanak részletes

vizsgalata.

4. A felndttekben korabban leirt valamennyi lateralizacios jel részletes gyermekkori

elemzése, azok lateralizacids értékének igazolasa kisgyermekkorban.

5. Uj, eddig nem publikalt lateralizacios jelek keresése gyermekkorban, kiilondsen a

tesztelésre nem alkalmas, preverbalis életkorban.

6. Az epilepszids rohamok soran észlelt automatizmusok &atfogd gyermekkori

kutatdsa, eddig nem kutatott automatizmus tipusok vizsgalata.

7. A szubklinikus rohamminték klinikai hasznénak vizsgalata az epilepszia sebészeti
kivizsgalas soran.

8. Szakemberek ¢és laikusok rohammegfigyeld képességének felmérése szemmozgas-

kovetd miiszer segitségével. A laikusok rohammegfigyeld képességének javitasa.
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9. A rohamleiras ¢és a video felvétel értékének objektiv 6sszehasonlitasa az epilepszia

sebészeti kivizsgalas soran.

10. Klinikailag fontos gyermekkori epilepszia szindromak (Rasmussen encephalitis,
Dravet szindroma, Sturge-Weber szindroma és ESES szindroma) elektro-kliniko-
radiologiai Osszefiiggéseinek vizsgalata.

11. Nem epilepszias eredeti paroxizmalis jelenségek szisztematikus vizsgélata,

kiilonos tekintettel a pszichogén nem epilepszids rohamokra.
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Video-EEG monitorizalasi kutatasok
altalanos modszertana

Betegek bevalasztasa

Kevés olyan epilepszia sebészeti centrum Iétezik, ahol megfeleld méretii
gyermekkori csoport allithatdé 0Ossze a gold standard szabalyon alapulo
rohamszemiologiai munkék elkészitéséhez. A szemiologiai kutatdsok gold standardja
azt jelenti, hogy csak olyan betegek mitét eldtti rohamait elemezziik, akik a miitétet
kovetden teljesen rohammentessé valtak és a mitéti rezekcidjuk egyetlen lebenyt
¢érintett. Ezzel a mddszerrel biztosithatd, hogy az —eltavolitasra keriilt- rohamindito
zona biztosan temporalis, frontalis, occipitalis, stb. lokalizacidju volt. Raadésul ezen
kutatasi eredmények klinikai alkalmazasanak van jelentdsége késobb az epilepszia
sebészeti kivizsgalds sordn, hiszen ott éppen arra vagyunk kivancsiak, hogy melyik

tertilet eltavolitasa fog hozz4jarulni a beteg teljes rohammentességéhez.

Kovetkeztetéseinknél mindig figyelembe vettiik, hogy vizsgalt betegeink nem
altalaban az epilepszidval, mégcsak nem is a fokalis epilepszidkkal él6k csoportjat
reprezentaljak, hanem egy olyan specialis betegcsoportot, akik gydgyszerrezisztens

fokalis (tobbnyire ismert agyi 1€zi6 okozta) epilepszia miatt dllnak gondozas alatt.

Adatbazis épités

A tisztan gyermekkori (elsdsorban lateralizacios és lokalizacios) jelek kutatdsainak
tobbségét egy 100 fos (52 leany, 48 fiu) konszekutiv gyermek adatbdzis alapjan
végeztem, melyet a Bethel Epilepszia Centrumban (Bielefeld, Németorszag)
épitettem fel. Csak < 12 éves gyermekeket vontam be a vizsgalatba, hogy a tipusos
felndttkori szemioldgiai jegyeket hordozo serdiilok adatai ne torzitsdk a tisztan
gyermekkori vizsgalatot (Brockhaus and Elger, 1995; Mohamed és mtsai, 2001). A
miitétet megelézéen valamennyi beteg terapiarezisztens FLE, TLE vagy PCE
epilepsziaban szenvedett, majd atesett tobbnapos VEM vizsgalaton és sikeres
epilepszia miitéten. Csak a miitét utdn rohammentes gyermekek keriilhettek be az

adatbazisba, biztositva ezzel a rohamindité zona pontos, a gold standard szabalynak
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megfeleld lokalizalasat. A posztoperativ kovetés 6 honap €s 5,5 év [atlag 2,0 év]
kozott volt. Végezetiil 21 FLE, 61 TLE és 18 PCE gyermek felelt meg a
kritériumoknak. Bar az ExT epilepszia valamivel gyakoribb gyermekkorban, az
¢észlelt TLE talsuly az ebben a csoportban gyakoribb sikeres miitéti kimenetellel
magyarazhat6. Azért, hogy biztosan lehessen vizsgalni a temporalis ¢és ExT
epilepszidk kozti kiilonbségeket is, a nagy kiterjedésii ,,vegyes” (pl. frontotemporalis
vagy temporo-parieto-occipitalis) mitét kizarasi kritérium volt. A 100 betegnek

Osszesen 514 archivalt rohama volt elérhetd reanalizis céljara.

Késobb, az id6 elteltével az adatbazis folyamatosan boviilt €s késdbbi kutatasainkat
még nagyobb betegcsoporton tudtuk vizsgédlni. Bevonésra keriiltek a Bethesda

Gyermekkorhaz (Budapest) hasonld kritériumoknak megfeleld betegei is.

A teljes életkort (csecsemdtdl felndttkorig) ativeld multicentrikus kutatdsainkba
(melynek sordn csak TLE betegeket vizsgaltunk) bevont felndttkorti betegek az
Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet Epilepszia Centrumaban keriiltek
kivizsgalasra. Ez az egyediilallo (gyermekeket és felndtteket ,,egy kézben tartd”)
kohorsz mar 155 TLE beteg 605 rohamat tartalmazta.

Késdbb, a sajat PhD hallgatokkal megtervezett és elvégzett gyermekkori kutatdsok
soran mar nem volt alkalmunk a betheli rohamfelvételek elérésére, de ekkorra mar
felépiilt egy olyan egykdzponti 600 fos hazai gyermek VEM adatbazis, ami lehetoveé
tette ezen 6nallo kutatasok elvégzését. Igy példaul a gyermekkori PNES szemiologia,
a szubklinikus rohamminték vagy az ESES adatok elemzése mar ezen az adatbazison

tortént.

A nem vagy nem csak szemioldgiai jellegli, szindroma specifikus kutatdsaink sordn
egy-egy ritka szindromabdl kellett megfeleld méretii betegcsoportot dsszeallitanunk.
Ez vagy hazai egyiittmiikodés keretében (Dravet szinrbma, Rasmussen encephalitis)
vagy nemzetkdzi multicentrikus vizsgéalat formajaban (Sturge-Weber szindréma)

tortént.

Téziseimben minden egyes kutatdsi anyag bevezetésekor kiilon jelzem, hogy
pontosan milyen adatbazisbol dolgoztunk, a fent leirt metodologiatol vald eltérést

pedig részletesen ismertetem.
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Roham archivalas és elemzés

A rohamok egymadssal szinkronizalt, de a vide6 és EEG jeleket egymastol
fliggetleniil r6gzité monitorizald egységen kertiltek felvételre (VANGARD digitalis
EEG szoftver ¢s SONY analdg vide6 kamera a Bethel Epilepszia Centrumban és
Micromed digitalis VEM rendszer a Bethesda Gyermekkorhdzban és az Orszagos
Pszichiatriai és Neuroldgiai Intézetben), igy lehetdségiink nyilt arra, hogy a videod-
felvételeket az EEG jelenségek ismerete nélkiil (tehat nem split-screen technikdval)
elemezziik. Ez fontos volt pl. a klinikai rohamhossz vagy a lateralizacios jelek
objektiv meghatarozasahoz. A rosszullétek alatt és utdn a betegeket szakképzett
EEG-asszisztensek tesztelték: kérdések feltevésével és feladatok adasaval vizsgaltak
a gyermekek tudatdllapotat és az esetleges lateralizacios jeleket (oldalkiilonbség,

beszédzavar, stb).

A videdszalagra vagy CD lemezre rogzitett epilepszids rohamokat ketten elemeztiik,
egymastol fiiggetleniil az erre a célra készitett adatlap segitségével (3. tablazat). A
hazai rohamfelvételek elemzésénél legalabb egyikiink, a betheli archivalt anyag
esetén pedig mindkettdnk szamara ismeretlen volt az adott beteg rohamindito
zonajanak lokalizacidja. Az Osszes archivalt rohamot megvizsgaltuk, és csak a
technikailag rossz mindségili felvételeket (pl. a beteg kikertilt a kamera latoterébdl, a
felvétel az iktalis periddus alatt kezdddott vagy veégzddott, rossz képmindség)
hagytuk ki a vizsgalatbol. Az adatlapon értékeltik a roham induldsanak
koriilményeit (éber allapot vagy alvés, volt-e aura?), a beteg magatartasbeli,
tudatallapotbeli, szenzoros, vegetativ és motoros jeleit, valamint az eddig leirt dsszes
lateralizacios jel el6fordulasat mind a roham alatt, mind posztiktalisan. Valamennyi
jelenséget a felvételeken lathatd idojellel is ellattunk, igy a feldolgozas soran
kovethetd volt, hogy egy adott szemiolodgiai jel a roham hanyadik mésodpercében

indul vagy fejezddik be. Végiil egy rohamklasszifikacios sor zarta az elemzd ivet.

Mas szerzOkhoz hasonléan mi is megfigyeltiik, hogy az életkori sajatossagok miatt
szamos esetben -foleg a preverbalis gyermekekben- lehetetlen feladat pontosan
tesztelni a betegek tudatallapotat (Wyllie, 1996; Nordli és mtsai, 1997; Liiders és
mtsai, 1998). Ezért a Nemzetk6zi Epilepsziaellenes Liga (International League
Against Epilepsy; ILAE) ajanlasa (ILAE, 1981) helyett egy szemiologiai alap

rohamklasszifikaciét alkalmaztunk minimalis modositassal (Liiders és mtsai, 1998).
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3. tablazat. A szemioldgiai kutatdsokhoz hasznalt rohamelemz6 iv

Pat name:..........cccooiiininns Cas No:....ccceeeee Sx No: ...... AF 1]
PREICTAL
start in sleep  awake
AURA 17 0[PSR R L
ICTAL-
dystonicarm R L with contralat manual auto?
manual auto R L both
unilat tonic R L hand arm leg
unilat clonic R L
ES asym R L symmetrical
version R L head  trunk beforeGM with mouth dev
mouth dev R L
unilat blinking R L
nisztagmus R L (fast component)
positive emotion smile, laughing happiness surprise tonic
negative emotion fear anger sadness disgust
ICTAL SPEECH spontaneous reply to test
VEGETATIVE urin.urge flush  vomit cough spitting
POSTICTAL
nose-rubbing or wiping R L both  0-5sec 5-30 sec 30-60 sec
Todd parézis R L arm other:.......... tested spontaneous
speech disorder anomia diszphasia paraphasia echolalia
patient mentioned any cause of emotion? NO YES e
EVALUATION
Sx classification: = =
Sx localization: T ExT F posterior
Sx lateralization: R L changing side no lat sign at all
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A modositas mindossze annyit jelentett, hogy a vizsgalatkor Eurépaban még nem
elterjedt automotoros kifejezés helyett pszichomotoros roham kifejezést hasznaltunk.

Ennek alapjan a rohamkomponenseket a kovetkezdk szerint kategorizaltuk:

tonusos (minimum 3 masodpercig tartd torzson vagy végtagokon jelentkezd

izomkontrakcio),
mioklonusos (hirtelen kialakuld, nem ritmusos izomrangas),

klonusos (torzson, arcon vagy végtagokon jelentkezd ritmusos izomkontrakcio-

sorozat),

epilepszias spazmus (ES; hirtelen jelentkezd, 3 masodpercnél rovidebb idétartamu

axialis izomkontrakcio, leggyakrabban nyaki flexioval és végtagextenzidval),
hipermotoros (sztereotip, céltalan, heves mozgassorozat),
hipomotoros ( a megkezdett aktivitas hirtelen leallasa),

pszichomotoros (hirtelent arrest jelenség kiilonboz6 —foként oralis és manudlis-

automatizmusokkal), illetve
nem klasszifikalhato motoros roham.

Az adatlapok kitoltése utan kozosen elemeztiink és reklasszifikaltunk minden olyan
rohamot, ahol a klasszifikacionkban eltérés volt és egyiitt ellendriztiik a kérdéses
szemioldgiai jegyek meglétét vagy hidnyat. A videod felvételek elemzése mellett
képalkoto, mutéti és etiologiai adatot. A lateralizacids vizsgalatoknal —tekintettel
arra, hogy kisgyermekeknél nem tudjuk elvégezni a beszédlateralizacids képalkoto
vagy neuropszichologiai vizsgalatokat, s6t egészen fiataloknal még a kezesség sem
alakul ki- dominans és szubdominans lateralizacié helyett inkdbb csak bal és jobb

féltekei oldalisagrol beszélhetiink.

Statisztikai vizsgalatok

A vizsgalattal kapott adatok kozotti 6sszefiiggések szignifikancidjat az esetszamnak
¢és a valtozok jellegének megfelelden Chi-négyzet probaval, Fisher teszttel, Mann-
Whitney teszttel és Spearmen rank korrelacioval elemeztiik. A kapott szignifikans

Osszefliggések egymastol vald fiiggetlenségét logisztikus regresszids probaval
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ellendriztiik. Minden esetben a 0,05-nél kisebb p értékeket tekintettiik

szignifikansnak.

A megfigyelok kozotti egyetértés (interobserver agreement) a «K-koefficiens
meghatarozasaval €s a kapott k-érték kovetkezo kategorizalasaval tortént: nagyon jo
(x=0.81-1.00), j6 (x=0.61-0.80), kozepes (k=0.41-0.60), elfogadhatd (x=0.21-0.40)
¢és gyenge (k<0.20) (Altman, 1991).
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Tudomanyos eredmények €s
diszkusszio

Video-EEG monitorizalasi adatbazis felépitése

Médszer. Az MRE Bethesda Gyermekkorhaz Neuroldgiai Osztalyan 2001. juniusa
ota miikodik VEM részleg. Ez Magyarorszagon az elsd, tobbnapos folyamatos
gyermekkori monitorizalast biztosito laboratorium. Megfeleld koriilmények allnak
rendelkezésre a betegek ellatdsahoz, kényelmiik és elfoglaltsaguk biztositasahoz
illetve a sziilok folyamatos jelenlétéhez. Rdadasul egy gyermekneurologiai osztalyba
agyazottan miikodik, mely garantalja a magas szinvonalu megfigyelést és a

betegbiztonsagot is (2. dbra).

2. abra (A) VEM laborator um felvevo és értékeld allomasa (2001-bdl), az ablak
mogott a monitorizald szobaval. (B) Monitorizald szoba a beteg és sziilé folyamatos
elhelyezésével

A legels6 beteg monitorizalasatol kezdve egy olyan elektronikus adatgytijto
rendszert alkalmaztunk, mely lehetOvé teszi a naprakész adatok lekérését; nemcsak
mikodési statisztikdk készitését, hanem tudomanyos kutatdsokhoz sziikséges

adatbazisok gyors 0sszeallitasat is.

Amellett, hogy minden betegrdl késziilt egy szigora protokoll szerinti Video-EEG

monitorizalasi ésszefoglalo, a legfontosabb adatokat egy adatlapon is dsszesitjiik és a
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ey

egy kozoOs, excel tabla alapt adatbéazisba is bevisszilk. A betegekrdl ¢és a

monitorizalasrol gylijtott €s rendszerezett adatokat a 4. tdblazat foglalja dssze.

Ennek az adatbéazisnak a segitségével nem csak specifikus vizsgalatokat (pl.
alvaszavarok, PNES szemioldgia, szindroma specifikus kutatasok) tudtunk
kivitelezni, de a laboratorium inditasa utan tiz évvel 0ssze is foglaltuk az els6 600
vizsgalat eredményeit. Ezek az adatok 2011. 6ta szamszerlleg nottek, de aranyaiban

lényegesen nem valtoztak.

Valamennyi beteg gyermekneurologus, a legtdbb esetben gyermek-epileptoldgiaban
jartas szakember javaslataval illetve szakvéleményével keriilt felvételre az orszag

egész terliletérdl, néhany beteg a hataron talrdl.

Laboratériumunkban skalp-EEG monitorizalas tortént a 10-20 rendszer szerint
felragasztott elektrodakkal, illetve sziikség szerint kiegészitd elektrodakkal. EKG és
EMG elektrodakat akkor helyeztiink fel, ha az anamnézis alapjan vart vagy a
megkezdett monitorizalds soran észlelt rosszullétek ezt indokoltdk. Amennyiben a
skalp EEG-vel tortént monitorizalast kovetden az epilepsziasebészeti megoldas
intrakranidlis elektrodékkal torténd monitorizalast is igényelt, ugy azt részletes
konzultaciot kovetden az Orszagos Idegtudomanyi Intézetben végezték el. Az
epilepsziasebészeti  indikécioval  végzett  vizsgéalatok  nagy része, a
differencidldiagnosztikai jellegliek kisebb hanyada rohamprovokacid céljabol az
antikonvulzivumok adagjanak 30-50%-0s csdkkentése mellett tortént, hogy az adott

iddszakban a habitudlis jelenséget regisztralni tudjuk.

A felvételek értékelése soran az Osszes felvételt attekintettilk, melyben az
asszisztensek elSleletezése nyujtott segitséget. Ok az Osszes rohamot és kérdéses
klinikai jelenséget, illetve a korosnak vélt interiktalis jelenségeket is megjelolték. Az
iktalis mintdk meglétét, lokalizaciojat, terjedését illetve hidnyat, a szubklinikus
rohammintakat, az interiktalis EEG-t valamint az anamnézis adatait késziil el a
részletes VEM 0sszefoglalo, mely a diagnézison kiviil a tovabbi vizsgalatokra és

kezelésre tett javaslatokat is tartalmazta (1d. Fiiggelék, 168. oldal).
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4. tablazat Adatlap, melyet minden VEM befejezése utan kitoltiink, az 6sszefoglaléhoz
csatolunk, az adatokat pedig elektronikus adatbazisban rogzitjiik.
DD=differencialdiagnosztikai kérdés.

Név:... Kezelborvos: ... Monitor hossz: ... nap. Jelenségek szama: ... Jelenségek
hossza:... Rohamminta volt? ... IED volt? ... Beutal6 kérdés / valasz (kodot Id.
lent): ... Dg.: ...Oldalisag: ... Szindréma (kodot ld. lent): ... Etiolégia: ...

Kérdés/valasz Kérdés Vialasz
#
1 epi mitéti kivizsgalas mitét javasolt, megtortént
2 epi mutéti kivizsgalas mtét javasolt, nem tortént meg
3 epi mutéti kivizsgalas miitét nem javasolt
4 DD: epi vagy sem? epi
5 DD: epi vagy sem? nem epi
6 DD: epi vagy sem? nem tudjuk
7 ismert epis DD: minden epi? minden epi
8 ismert epis DD: minden epi? vegyes
9 ismert epis DD: minden epi? nem tudjuk
10 epi szindroma tisztdzasa monitorizalas segitett
11 epi szindroma tisztdzasa monitorizalas nem segitett
12 ismert epis DD: minden epi? A jelenség nem epi
13 ismert epis DD: minden epi? A beteg nem is epilepszias
14 Miar felvetéskor sem epi Mi se tudjuk, hogy mi
15 Mar felvetéskor sem epi Meg tudtuk mondani, hogy mi
Dg # Dg neve T Szindroma # Szindroma
21 |EPI | 0 NEM EPI
22 Normal alvasi 1 FLE
jelenség
23 Pavor / somnambul [ 2 TLE
24 Pszichogén roham | 3 PCE
25 normalis 4 Dravet / LGS / West / Migralo
csecsemokori / Benignus / astat-myocl
mozgas
26 Tic | 5 Hemiszferidlis
27 Egyéb mozgaszavar 7\ 6 Egyéb fokalis
28 | Genitdlis 7 multifokalis
manipulacid
29 Viselkedészavar 8 IGE

(nem csecsemo)
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A teljes felvétel attekintése vagy csak egyes iddszakok és kijelolt torténések
valamint automatikus tiiske-detektald software hasznalata alapjan torténd leletezést
hasonlitottak 6ssze egy kozelmultban megjelent kézleményben (Badawy €s mtsai,
2011). A végsd diagnozis tekintetében nem volt eltérés a két modszer kdzott még
akkor sem, ha a szakaszos attekintéssel ,,elvesztek” rohamok. Bar az utobbi kevésbé
munkaigényes ¢és olcsobb megoldds, magunk biztonsdgosabbnak éreztiik a teljes
attekintést nemcsak a rohamok, hanem az interiktalis jelek, illetve szubklinikus

rohammintak értékelésében is.

Eredmények és megbeszélés. Tiz év alatt 541 betegnél (280 fin) 597, huszonnégy
orandl hosszabb VEM tortént. 37 betegnél egy alkalommal, hat betegnél két
alkalommal megismételtilk a monitorizalast, harom betegnél pedig négy vizsgalat
tortént. A betegek ¢€letkora 0-36 (atlag 9,2) év volt, 32 betegiink (5%) volt tal a 18
éves ¢életkoron. 477 vizsgalat (80%) soran sikeriilt rogziteni a kérdéses klinikai
jelenséget mely a nemzetkdzi kozlemények adataival Osszehasonlitva (59-85%)
kivalo eredménynek szamit (Benbadis és mtsai, 2004; Ghougissian és mtsai, 2004;

Riquet és mtsai, 2011; Robinson és mtsai, 2011).

A betegség induldsa és a vizsgalat kozott eltelt id6: 0-26 (atlag 4,7) év volt. 241
vizsgalat (40%) tortént epilepsziasebészeti indikacioval. Ebben a csoportban az elsd
roham ¢és a VEM kozott 0-23 (atlag: 6,9) év telt el. Epilepsziasebészeti indikacio
esetén minddssze 30 VEM sordn (12%) nem sikeriilt rohamot rdgziteni, illetve két

betegnél csak a megismételt vizsgalat soran jelentkezett roham.

Az epilepszia hatterében allo 1éziok nagy része az epilepszia induldsakor vagy mar
elétte fennallt és a miitét legaldbbis mérlegelhetd lett volna. A mérlegelésnél
figyelembe kell venni a gyakori rohamok, illetve a hattérben allo elvaltozasok
kedvezOtlen hatasat a fejlodé agyra. Emellett gondolni kell a mitéti megoldas
pszichoszocidlis elényeire is: a gyermekkorban meggydgyult ember fiiggetlen,
onallo, teljes élet reményével 1éphet a felndttkorba (Wyllie, 2000). A betegség
indulésatél a mutétig szamos roham, korhazi kezelés, vizsgélat zajlik, melyek
koltségei sem elhanyagolhatoak. Egy kozelmultban megjelent kdzlemény a sebészi
megoldas koltség-hatékonysagat hangsulyozta a gyodgyszeres kezeléssel szemben

terapiarezisztens epilepszids gyermekeknél (Widjaja és mtsai, 2011). Mindez a
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lehetdség szerinti, a miitét rizikojat is figyelembevevo korai miitéti megoldas mellett

szol.

Tapasztalataink szerint a kivizsgalasig, illetve a mutétig eltelt idot le lehetne
roviditeni a fokalis rohamok induldsakor epilepszia-protokoll szerint elvégzett
koponya MR vizsgalatokkal, illetve azok szakszerii értékelésével (Barsi €s mtsai,
2000). Kimutathato 1€zi6 esetén gondolni kell miitéti megoldéas lehetdségére még
akkor is, ha terapiarezisztencia nem all fenn. Erdemes a vide6-EEG monitorizalast
elvégezni mar akkor, amikor még nem alakul ki a csecsemd-kisdedkorra jellemzd
epilepszias enkefalopatia, a kezdeti rohamok szemiologidja alapjan konnyebb az
epilepszias fokusz meghatarozasa. Elengedhetetlen, hogy epilepszias enkefalopatia
(West, Lennox-Gastaut, ESES szindrémak) esetén is keressiik a rohamokban ¢és az
EEG-ben a fokalitast és gondoljunk 1€zi6 lehetéségére. Terapiarezisztencia esetén
ismert 1¢zi6 hianydban fontoljuk meg a képalkotd és elektrofiziologiai vizsgalatok
megismétlését.

Az utobbi idében tobb kozlemény jelent meg a VEM biztonsagossardl felnott
korcsoportban (DiGennaro és mtsai, 2012; Dobesberger ¢és mtsai, 2011). A
gyogyszerleépités kapcsan kiilonb6z6 — szovédményeket (pszichidtriai képek,
sériilések, roham-halmozddas, status epilepticus) észleltek. Ez a mi gyermekkori
betegpopulacionkban (ahol legfeljebb 50%-o0s csokkentést alkalmaztunk) nem
okozott gondot, egyetlen elhtizddé tonusos-klénusos rohamot észleltiink a kozel 600

vizsgalat soran.

A differencialdiagnosztikai céllal végzett 356 VEM-bol epilepszia diagndzisdhoz
vezetett 191 vizsgalat (54%). Ezek koziil azonban 49 esetben (26%) nem jelentkezett
roham a megfigyelési 1d6 sordn. A diagnoézis az interiktdlis EEG, illetve az
anamnézis egylittes mérlegelése soran sziiletett meg. A részletes epilepszia

szindroma diagnozisokat a 3. abran foglaltuk dssze.
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3. abra A differencialdiagnosztikai VEM vizsgalatok soran sziiletett szindroma besorolasok

® Symptomas generalizalt epilepszia**
® Frontalis lebeny epilepszia

B Multifocalis epilepszia

m Egyéb focalis epilepszia

W IGE*

® Temporalis lebeny epilepszia

® Benignus partialis epilepszia

W Posterior terileti epilepszia

Hemispherialis epilepszia

m Sikertelen besorolas

IGE=idiopathias generalizalt epilepszia, **symptomas generalizalt epilepszia illetve
epilepszids encephalopathidk: West szindroma, Lennox-Gastaut szindroma,
asztatikus-mioklonus epilepszia, Angelman szindroma, ESES szindroma

165 vizsgalatnal (46%) a kérdéses jelenség nem epilepszia volt vagy az epilepszia
diagnozisat nem tudtuk megerdsiteni, illetve kizartuk fennéllasat. A nem epilepszias

jelenségeket a kovetkezd csoportokba osztottuk (5. tablazat):
1.Pszichogén jelenségek: PNES, a nem rohamszeriien jelentkezd pszichogén
megnyilvanuldsok, affektiv apnoe, genitalis manipulécio.

2. Mozgaszavarok: szokatlan csecsemd-kisdedkori mozgasok, extrapiramidalis
mozgaszavarok, Sandifer szindroma, degenerativ idegrendszeri betegséghez tarsulo
kéros mozgas, paroxysmal tonic upgaze disorder, transient paroxysmal dystonia of

infancy, paroxysmal kinesigenic dyskinesia, csecsemdkori borzongés, hiperekplexia.

3. Alvasban megnyilvanulo paroxizmalis jelenségek: parasomnids jelenségek, alvasi
mioklonusok (sleep starts), fiziologias fragmentéalis miokloénus, periodikus

labmozgas zavar, norml mozgéasok alvasban.

4. Viselkedeészavarok.

38



dc_999 15

5. tablazat A video-EEG monitorizalasok kimeneti diagnozisai (n=597)

Callosotomia

Feltekei
polymicrogyria
2

Osszes VEM
597
[ : 1
Differencialdiagnosztikai vizsgalat Epilepszia sebészeti kivizsgalas
356 241
|
[ 1
Nem miitét Matét
167 84 (10 reoperacio)
|
I [ [ I
Nem epilepszia Epilepszia Resectio Hemispherotomia
191 68 12
1
I I I 1
Corticalis Benignus Hippocampus
dysgenesis tumor sclerosis Cave;noma
52 1
[ | I I 1
Hemimegal- Sturge  Porencephalias  Rasmussen
encephalia Weber cysta kar
3 3 1
[ I I T T I T T T |
Symptomas h - Posterior " . Egyéb Benignus .
IGE  generalizalt Heem"fé’h:;:"s teriileti ":“:“g"g;‘: fokalis  partialis FLE TLE 3.'??55:52
15 epilepszia P! 1p epilepszia P 2% epllepszia epilepszia 38 12
57 4 23 8
[ T I I |
Alvasi Nem jelentkezett
Pszichogén Mozgaszavar paroxysmalis Viselkedészavar habitualis jelenség
47 33 jelenség 41
1 33
I 1 I I ‘ [ : I I 1
Affektiv. Genitalis 4
Egyéb Vi
ngs apnoe  manipulatio gge e-;lyes Nem epilepszias Periodius ) Normalis
3 4 myoclonus labmozgas- Parasomnia mozgésok
16 Zavar 10
1
[ I I I | | I I I [ 1
. Perinatalis Degenerativ .
e hypoxiamiati  Sandiersy  Rettsy  idegrendszeri PTUD TPDI  PKkD  CSeCsemOkon o ogiea Tic
% koéros mozgas 1 1 betegség 1 1 1 9 1 8
3

IGE: idiopatias generalizalt epilepszia,

FLE: frontalis lebeny epilepszia, TLE:

temporalis lebeny epilepszia, PNES: psychogenic non-epileptic seizure, PTUD:
paroxysmal tonic upgaze disorder, TPDI: transient paroxysmal dystonia of infancy,

PKD: paroxysmal kinesigenic dyskinesia

Kiilonosen nagy segitséget nyujt a VEM a csecsemdk és kisdedek un. szubtilis

rohamainal. Ezek lehetnek epilepszias spazmusok, melyek gyakran csak minimalis

motoros tiinettel, pl. pici bolintassal vagy bulbusdeviacioval jarnak. Kiilondsen a

fokalis eredetli spazmusokndl fordul ez eld. Szintén nehezen észrevehetdk ebben a

korosztalyban a rovid hipomotoros rohamok, melyek esetleg csak a mozgéasok

pillanatnyi ledllasat jelentik, melyet a sziilok gyakran nem is észlelnek.

A monitorizalasnak vannak kevéssé mérhetd, de igen fontos eldnyei. Viszonylag

hosszl ideig latjuk a beteget és hozzatartozoit, néhany napig szinte egyiitt éliink

veliik. Ezalatt sok mindent megtudunk

a csaladrol, benne a gyermek helyzetérdl,

folyamatosan latjuk viselkedését, tevékenységét. Mindezt az epilepsziagondozas

soran hasznositani tudjuk. Fontos szempont, hogy a felvett epilepszias rohamot vagy

mas jelenséget meg tudjuk mutatni a sziilonek, a vided alapjan el tudjuk magyardzni

39



dc_999 15

a torténéseket, illetve meg tudjuk tanitani, hogy mire figyeljen. A sziild altal esetleg
nem ¢szlelt rohamokra fel tudjuk hivni a figyelmét, s6t ugyanezt a korhazi
apoloszemélyzetnek is meg tudjuk tanitani. Igy hosszabb tavon a rohamészlelés és a

rohamszam megallapitdsa megbizhatobb lesz

A VEM megjelenése megujitotta gondolkodasunkat az epilepszidrol. Tobbezer
rohamot ¢és iktalis EEG-t latva sokkal tobb ismeretiink lett a rohamok zajlasarol.
Ezaltal pontosabban tudunk anamnézist felvenni, célratorébben EEG-t értékelni.
Konnyebbé valt a differencialdiagnosztika, a szindroéma-besorolas és természetesen
mindezek kovetkeztében nott a terdpia hatékonysaga és javult betegeink

¢letmindsége is.
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Temporalis és extratemporalis epilepsziak életkorfiiggo
szemiologiaja

Részint neurodevelopmentalis, részben epilepszia sebészeti megfontoldsok miatt a
fokalis epilepsziak targyaldsakor gyakran alkalmazzuk a temporalis és ExT
epilepszidk elkiilonitését. E16bbi a felndttkori, utobbi pedig a gyermek epilepszia

sebészeti  centrumokban  gyakoribb. Tobb  kutatdsunk e két  csoport

srer

Temporalis lebeny epilepszia szemiologiai vizsgalata kisgyermek-
korban

A TLE gyakorisdga miatt a legrészletesebben vizsgalt felndttkori fokalis epilepszia
tipus, melynek legjellemzdbb szemioldgiai jegyei az epigasztridlis aurat kovetd
arrest jelenség, zavart tudatallapot és alkalmanként megjelend oralis, manudlis vagy
mas automatizmusok (Kotagal, 1991; Wieser, 1993; Ebner, 1994; Kotagal és mtsai,
1995). Ezzel szemben a kisgyermekkori TLE rohamok kevésbé homogének és
gyakrabban tartalmaznak motoros tlineteket, pl. tonusos, klonusos, hipermotoros
komponenseket vagy akar spazmus sorozatokat (Dravet és mtsai, 1989; Yamamoto
¢s mtsai, 1987; Jayakar ¢s Duchowny, 1990; Duchowny ¢és mtsai, 1992; Wyllie és
mtsai, 1993; Wyllie, 1994; Brockhaus A ¢és Elger, 1995; Harvey €s mtsai, 1997;
Holmes, 1997; Acharya és mtsai, 1997; Bourgeois,1998; Tuxhorn, 1999). A
kisgyermekkori TLE kutatdsunk célja annak leirdsa volt, hogy hol az az életkori
hatar, ahol eldszor jelenik meg a felndttkorra jellemzd rohamszemiologia.
Vizsgalatunkba kizardlag hat év alatti olyan betegeket vettliink be, akik temporalis
lebenyre lokalizaloédé miitéten estek at és rohammentessé valtak a miitét
kovetkeztében. A betegek epilepszidja 2 nap és 46 (atlag: 14) honapos kor kézott
indult, a vide6 felvételek idején a betegek 11-70 (atlag: 44) honaposak voltak. A 15
bevalogathatod betegnek 83 rohamfelvétele volt részletes elemzésre alkalmas. Mivel
ezen kisgyermekkori kutatdsok részben mar PhD téziseimben is megjelentek, itt csak
azokat a legfontosabb fogalmakat 0sszesitem, melyek tovabbi kutatasaim kiindulésat

jelentették.
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A ,,motoros rohamkomponens arany” fogalmanak bevezetése

Ahhoz, hogy kvantifikalni €s statisztikailag vizsgalni tudjuk a rohamszemioldgia
sajatossagait és valtozasat, bevezettiik a motoros rohamkomponens arany fogalmat.
Minden egyes beteg minden rohamat az elemzés utan klasszifikaltuk és leirtuk, hogy
a rohamevoluci6 soran (ha volt ilyen) milyen elemekbdl épiilt fel egy adott roham.
Majd ezeket a rohamkomponenseket felosztottuk motoros €s nem motoros
komponensekre. A motoros csoportba tartozott a ténusos, klénusos, hipermotoros
komponens ¢s a spazmus, mig a nem motoros komponensek kéz¢ a hipomotoros és a
pszichomotoros roham. Végezetiil minden betegnél képeztiink egy tortet, melynek
szamlaldjaban a motoros rohamkomponensek szama, nevezdjében pedig az Gsszes
rohamkomponens szama allt. A kapott tort értéke 1, ha csak motoros és 0, ha csak
nem-motoros komponenseket tartalmaztak a rohamok. Ha egy betegnél példaul 2
motoros és 4 nem motoros rohamkomponenst észleltiink, akkor az arany 2/6= 0,33
lett. Ezt a motoros rohamkomponens ardnyt a késdbbiekben jol tudtuk alkalmazni a
rohamszemiologia és az életkor Osszefiiggéseinek vizsgalatara, illetve csokkentette
azt a torzitd tényezot, hogy egy-egy betegnél kiillonb6z6 szamu rohamfelvétel allt

rendelkezésre.

Temporalis lebeny epilepszia szemioldgia iskolaskor elétt

A 83 Ujraclemzett roham 0Osszesen 115 rohamkomponensbdl 4allt, tehat a
rohamszemiologia altaldban nem mutatott dsszetett evoluciot, egy roham tébbnyire
csak egy, esetleg két komponensbdl 4allt. A rohamkomponensek valamivel kisebb
része (41%) volt motoros eredetii. Kiszdmitva a motoros rohamkomponensek aranyat
egy adott gyermekre vonatkozdan és korreldltatva a gyermek életkoraval, forditott
linedris Osszefliggést kaptunk (p<0,01). A csecsemdk és kisdedeknél az arany az 1-
hez volt kozelebb (azaz jellemzden inkabb motoros rohamkomponenseik voltak),
mig az ,,idésebbeknél” (mindenki 6 évnél fiatalabb volt!) pedig a 0 felé kozelitett az
érték — a motoros komponensek megritkuldsat mutatva. 3 és 4 éves életkor kozott
volt az a hatar, amikor elészor jelentek meg a felndttkorira hasonlito, arresttel és
automatizmusokkal jard pszichomotoros rohamok. Korabbi vizsgalatok mar leirtak,
hogy az iskolaskora TLE gyermekeknek felndttekhez hasonlé rohamaik vannak, de
ezek a betegcsoportok nem tartalmaztak csecsemodket és kisdedeket (Brockhaus és
Elger, 1995; Mohamed ¢és mtsai, 2001). Egy masik tanulmany 2 és 6 év kozott
jelezte ezt a valtozast (Jayakar és Duchowny, 1990), de bizonytalan, hogy abban a
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csoportban mennyire ,,tiszta” TLE betegek szerepeltek (iktalis EEG és nem a gold
standard szabaly alapjan lokalizaltak).

Kiilondsen izgalmassa teszi a kapott eredményeket, hogy allatkisérletek is hasonlo
szemioldgia valtast igazoltak. Gydgyszer-indukalta TLE patkdnyokat vizsgalva azt
talaltak, hogy a fiatal, kéthetes allatoknak tonusos, hipermotoros ¢és mioklonusos
gorcseik vannak, mig ezen életkor felett —ami patkanyoknal megfelel a limbikus
rendszer érésének- jelennek meg az arresttel, akinézidval és masztikacioval jard

rohamok (Cherubini és mtsai, 1983; Cavalheiro, 1987; Moshe, 1993; Holmes, 1997).

Az iskolaskor elétti TLE csoport vizsgalata tovabbi érdekes adatokkal is szolgalt.
Mar ebben a fiatal életkorban taldltunk megbizhato lateralizacids jeleket. A 15
kisgyermekbdl 5-nél fordult eld disztonia (Kotagal, 1989), valamennyi esetben az
epilepszias fokusszal ellentétes oldalon. Posztiktalis orrtorlést (Hirsch, 1998) hat
gyermeknél rogzitettlink, ezeken beliil a négy alkalommal észlelt egykezes orrtorlés
mindannyiszor megbizhatban mutatta az ipszilateralis oldalt (4. &bra). A
lateralizacids jelek ilyen korai felismerése motivalt azutan benniinket az Gsszes
lateralizacids ¢€s lokalizacios jel szisztematikus vizsgalatara gyermekkori fokalis
epilepszidkban (részletesen ld. a ,,Lateralizacids jelek kutatdsa” c. fejezetben; 55.

oldal).

4. abra Posztiktalis orrtorlés, egy ipszilateralis jel megjelenése (A) serdiilében és (B)
csecsemoOben. Mindkettdjiik jobb féltekei epilepszidban szenvedett, a rohamok
befejeztével jobb kézzel torolték meg az orrukat.
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A motoros rohamkomponens arany hasznalatat annyira hasznosnak tartottuk, hogy
késObb egy nagyobb, 61 fos (<12 éves) TLE betegcsoporton is megismételtiik a
rohamelemzést €s az ardny abrazolasat az é€letkor fliggvényében (Fogarasi €s mtsai,
2005). Nagyobb esetszam mellett még erdsebb szignifikanciat talaltunk (p<0,001);

grafikonon abrazolva pedig jol latszik a forditott linedris korrelacid (5. ébra).

5. abra A motoros rohamkomponens arany forditottan aranyos az életkorral
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Temporalis lebeny epilepszia szemiologiai vizsgalata csecsemo6t6l felnottkorig

Kisgyermekkori TLE kutatdsaink egyik moddszertani probléméja volt, hogy az
altalunk részletesen elemzett fiatalkori adatokat olyan felndttkori kutatasok
eredményeivel kellett 0sszevetniink, melyek mas kutatohelyeken és ezért részben
eltérd metodikaval késziiltek. A korabbi kutatdcsoportok —minket is beleértve—
ugyanis vagy csak gyermekeket vizsgéltak és a kapott eredményeket hasonlitottak
0ssze az irodalomban talalhatd felndttkori leirasokkal (Yamamoto €s mtsai,1987;
Jayakar €s Duchowny, 1990; Duchowny ¢és mtsai, 1992; Wyllie és mtsai, 1993;
Wyllie, 1995; Brockhaus és Elger, 1995; Williamson és mtsai, 1998; Bourgeois,
1998; Mohamed és mtsai, 2001; Olbrich és mtsai, 2002; Fogarasi és mtsai, 2002;
Terra-Bustamante ¢és mtsai, 2005; Ray ¢s Kotagal, 2005) vagy kizarolag feln6tt
betegek rohamait elemzték (O’Brien €s mtsai, 1990;Wieser, 1992; Kotagal és mtsai,

1995; Cendes és mtsai, 2005).
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A vilagon el6szor megprobalkoztunk ezért azzal, hogy egy nagy betegpopulacioban
ugyanaz a munkacsoport elemezze a gyermek-, serdiilo-, és felndttkori rohamokat és

Osszehasonlitsa a rohamszemiologia kiilonb6zo elemeit.

Betegek és médszer. Multicentrikus kutatdsunk soran olyan TLE betegeket
vizsgaltunk, akik 1992 és 2005 kozott keriiltek video-EEG monitorizaldsra, és
temporalis lebeny rezekcidés mitétet kovetden tartdsan (min. 2 év) rohammentessé
valtak. A 18 ¢év alatti betegek részben a Bethel Epilepszia Centrumbdl (Bielefeld,
Németorszag), részben pedig a Bethesda Gyermekkorhazbol (Budapest) keriiltek ki,
mig felnétt TLE betegeink az Orszagos Pszichidtriai és Neuroldgiai Intézet

Epilepszia Centrumaban estek at kivizsgalason.

155 beteg 605 rohamat elemeztiik részletesen egymastdl fiiggetleniil: egy felnott- és
egy gyermekneurologus szakorvos. A szemiologiai rohamklasszifikacid (Liiders és
mtsai, 2004) mellett az alabbi iktélis jelenségeket rogzitettilk egy rohamelemzd iv
segitségével (3. tablazat):

- aura gyakorisaga

- lateralizacios jelek (egyoldali tonusos vagy klonusos roham, egyoldali manualis
automatizmus, verzio, iktalis beszéd, automatizmus megtartott tudattal, aszimmetrids
epilepszids spazmus, nisztagmus, egyoldali pislogas, iktalis kdpés, hanyas, vizelési
inger, pilomotoros roham, periiktalis vizivas, illetve posztiktalis jelek: Todd parézis,
beszédzavar, orrtorlés, arctorlés (Rosenow és Liiders, 2001; Noachtar, 2004).

- emociondlis jelek (mosoly, nevetés, boldogsag, félelem, diih, szomorusag,
fajdalom, undor)

- vegetativ jelek (kipirulds, elsapadas, kohogés, kopés, hanyas, vizelési inger

(Baumgartner és mtsai, 2001)).
- motoros rohamkomponensek aranya (Fogarasi és mtsai, 2002).

- oralis, manudlis és egy€b automatizmusok (Williamson és mtsai, 1998; Chee ¢és

mtsai, 1993; Chou és mtsai, 2004)
- szekunder generalizalt tonusos-klonusos rohamok (SGTKR) el6fordulésa.

A kapott adatokat Mann-Whitney teszttel és Spearmen rank korrelacioval elemeztiik.

Mivel a HS eléfordulasa fiigg az életkortol (Bourgeois, 1998; Ray és Kotagal, 2005;
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Cendes ¢s mtsai, 205), ezért az etiologiaval valo osszefiiggéseket (HS vs. non-HS) is

kiilon vizsgaltuk.

Eredmények és megbeszélés. 155 TLE beteg (85 férfi) felelt meg a bevalasztasi
kritériumoknak. Az epilepszia induldsdnak idépontja 1 honap és 35 (7.3+8.7) év, mig
az életkor 10 honap és (17.1£12.6) 49 év kozott mozgott. Eletkoruk alapjan négy
csoportba osztottuk Oket: iskolaskor eldttiek (<6 év), iskolasok (6-12 év), serdiilok
(12-18 év), felnéttek (>18 év) (6. abra).

6. abra 155 vizsgalt TLE beteg ¢életkor szerinti csoportositasa: kisdedek (0-6 év), iskolasok
(6-12 év), serdiilok (12-18 ¢v), és felndttek (>18 év)

50
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A mitéti szovettani vizsgalatok eredménye alapjan a TLE hatterében HS (80),
diszgenetikus tumor (41), fokalis kortikalis diszpldzia (23), astrocytoma (9), sclerosis
tuberosa (1) vagy cavernoma (1 eset) allt (7. dbra). Betegenként 2-7 (median: 3)

rohamot rogzitettiink.
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7. abra A gyermekkori temporalis lebeny epilepszia etioldgiaja kiilonbozik a felnéttkorban
leggyakrabban megfigyelhetd hippocampalis sclerosistol. Gyermekeknél elsdsorban (A)
diszgenetikus tumorokkal, (B) fokalis kortikalis diszplaziaval vagy mas (C)
diszgenezisekkel taldlkozunk.

117 betegnek (75%) volt aurdja a robamok el6tt, a legfiatalabb koziiliik 2,5 éves volt.
Az iktalis jelek koziil vegetativ tiinet 51 (33%), automatizmus 130 (84%), mig
SGTKR 18 (12%) betegben jelentkezett. A 155 betegnél Osszesen 369 lateralizacios
jelet figyeltiink meg (0-9, median: 3 lateralizacios jel betegenként). A betegeknek
csak 16%-a (24 eset) nem mutatott egyetlen lateralizacios jelet sem rohamai s an. A
motoros rohamkomponenses atlagos ardnya 0,27 volt. 88 betegnek (57%) volt
kizar6lag nem-motoros rohama, mig 16 beteg mutatott csak motoros
rohamkomponenseket.

A statisztikai vizsgalatok alapjan a HS gyakorisaga (p<0.001), az automatizmusok
el6fordulasa (p<0.001), a SGTKR (p=0.014), a lateralizacios jelek szama (p<0.001)
¢s a motoros rohamkomponens arany (p=0.007) életkor-fliggd jelenségnek bizonyult
(8., 9. és 10. abra), mig az aurdk (p=0.69), a emocionalis (p=0.19) és a vegetativ

jelek (p=0.78) eléfordulasa fiiggetlen volt a betegek életkoratol.
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8. abra A szekunder generalizalt tonusos-klonusos rohamok (p=0.003), az iktalis
automatizmusok gyakorisaga (p<0.001) és a HS, mint etiologiai faktor (p<0.001)
¢letkorfliggd jelenségnek bizonyult temporalis lebeny epilepsziaban. Iskolaskor elétt nem

fordult el6 SGTKR.
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9. abra Az egy betegre jut6 kiilonbozo lateralizacids jelek szama linearis korrelaciot mutat

az életkorral (p<0.001).
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10. dbra A motoros rohamkomponensek ardnya és az életkor kozott forditott linearis
korrelacio figyelheté meg (p=0.003).
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Eletkorfiiggé rohamjelenségek

Lateralizacios jelek. JOl ismert, hogy a gyermekkori fokalis epilepszias rohamok
ritkdn mutatnak klasszikus lateralizacids jeleket, inkabb bilateralis formaban
jelentkeznek, aszimmetrikus motoros tiinetek nélkiil (Bourgeois, 1998; Holthausen,
2003). Egy kisszamu -gyermekeket ¢€s serdiiloket tartalmazo- vizsgalat a
felndttekéhez hasonld gyakorisdgii €s megbizhatosagn lateralizacids jeleket irt le
(Olbrich ¢és mtsai, 2002). Egy joval nagyobb kutatds, mely 76, 3 év alatti, fokalis
epilepszidban szenvedd gyermeket vizsgalt, csak a rohamok 6%-aban észlelt fokalis
motoros tiineteket (Hamer és mtsai, 1999). A mi tanulményunk nemcsak azt mutatta,
hogy a csecsemOk ¢és kisdedek nagy szézalékandl még hianyoznak a lateralizacios
jelek, de azt is igazoltuk, hogy a lateralizacids jelek megjelenése fokozatos, azok
szdma ¢€s gyakorisaga parhuzamosan n6 az életkorral. Kutatasaink azt is kimutattak,
hogy a felnéttekben leirt lateralizacios jelek koziil szamos gyermekkorban is

megbizhatdan lateralizal.

Motoros rohamkomponensek. A fenti, 15, majd 61 kisgyermekben észlelt forditott
linearis ¢életkori Osszefliggést most egy sokkal nagyobb, serdiiléket és felndtteket is
tartalmazé kozos TLE beteg-populdcion is igazoltuk. Human kutatési
eredményeinkhez hasonloan az allatkisérletek is aldtdmasztjak ezt a megfigyelést.
Akér gyogyszeres (Cherubini és mtsai, 1983; Cavalheiro és mtsai, 1987; Holmes,
1997), akar elektromos kindlinggel létrehozott TLE patkdnymodellekben (Moshe,
1981) ismert a rohamok hasonlo, ¢€letkorfliggd szemiologiai valtozéasa. Ezek az
eredmények megmagyarazzak, hogy temporalis lebeny epilepszidban miért csak a
temporomedialis strukturdk érésének lezarulasaval figyelhetok meg a felndttkorban

tipusos pszichomotoros rohamok.

Automatizmusok. Vizsgalatunkkal az automatizmusok megjelenési gyakorisagaban is
észleltiink egy életkorfiiggd véltozast. Korabbi kutatasokhoz hasonloan (Acharya,
1997; Jayakar és Duchowny, 1990; Olbrich ¢és mtsai, 2002) mi is megfigyeltiik, hogy
az automatizmusok nem csak gyakoribbak, de egyre komplexebbek is lesznek az
¢letkor eldrehaladtaval. Ezt a valtozast is az agy érési folyamataival hozhatjuk
Osszefliggésbe: csecsemdOkben ¢és kisdedekben még hidnyoznak azok a
finommotorikus €s 0sszetett mozgasmintak, melyek a felndttkori automatizmusokra

annyira jellemzoek (Acharya és mtsai, 1997).
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Szekunder generalizalt tonusos-klonusos rohamok. Régota ismert, hogy a SGTKR
inkabb a felndttkori epilepszidkra jellemzé (Wieser és mtsai, 1992; O’Briesn ¢és
mtsai, 1999) és ritkan fordul eld gyermekkorban (Wyllie és mtsai, 1993; Olbrich és
mtsai, 2002). A SGTKR megjelenésének ¢életkori valtozasat részben a cortex
folyamatos ¢és fokozatos érésével (Chugani és mtsai, 1987), a még éretlen
mielinizacidval és interneuronalis Osszekottetésekkel, illetve a két félteke tokéletlen
szinkronizacidjaval (Aicardi, 1987) magyardzhatjuk. Dravet ¢és munkatarsai
kimutattdk, hogy az epilepszia indulasa és az els6 SGTKR megjelenése kozott évek
telnek el (Dravet és mtsai, 1989), ami szintén magyardzhatja a generalizalt rohamok

ritkabb eléfordulasat a fiatalabb —€s ezért rovidebb ideje beteg- populacidban.

Eletkortél fiiggetlen TLE rohamjelenségek

Aura. Erdekes, hogy az aurdk megjelenési gyakorisiga nem mutatott szignifikans
Osszefiiggést az ¢életkorral. Egyediil a hat év alatti korosztalyban volt ritkabb az aura,
ami azokkal a preverbalis gyermekekkel magyarazhato, akik még nem is tudnénak
beszamolni egy esetleges roham-eléérzetrdl. Vizsgalt populacionkban a legfiatalabb
aurat jelzd gyermek 2,5 éves volt, temporomedialis rohamait hasi fijdalom vezette
be. A hat év feletti gyermekek és serdiilék a felndttkori TLE irodalmi adatokhoz
hasonléan 80% feletti gyakorisaggal jeleztek aurat (Kotagal és mtsai, 1995; O’Brien
¢s mtsai, 1999; Cendes és mtsai, 2005;French és mtsai, 1993).

Az iktalis emociondlis és vegetativ jelek nagyon korai kozponti idegrendszeri
tinetek (Davidson ¢és Foy, 1988; Holowka és Petitto, 2002) talan ezzel is
magyarazhat6, hogy mar a kisgyermekekben is hasonlé gyakorisaggal fordultak eld,
mint felndttekben. Masrészrél vegetativ tiinetek szignifikansan gyakrabban
fordulnak eld TLE-ben, mint az ExT populdcioban (Fogarasi és mtsai, 2006).
Feltételezhetjiik tehat, hogy itt egy lokalizacids jellegzetességrdl van szd, ami ezért
nem mutat életkorfliggd eloszlast. E jelek koziil kettd egyébként 0j gyermekkori
lateralizacids jelnek bizonyult: az iktdlis mosolyrol igazoltuk, hogy jobb féltekei
rohamokra jellemzé (Fogarasi és mtsai, 2005), mig az iktalis elsdpadas a bal

temporalis rohamok soran volt szignifikansan gyakoribb (Fogarasi és mtsai, 2005).

50



dc_999 15

Osszefoglalas

Egy — ¢életkor szempontjabdl széles — TLE beteg-populaciot megvizsgalva azt
talaltuk, hogy bizonyos rohamszemiologiai jelek ¢életkor-fiiggd valtozast mutatnak,
mig mas jelenségek el6forduldsa nem valtozik szignifikdnsan az életkorral. Korabbi
TLE tanulmanyok kimutattak, hogy hatéves ¢életkor felett a rohamok szemioldgidja
nagyban emlékeztet a felnéttkori TLE rohamokra (Yamamoto és mtsai, 1987; Wyllie
és mtsai, 1993; Brockhaus ¢s Elger, 1995; Mohamed ¢és mtsai, 2001; Terra-
Bustamante ¢s mtsai, 2005), mig a csecsemdk és kisgyermekek rohamszemioldgiaja
eltéré sajatossagokat mutat (Duchowny és mtsai, 1992; Wyllie, 1995; Bourgeois,
1998). Tanulmanyunk megprobalta ezeket az eredményeket megvizsgalni egy, a
korabbiakndl objektivabb megkozelitéssel: egy kozos projekt soran kvantifikdcios
modszereket alkalmazva elemeztik mind a gyermekkori, mind a felndttkori

rohamokat.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az életkor és ezen keresztil az agy érési
folyamata szignifikansan befolyasolja az epilepszias rohamok néhdny fontos
jellegzetességét, igy a motoros rohamok és a lateralizacios jelek eléfordulasat. Mas
iktalis tlinetek azonban az életkortol fliggetleniil hasonld gyakorisaggal jelennek
meg; igy az aura, valamint az iktdlis emocionalis és a vegetativ jelek mar az agyi
érés korai stddiumaban gyakoriak. Itt részletezett vizsgalataink statisztikai
modszerekkel tadmasztjdk ald azt a kordbbi megfigyelést is, hogy a TLE
szemiologiaja folyamatos fejlddésen megy keresztiil €és valik egyre komplexebbé a
felnétt populacioban (Fogarasi €s mtsai, 2002; Ray és Kotagal, 2005). Publikacionk

Ota Ujabb tanulmanyok erdsitették meg konklizionkat (Yu és mtsai, 2013).

Extratemporalis epilepsziak szemiologiaja kisgyermekkorban

FLE és PCE rohamszemiologia iskolaskor elott

Ezt a kutatasi t¢émankat —melynek soran 0j kisgyermekkori lokalizacios jeleket irtunk
le- részletesen PhD téziseimben ismertettem. A  kisgyermekkori ExT

rohamszemiologiai eredmények ugyanakkor tovabbi kutatasokra sarkalltak.

Prediktiv tényezok a gyermekkori extratemporalis epilepsziak
differencialdiagnosztikajaban

A Bevezetésben 0sszefoglalt ExT szemioldgiai jegyekbdl latszik, hogy felndttkorban
nem jelenthet kiilondsebb gondot egy FLE vagy PCE roham elkiilonitése, akar csak a
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video felvétel alapjan. Kisgyermekekben -ahol raadasul az ExT epilepszia gyakoribb
sebészeti probléma, mint a TLE- ugyanakkor van egy olyan benyomdasunk, hogy a
szemioldgiai jegyek jobban 0Osszemosodnak, nehezebb a differencidlds. Ezt a
hétkoznapi tapasztalatot szerettiik volna kutatdsi adatokkal alatdmasztani, és
megkeresni azokat a prediktiv tényezdket, melyek segitenek a két ExT csoport
szemiologiai elkiilonitésében. Elvégeztiik ezért az elsé gyermekkori EXT epilepszia

O0sszehasonlitd elemzést.

Betegek és modszer. 12 év alatti, miitét utan rohammentes olyan betegeket
valogattunk be a vizsgalatba, akiknél a rezekcid vagy csak a frontélis vagy csak a
parietalis/occipitélis lebenyt érintette. Azokat a gyermekeket, akinél a miitét akar
csak kis teriileten, de a temporalis lebenyt is érintette — kizartuk. Osszesen 35 (20
FLE ¢és 15 PCE) beteg felelt meg a kritériumoknak, akiknek 177 archivalt
rohamfelvételét tudtuk ujraclemezni a mar kordbban ismertetett rohamelemz6 iv
segitségével (3. tablazat). A videon rogzitett tiineteket kiegészitettiik a részletes

anamnesztikus adatokkal is.

Eredmények és megbeszélés. A rogzitett szemiologiai jegyeket és a statisztikai
szamitdsok eredményeit az 6. tadblazatban rogzitettiik. A legfontosabb prediktiv
tényez6d az aurdk megjelenése ¢€s tipusa volt a két csoportban. Szomatoszenzoros
aurat csak az FLE csoportban észleltiink (25%), mig vizualis aura kizarolag a PCE
gyermekeknél jelentkezett (27%). Ez a kiilonbség felndttkorban is megfigyelhetd
(Balogh és mtsai, 2015), viszont ott joval gyakoribbak az aurdk. A vizualis aura PCE
felndttekben elérheti a 88%-ot (Ludwig és Ajmone Marsan, 1975; Andermann és
mtsai, 1993; Palmini és Gloor, 1992), mig a szomatoszenzoros aura az 58%-ot FLE
betegeknél (Janszky €s mtsai, 2001; Laskowitz és mtsai, 1995). Ez a kiilonbség
els6sorban a preverbalis és a fogyatékkal €16 betegek magasabb aranyabol addodhat,
akik nem tudjdk jelezni aurdjukat (Van den Hout és mitsai, 2003), és a
viselkedésiikbol se biztosan vessziik észre, kiilondsen, ha nem kellemetlen érzésekrol

van sz0.

A leggyakoribb rohamkomponens a tonusos roham volt, mely gyakrabban
jelentkezett a FLE csoportban (70% vs 20%, p<0,01). A ténusos roham tipusa is

segithet a differencialasban: tonusos elevacidos (,,SMA tipust”; Morris és mtsai
g & p 9 b
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1988) roham kizarolag a FLE csoportban fordult el6. A szemiologiai
klasszifkacionak megfeleléen (Liiders és mtsai, 1998) a verziv rohamokat kiilon
kategoriaként, a tonusos rohamoktol elkiilonitve szdmoltuk. Ritkan, minddssze 3
betegben fordultak eld és meglepd modon csak a PCE csoportban. Két -verziv
szemiologiaért felelds- agyi régio is ismert: egy a frontalis (Broadman 6 ¢és 8), egy

pedig az occipitalis (Broadman 19) lebenyben (Penfield és Boldrey, 1937).

6. tablazat. Periiktalis jelek és rohamkomponensek gyakorisaga és lokalizacids értéke
gyermekkori ExT epilepszidkban.

FLE, frontalis lebeny epilepszia; PCE, posterior cortex epilepszia; SGTKR, szekunder
generalizalt tonusos-klonusos roham

Megfigyelt Megjelenése Megjelenése
rohamszemiologiai elemek b FLE PCE p
etegekben betegekben
(N=20) (N=15)
AURAK
Szomatoszenzoros aura 5(25%) 0 0.06
Vizualis aura 0 4 (27%) 0.01
Epigasztrialis aura 1 (5%) 1 (7%) 1.00
ROHAMKOMPONENSEK
Toénusos 14 (70%) 3 (20%) <0.01
Verziv 0 3 (20%) 0.07
Kloénusos 10 (50%) 3 (20%) 0.07
Mioklénusos 5(25%) 3 (20%) 1.00
Epilepszids spazmus 6 (30%) 4 (27%) 0.83
Hipermotoros 4 (20%) 0 0.12
Atonias 2 (10%) 1 (7%) 1.00
Pszichomotoros 6 (30%) 8 (53%) 0.16
SGTKR 3 (15%) 2 (13%) 1.00
EGYEB IKTALIS JELEK
Oralis automatizmus 8 (40%) 8 (53%) 0.43
Manualis automatizmus 3 (15%) 5(33%) 0.25
Vokalizacio 6 (30%) 3 (20%) 0.70
Szem deviacid 8 (40%) 7 (47%) 0.69
Nisztagmus 0 7 (47%) <0.01
POSZTIKTALIS JELEK
Orrtorlés 2 (10%) 6 (40%) 0.05
Todd parézis 1 (5%) 0 1.00
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Beszédzavar 0 1 (7%) 0.43

Kisgyermekkori kutatdsi adataink nem voltak alkalmasa arra, hogy ennek hatterét

(primér rohamindit6 zona vagy propagacio szerepe?) részletesebben leirhassuk.

Erdekes modon a tobbi, felndttkorban leirt szemioldgiai jegy nem segitette a
differencialast gyermekkorban. A felndttkorban inkabb frontdlis epilepsziara
jellemz6 klonusos rohamok (Altman és Bland, 1993; Jobst és mtsai, 2000) mindkét
csoportban megjelentek (FLE betegekben gyakrabban, de nem szignifikans
kiilonbséggel). A kisgyermekkorra olyannyira jellemzé ES (Kellaway és mtsai,
1979) pedig hasonlo frekvencidval jelentkezett mindkét csoportban, megerdsitve azt
a tapasztalatot, hogy egy életkor- és nem lokalizacid-fiiggd rohamtipusrdl van szo. A
fejlodo kisgyermekkori agy hiperexcitabilitdsa és a gyors terjedési tulajdonsagai
miatt gyakorlatilag barmilyen fokalis kortikalis trigger be tudja gyujtani a
szubkortikalis struktardkat, klinikailag ES form4jat 6ltve (Dulac és mtsai, 1999). A
hipermotoros rohamok ugyan csak az FLE csoportban jelentkeztek, de joval
ritkdbban (20%), mint felnéttkorban (Jobst és mtsai, 2000). Ugyanigy a
felndttkorban gyakori szekunder generalizacio (70-90%-os gyakorisag, Aykut-
Bingol és mtsai, 1998; O’Brien ¢és mtsai, 1999) igen ritka volt kisgyermekkorban.

A felnéttkori iktalis vokalizacio egy erds prediktiv tényezd a FLE (29-60%; Harvey
¢s mtsai, 1993; Ludwig és Ajmone Marsan, 1975; Saygi és mtsai, 1992; Janszky és
mtsai, 2000) és PCE (5%; Salanova és mtsai, 1992) elkiilonitésében. Ehhez képest
kisgyermekkorban mindkét csoportban -20%, illetve 30%-os gyakorisaggal-

¢észleltlink vokalizaciot, igy itt ez a tlinet sem segitette az elkiilonitést.

Legerdsebb lokalizacios értékkel (p<0,01) az iktalis nisztagmus jart, mely kizardlag
a PCE csoportban fordult eld, de ott a betegek felénél jelentkezett. Ez azért is egy
fontos lokalizacios jel, mert mér csecsemdkorban konnyen felismerhetd (Fogarasi és
mtsai, 2003). A masik iktélis szemtiinet, a szemdeviacio6 is gyakran volt észlelhetd
kisgyermekeknél, de lokalizacios értek nélkiil; ami a korabban mar leirt frontalis
(Penfield és Jasper, 1954; Wyllie és mtsai, 1986) és occipitalis (Wyllie és mtsai,
1986; Palmini és Gloor, 1992) patomechanizmussal magyarazhatd. Egy ritkabb
okulomotoros tiinetet, az opszoklonust (Wong ¢és mtsai, 2001) viszont csak a PCE

csoportban lattunk.
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Bar nem volt koztiik szignifikans kiilonbség, igen sok TLE tiinetet —pszichomotoros
rohamot, verziot, disztonids kéztartast, oralis és manudlis automatizmust, posztiktalis
orrtorlést (Escueta és mtsai, 1977; Delgado-Escueta, 1982; Chee ¢s mtsai, 1993;
Leutmezer és mtsai, 1998; Kotagal, 1999)- észleltiink mindkét ExT csoportban,
valamivel gyakrabban PCE esetén. Tudjuk, hogy mind a frontalis (Lieb és mtsai,
1991), mind az occipitalis (Schulz és mtsai, 1998) lebenynek vannak 6sszekottetései
a temporalis régiok felé, eredményeink alapjan ugy tiinik, hogy kisgyermekkorban az
occipito-temporalis halézat miikddik kifejezettebben. Emogott a hatsod tertiletek
gyorsabb érési folyamata (Chugani és mtsai, 1987) allhat vagy az a tény, hogy a
fronto-medialis halézat a -kisgyermekkorban még kevésbé aktiv (Fogarasi és mtsai,
2002)- temporomedialis struktarakkal all erdsebb kapcsolatban (Lieb ¢s mitsai,
1991). A PCE ,imitator” tulajdonsagara hivta fel a figyelmet egy tiz évvel a

kozleménylink utdn megjelent publikécio is (Ristic és mtsai, 2012).

A szemioldgiai jegyeken kiviil a rohamok ¢&jszakai megjelenésében taldltunk még
kiilonbséget: a nokturndlis tilstly az FLE csoportban szignifikdnsan magasabb volt

(40% vs. 7%; p<0,05), ebben a felndttkori FLE rohamokra hasonlitott.

Két késobbi —egy 43 PCE beteget és egy 40 parietdlis lebeny epilepszias beteget
elemzd (bar nem a gold standard alapjan szelektald)- tanulmany is megerdsitette
néhany megallapitasunkat; a gyakori és jol lokalizald aurak, illetve a gyakran
eléforduld motoros (klénusos, tonusos, verziv) rohamok eléforduldsat (Kim és mtsai,

2004; Yu és mtsai, 2009).
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Lateralizacios jelek kutatasa gyermekkorban

A VEM egyik fontos kutatasi témaja és az eredményeket a mindennapi gyakorlatban
felhasznal6 teriilete a lateralizacios jelek leirasa és alkalmazasa (Horvath és mitsai,
2008). Egyértelmi agyi 1€zi6 hianyaban, illetve nem lateralizaldo vagy mutermékek
miatt nem értéklehetd iktalis EEG esetén kiemelt jelentdséggel bir azon jelek
ismerete, melyekbdl kovetkeztethetiink a rohamindité zona lokalizacidjara (melyik
lebenyre jellemzd a szemioldgia?) vagy lateralizaciojara (bal vagy jobb féltekei-e a
fokusz?). A felndttkori vizsgalatok adatait megismerve részletesen kutattuk e jelek

kisgyermekkori megjelenését €s megbizhatosagat.

Ismert lateralizacios jelek szisztematikus gyermekkori kutatasa

Betegek és modszer. A lateralizacios és lokalizacios jelek kutatdsainak tobbségét
egy 100 f0s konszekutiv gyermek adatbazis alapjan végeztiikk, melyet a Bethel
Epilepszia Centrumban (Bielefeld, Németorszag) épitettem fel. A Bevezetésben
részletesen ismertetett metodologiatol minimalisan tértiink el néhany esetben. Igy az
iktalis elsapadas vizsgalatanal a rohamfelvételek mellett az anamnéziseket is
elemeztiik, mert egy ritka és video felvétellel nehezen észlelhetd jelenségrol volt szo.
A magatartas preiktalis megvaltozasat vizsgald publikacionk 109, mig az iktélis
mosolyt elemzd vizsgéalatunk sordan pedig egy még nagyobb, 116 {f6s adatbazisbol

dolgoztunk, minden egyéb szempontbol megegyezd kutatasmodszertannal.

Az alabbi felndttkorban leirt lateralizacios jeleket vizsgaltuk a 100 f6s, gold standard
szabaly szerint Osszeallitott gyermek kohorszon: egyoldali tonusos roham (Bleasel
¢s mtsai, 1997), egyoldali klonusos roham (Marks and Laxer, 1998), disztonids tartas
(Kotagal ¢és mtsai, 1989), egyoldali manualis automatizmus (Chee és mtsai, 1993),
verzi6 (Chee €s mtsai, 1993), iktalis beszéd (Gabr és mtsai, 1989), automatizmus
megtartott tudattal (Ebner és mtsai, 1995), azimmetrikus epilepszids spazmus (Gaily
¢s mtsai, 1995), nisztagmus (Boesebek ¢és mtsai, 2002), egyoldali pislogas (Wada,
1980), szajzug deviacié (Chee és mtsai, 1993), iktalis kopés (Voss és mtsai, 1999),
hanyas (Kramer és mtsai, 1988), vizelési inger (Baumgartner €s mtsai, 2000),
pilomotoros roham (Loddenkemper és mtsai, 2004a), vizivasi kényszer (Trinka €s
mtsai, 2003), aszimmetrikus motoros tiinet a szekunder generalizacio eldtt (Kotagal

¢s mtsai, 2000) és a végén (Leutmezer és mtsai, 2002), valamint posztiktalis Todd
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parézis (Todd, 1854), beszédzavar (Gabr és mtsai, 1989), orrtorlés (Leutmezer és
mtsai, 1998), arctorlés (Meletti és mtsai, 2003) ¢és kohogés (Fakhoury és mtsai,
1994).

Eredmények és megbeszélés. 75/100 gyermeknél fordult elé legalabb egy
lateralizacids jel a rogzitett rohamok soran, egy betegen belill pedig maximalisan 6
(median: 2) kiilonbozd lateralizacios jelet rogzitettiink az eddig leirt felndttkori jelek
kozil). Szignifikans lateralizacios értékkel birt iktalisan az egyoldali manualis
automatizmus (ipszilateralis, p<0,001), a disztonia (kontralateralis, p<0,001),
egyoldali tonusos roham (kontralateralis, p<0,001), verzid (kontralateralis, p<0,01),
egyoldali klénusos roham (kontralateralis, p=0,002) és a nisztagmus (a gyors
komponens iranya kontralateralis a rohaminditdé zonaval, p=0,05). A posztiktalis
jelek koziil az orrtorlés (ipszilateralis, p<0,001), Todd parézis (kontralateralis,
p<0,001), beszédzavar (bal féltekei, p<0,01) és az arctorlés (ipszilateralis, p=0,03)
volt megbizhato lateralizacidés jel gyermekkorban. Kiemelendd ezen feliill a

lateralizacios jelek magas (87-100%-os) pozitiv prediktiv értéke (11. abra).

11. abra K¢t tipusos kontralateralis jel vizsgalatainkbol: (A) verziv roham elemei, illetve
disztonia a (B) felso és (C) also végtagban
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A felnéttkorban igazolt lateralizacios jelek kozil gyermekeknél a szemdeviacio
egyaltalan nem utalt a rohaminditd6 zénara (17x volt kontralateralis és 15x
ipszilateralis). Ez azért is fontos, mert valamilyen oknal fogva erre a tiinetre (hogy
merre nézett a gyermek a roham alatt) sajnos sokkal pontosabban szoktak emlékezni
a szemtanuk, mint a megbizhato lateralizacios jelekre. A posztiktalis kohdgés —amit
felndttkorban mint jobb féltekei jelet irnak le- szintén nem volt lateralizacios értéki,
sOt bal féltekei rohamok esetén kissé gyakrabban fordult eld. Néhany tovabbi
lateralizacids jel pedig tal ritkdn fordult elé ebben a gyermekpopuldcidban ahhoz,

hogy megfelelden értékelni tudjuk (7. tablazat).

A lateralizacios jelek gyakorisdga ¢és klinikai haszna mellett azok életkorfiiggo
eloszlasat 1s vizsgaltuk (12. dbra). A VEM fontos eleme ugyanis a rohamok alatti és
utani betegtesztelés, ami tovabbi adatokkal jarulhat hozza a roham lokalizacidjahoz.
A tesztelésre —melynek soran kérdésekre kell valaszolni vagy feladatokat
végrehajtani- csak az iddsebb, egyiittmiikodd gyermekek képesek, a kisgyermekek és
az intellektudlis képességzavarban szenveddk nem. Ezért voltunk kivéncsiak arra,
hogy vannak-e olyan lateralizacios jelek, melyeket mar egész fiatalon, akar
csecsemokortdl kezdve megbizhatéan hasznalhatunk a klinitkumban. Ahogy azt a 8.
tablazatban és a 13. dbran is bemutatjuk, a nisztagmus, az egyoldali tonusos, illetve
klénusos roham, valamint a posztiktalis orrtorlés és a Todd parézis olyan
lateralizacios jelek, melyek nem igényelnek egyiittmiikodést a kisgyermektol,
ugyanakkor magas lateralizacios értékkel birnak a fiatal korosztalyban is. Ezek az
adatok nagyban hozzijarulhatnak az egyébként kevés lateralizacidos mutatd

csecsemok és kisgyermekek miitét eldtti kivizsgalasahoz (14. és 15. 4bra).

12. abra Lateralizacios jelet mutatdé (N=75) és nem mutatdo (N=25) gyermekek életkori
megoszlasa. Fiatalabb életkorban kevésbé lateralizalnak a rohamok. LS=lateralizacios jel.

13

. T p=0.001

10

@ - @

Age [years)

1
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Children with LS Children without LS

S N oW s oo

Presence or lack of lateralising signs (LS) in 100 children
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7. tablazat. Periiktalis szemioldgiai jegyek gyakorisaga és lateralizacios érteke
gyermekkorban (N=100)

Vizsgalt Inter-observer Poz.iti\i P s
szemiolégiai jel N agreell}ent pr:ed}kg;V Lateralizacio p érték
(x érték) érték
Iktalis tiinetek kontralateralis | ipszilateralis
Szem deviacio 32 0.63 - 17 15 0.86
Egyoldali manudlis | 0.72 96% 1 22 <0.001
automatizmus
Disztonia* 16 0.64 100% 16 0 <0.001
Egyoldali tonus* 14 0.92 100% 14 0 <0.001
Verzio* 12 0.77 92% 11 1 <0.01
Egyoldali klonizacio* | 10 0.68 90% 9 1 0.02
Nisztagmus*® 5 1.00 - 5 0 0.05
Szajzug devidcid 3 0.85 - 3 0 0.25
Aszimmetrikus 3 0.85 . 3 0 0.25
epilepszias spazmus
Egyoldali pislogas ® | 2 0.80 - 1 1 1.000
bal jobb
Automatizmus
megtartott tudattal 4 0.71 i ! 3 0.33
Iktalis beszéd 4 0.74 - 1 3 0.33
Kopés 2 1.00 - 0 2 0.21
Hanyas © 2 1.00 - 2 0 0.50
[N A A A R R E—
Posztiktalis jelek kontralateralis | ipszilateralis
Orrtorlés* 31 0.92 87% 4 27 <0.001
Todd parézis* 14 0.69 100% 14 0 <0.001
Arctorlés* 6 0.96 100% 0 6 0.03
bal jobb

Ko6hogés 16 0.85 - 10 6 0.46
Beszédzavar* 9 0.93 100% 9 0 <0.01

* szignifikans lateralizacios jel
a) Az egyetlen ipszilateralis pislogas egy TLE gyermeknél fordult eld.
b) Pozitiv prediktiv értéket csak p<0,05 értékek esetén szamoltunk
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13. abra. A 10 leggyakoribb gyermekkori lateralizacids jel életkori eloszlasa (csillaggal
jeloltiik, ha az idésebb kori megjelenés nagyobb gyakorisaga szignifikans). Az abra jol
mutatja, hogy mar fiatal, preverbalis korban is vannak olyan lateralizacios jelek, melyek jol
alkalmazhatoak tesztelés nélkiil csecsemdéknél és kisdedeknél is.

Manual automatism™* - I -

Dystonic posturing™- I

Version ™ |

Postictal dysphasia* I i

Post. facial w iping* @]

Postictal nosew iping - [

Lateralizing signs

Todd's paralysis A —|

; i |
Unilateral tonic |— |

Unilateral clonic - |

Nystagmus - I—

Age (years)

14. abra Két, csecsemdkorban is jol észlelhetd lateralizacios jel: (A) aszimmetrikus
epilepszias spazmus és (B) Todd parézis
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8. tablazat A kiilonb6zd lateralizacios jelek életkori megoszlasa. Csak a legalabb 5%
elofordulasi gyakorisagot mutato lateralizacios jelek eloszlasat elemeztiik életkor szerint.

lateralizacios jelet | lateralizacios jelet
g oes mutaté betegek nem mutato _y
Lateraliziciés jel N atlagos életkgora Egek atlagos p értek
(£SD) életkora (=SD)
Posztiktalis orrtorlés 31 |6.7£3.1 5.9+3.6 0.21
Egyoldali manualis 23 8.5£3.4 54432 <0.001
automatizmus *
Disztonia* 16 | 7.74£2.5 5.843.5 0.03
Egyoldali tonus 14 |6.7£3.1 6.0+3.5 0.52
Todd parézis 14 | 7.1£3.5 6.0£3.4 0.22
Verzio* 12 | 9.1£2.6 5.7£3.7 <0.01
Egyoldali klonizéacio 10 | 7.5£3.7 6.1£3.4 0.18
Posztiktalis 9.54+2.8 5.8£3.3 <0.01
beszédzavar* ?
Posztiktalis arctorlés™ 6 |9.5£2.6 5.9+34 0.01
Iktalis nisztagmus™ 5 [5.844.9 6.1+3.4 0.81

*szignifikans p érték (Mann-Whitney teszt)

Specialis, gyermekkorra jellemzo lateralizacios szemiologiai jegyek.

Az egyoldali manualis automatizmus ellenoldali diszténia nélkiil is megbizhato
ipszilateralis jel volt, szemben a felndttkori tanulméanyokkal (Kotagal és mtsai, 1999;

Janszky és mtsai, 2006).

A verziv rohamok lateralizacios értéke felndttkorban ellentmondasos. Mig egyes
tanulmanyok szerint csak a roham végén, kozvetleniil a szekunder generalizacio
megkezdddése eldtt jelentkezd verzid fog lateralizalni (Jobst és mtsai, 2000; Marks
and Laxer, 1998), addig mas publikaciok szerint barmilyen verzi6 jo kontralateralis
jel (Bleasel és mitsai, 1992; Chee ¢és mtsai, 1993; Olbrich és mtsai, 2002).
Gyermekeknél ez utobbi megfigyelés volt igazolhatod, ami azért is ,,szerencsés”, mert
—a felndttekhez képest (Bone és mtsai, 2012)- szekunder generalizdcioval nagyon

ritkén taldlkozunk kisgyermekkorban.

Ismert, hogy az epilepszids rohamjegyek tiikrozik az adott életkornak megfeleld
normal agyi funkcidkat (Haldsz, 2007). Ennek alapjan azt varhatnénk, hogy olyan
paroxizmalis jelenségek, mint az orrtdrlés, arcsimitds, haj megigazitdsa inkébb a

felndttkori rohamok soran jelentkezzen. Ezzel szemben a posztiktdlis orrtorlés és
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arctorlées egyike volt az életkortdl fliggetlen, mar csecsemOkortdol megjelend,

rdadasul rendkiviil megbizhato ipszilateralis jeleknek.

15. abra Az egy betegen belill megjelend kiilonbozd lateralizacios jelek szdmanak
abrazoléasa az életkor fiiggvényében. Minél iddsebb egy gyermek, annal Osszetettebb (tobb
lateralizacios jelet tartalmazo) rohamai jelentkeznek.

p<0.001

Number of different lateralizing signs

0 1 OO N A AL S fa¥ FAYAVAWANFAY FaN fay

Age (years)

Az aszimmetrikus és aszinkron epilepszidas spazmus egy tészletesen vizsgalt
lateralizacids jel (Gaily és mtsai, 1995; Loddenkemper és mtsai, 2004b; Kellaway és
mtsai, 1979; Chugani és Conti, 1996), koszonhetden annak, hogy csecsemd és
kisdedkorban egy tipusos rohamformardl van sz6. A mi betegcsoportunkban
ugyanakkor tobb, 3 év feletti gyermeknél is megtalaltuk ezt a lateralizacids jelet,

tovabb gazdagitva ennek a rohamtipusnak a kutatasat.

A két fliggetlen rohamelemzd adatait dsszehasonlitva, valamennyi lateralizacios jel
felismerésének Osszhangja a j6 vagy nagyon jo kategdridba tartozott, az Osszesitett
kappa érték pedig rendkiviil magas (0,82) volt. Ez igazolta, hogy gyakorlott leletezok
esetén —annak ellenére, hogy egyikiink inkdbb a felndttkori, masikunk a gyermekkori
rohamok elemzésében volt jartasabb- a gyermekkori lateralizacios jelek felismerése

megbizhato.

62



dc_999 15

Uj, eddig nem publikalt lateralizacios jelek keresése gyermekkorban

A fent részletezett szisztematikus kutatds mellett a klinikai munka soran talalkoztunk
olyan rohamszemioldgiai jegyekkel, melyek gyermekkorra jellemzdek, de senki nem
foglalkozott még lokalizacids vagy lateralizacids értékiik megkozelitésével.
Részletesen gorcsé ald  vettiik ezeket a periiktalis jelenségeket, leirtuk
gyakorisagukat, gyermekkori jellegzetességliket és azt, hogy el6fordulasuk

mennyiben ad hozza a gyermekkori miitéti kivizsgalas folyamatahoz.

Egy preiktalis jel: a magatartas megvaltozasa (behavioral change)

A gyermekkori fokalis rohamok gyakori bevezetdje a magatartds hirtelen
megvaltozasa, mely vagy a korabbi tevékenység, mozgas, jaték leallasabol vagy egy
hirtelen jelentkezd, emociondlis gyermek -> sziild interakciobol all (Duchowny,
1987; Jayakar and Duchowny, 1990; Acharya és mtsai, 1997; Nordli és mtsai, 1997;
Harvey és mtsai, 1997). Az altalunk vizsgalt csoport nem kevesebb, mint 30%-anal
észleltiink preiktalis magatartasvaltozast, melynek gyakorisaga forditott linearis

aranyban allt az életkorral (p=0,001; 16. &bra).

A korédbbi leirasok és sajat megfigyeléseink alapjan a jelenséget két szemioldgiai
alcsoportra tudtuk bontani: a leallassal jard arrest tipusu magatartas valtozas (19
beteg) és a lathatoan félelemmel jaro, sziildhoz bujo affektiv tipus (18 beteg) hasonlo
gyakorisaggal fordult eld. Elemezve a két altipus lehetséges lokalizacios értékét azt
talaltuk, hogy az arrest tipusti forma gyakrabban fordult elé jobb (32%), mint bal
(5%) féltekei rohaminditd zona esetén. Hipotézisiink, hogy ezeknél a gyermekeknél
egy roham el6tti aura jelenségrol lehet szo, melyet a szubdominans féltekei (részben)
megtartott tudati roham miatt megélnek, és erre reagalnak egy arrest jelenséggel.
Sajnos a tobbnyire preverbalis kor és a nehezebb tesztelhet6ség miatt erre a

feltevésiinkre nem tudunk biztos valaszt adni.
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16. abra A preiktalis magatartds megvaltozas eléfordulasa a <12 éves betegcsoportunkban,
3 évenkénti bontasban. A legfiatalabb —csecsemo- €s kisdedkori- csoportban (1. oszlop) tobb
mint a gyermekek felénél el6fordult a jelenség, mig iskolaskorra 20% ala esett (3-4. oszlop).

60

50 1

40

30

20

10

1 | 2 3 -
1. age-group: 0 — 3.0 years; n=28; BC: 15/28 (54%)
2. age-group: 3.1 — 6.0 years; n=29; BC: 10/29 (34%)
3. age-group: 6.1 — 9.0 years; n=24; BC: 4/24 (17%)
4. age-group: 9.1 — 12.0 years; n=28; BC: 4/28 (14°%>

Az affektiv tipusu magatartas valtozas a TLE betegekre (25%) volt inkabb jellemzd,
szemben az ExT csoporttal (2%) (8. tdblazat). Ez az adat pedig talan a temporalis
struktarak félelemben jatszott szerepének (Cendes €s mtsai, 1994) tulajdonithat6, de

ennek bizonyitasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

8. tablazat Az arrest- ¢és affektiv- tipusi magatartas megvaltozas lokalizacids és
lateralizacios adatai. Arrest tipusu jelenséggel inkabb a jobb féltekei, mig affektiv tipussal a
TLE gyermekeknél talalkoztunk gyakrabban. BC: behavioral change (magatartas
megvaltozasa); TLE: temporalis lebeny epilepszia; ExT: extratemporalis epilepszia

Arrest-tipusti BC||Affektiv-tipusi BC||Osszes BC
Jobb|[16/50 32%)  |[5/50 (10%) 18/50 (36%)
Bal |[3/59 (5%) 13/59 (22%) 15/59 (25%)
p <0.001 0.122 0.525
TLE|[8/67 (12%) 17/67 (25%) 22/67 (33%)
ExT |[11/42 (26%) 1/42 (2%) 11/42 (26%)
p 0.071 0.001 0.296

64



dc_999 15

Erdekes megfigyelésiink volt, hogy a magatartds megvaltozasanak tipusa gyakran
kiilonbozott az utana kovetkezd rohamtipus szemiologidjatdl. Igy arrest tipusu
preiktalis magatartds esetén tobbszOr motoros, esetenként hipermotoros roham
kovetkezett, mig a hipomotoros rohamokat gyakran affektiv  tipusu
magatartasvaltozas elozte meg. Utdbbi nyilvan Osszefligg azzal, hogy az affektiv
magatartas -> hipomotoros roham evoltcié jellemzden a TLE betegekben fordult

el6.

A magatartds megvaltozasaval, mint a legkorabbi, rohamhoz kothetd tiinettel
kapcsolatos adataink fontos szerepet jatszhatnak a rohamindit6 zéna még pontosabb
meghatarozasdban, melyben a korai tiinetek elemzése kiemelt jelentdséggel bir

(Palmini and Gloor, 1992; Janszky és mtsai, 2001).

Iktalis mosoly

Az iktalis mosoly egy ritkdn emlitett rohamjelenség a felndttkori epileptologiai
szakirodalomban, mely az esetismertetések alapjan inkabb a jobb féltekei rohamokra
jellemz6é (Molineuvo és Arroyo, 1998). Eppen ritka el6fordulasa miatt senki sem
vizsgalta eddig szisztematikusan, ezért sem szenzitivitdsat és specificitdsat, sem
pedig lateralizacids vagy lokalizacios értékét nem ismertiik (Ebner, 2003). Mivel
korabbi tanulményunk soran (Fogarasi €s mtsai, 2003), PCE kisgyermekek rohamait
vizsgalva relative gyakran fordult eld, ezért nagyszamu és vegyes lokalizacioju
betegpopulacion vizsgaltuk meg ennek a jelenségnek a lehetséges lateralizacios vagy
lokalizacios értékét. EbbdOl a lateralizacids jel vizsgdlatbol a nem kortikalis
rohamindité zon4ja, hanem hipotalamusz hamartomas betegeket —akiknél ismert az
iktalis mosoly vagy nevetés gyakorisaga- természetesen kizartuk (Molinuevo és

Arroyo, 1998).

A vizsgalt 114 betegbdl (melyek kozott éppen fele-fele volt a bal és jobb féltekei
rohamindité zoéna el6forduldsa), 13 (11%) mosolygott legalabb egyszer a rohamai
alatt, koziilik 12-nek volt jobb és egynek bal oldali fokusza (p<0,01). Az iktélis
mosoly incidenciaja 9%, 8%, illetve 43% volt a FLE, TLE és PCE csoportban. A
lényegesen gyakoribb PCE el6fordulds miatt a vizsgéalt betegeket két csoportba
osztottuk: PCE és non-PCE csoportba. Fisher teszttel azt talaltuk, hogy a mosoly
incidencidja szignifikansan gyakoribb volt a PCE, mint a non-PCE csoportban
(p<0,01). A lateralizacios ¢és lokalizacids Osszefiiggés egymastol vald fiiggetlenségét

logisztikus regresszios analizissel ellendriztiik, melyben mind a lateralizacié (jobb

65



dc_999 15

félteke vs. bal félteke), mind a lokalizacié (PCE vs. non-PCE) kiilon valtozoként
szerepelt. Az elemzés alapjan mind a jobb féltekei lateralizacidé (p=0,015), mind a
PCE-lokalizacié (p<0,01) egymastol fiiggetlen, szignifikdns Osszefiiggést mutatott az

iktalis mosoly megjelenésével 17. ébra).

Az iktalis mosoly kilenc esetben nem-motoros (hipomotoros és pszichomotoros),
négy esetben pedig motoros (epilepszids spazmus sorozat, tonusos, klonusos) roham
soran jelentkezett. Egyetlen gyermek szamolt be kellemes iktélis érzésrél (mely
megmagyarazhatta a mosoly megjelenését), egy betegnél pedig iktalis nevetés is

megfigyelhetd volt a mosoly megjelenése utan.

17. abra Az iktalis mosoly alatt jol megfigyelhetd a jobb occipitdlis rohamminta a 11
honapos csecsemd rohama soran
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Kutatasunk tehat azt mutatta, hogy az iktalis mosoly egy jobb féltekei lateralizacids
jel, és szignifikdnsan gyakrabban fordul el a PCE-ben. Ez a lateralizacios sajatossag
megmagyarazhatd korabbi kutatdsok eredményével, melyek mind az emociondlis
percepcid (McLaren és Bryson, 1987; O’Boyle és Benbow, 1990; Adolphs és mtsai,
1996; Schmitt és mtsai, 1997), mind az emociondlis expresszié (Natale és mtsai,
1983; Lee és mtsai, 1990; Hauser, 1993; Fernandez-Carriba és mtsai, 2002;
Indersmitten és Gur, 2003) folyamataban a jobb félteke dontd szerepét tartak fel. Ez

az emocionalis funkcionalis aszimmetria nem csak allatkisérletekben (Hauser, 1993;
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Fernandez-Carriba ¢s mtsai, 2002; Indersmitten ¢és Gur, 2003), de human
vizsgalatokban (Natale ¢s mtsai, 1983; McLaren és Bryson, 1987; Lee és mtsai,
1990; O’Boyle és Benbow, 1990; Adolphs és mtsai, 1996; Schmitt és mtsai, 1997) is
megfigyelheté volt. Az emdciok kifejezésén til néhany -kellemes érzéssel jaro-
iktalis jelenségrdl is bebizonyosodott, hogy gyakrabban fordul eld jobb féltekei
epilepszidkban (Janszky és mtsai, 2002; Stefan és mtsai, 2004).

Az iktalis mosoly megjelenésnek masik magyarazata az aura vagy mas iktalis érzés
¢és (részlegesen) megtartott tudatallapot egyiittdllasa lehet, mely szintén gyakoribb
jobb féltekei rohaminditd zona esetén (Ebner és mtsai, 1995; Lux és mtsai, 2002). Ez
a hipotézis megmagyarazna azt is, hogy miért fordul eld gyakrabban PCE-ban, egy
olyan epilepszia formaban, ami gyakran tarsul aurakkal (Blume és mtsai, 1991;
Williamson és mtsai, 1992; Andermann és mtsai, 1993; Cascino és mtsai, 1993;
Williamson és mtsai, 2002). Az altalunk talalt 13 betegbdl négy jelzett aurat (2x
vizudlis, 1x epigasztridlis, 1x nem-specifikus aura) €és tovabbi négy gyermek

viselkedése valtozott meg kozvetleniil roham eldtt, aura-szerii jelenségre utalva.

Atnézve vizsgalt betegeink korabban felvett anamnéziseit, mindossze egyetlen sziild
jelezte, hogy észlel gyermekénél mosolygast a rohamok alatt. Ez is bizonyitja, hogy
az iktalis mosoly azon szubtilis iktélis jelenségek kozé tartozik, melyeket gyakran
csak VEM vizsgaélattal tudatositunk (Janszky és mtsai, 2001; Fogarasi és mitsai,
2003).

Periiktalis vegetativ tiinetek

Az epilepszids rohamokhoz tarsuld vegetativ tlinetek tanulmanyozésdra is az a
felismerés inditott benniinket, hogy foként olyan periiktalis jelenségekrdl van szo,
melyeknek tanulmanyozasdhoz nem feltétleniil kell a beteg egyiittmiikddése, ezért
kisgyermekeknél vagy fogyatékos betegeknél is jol megfigyelhetdk. Masrészrol
pedig ismert, hogy az epilepszids rohamok mar 0jsziilott (s6t korasziilott) kortol
»szivesen” jelentkeznek vegetativ tiinetek formdjaban (Scher és mtsai, 1993;
Upadhyay és mtsai, 2001; Nagarajan és mtsai, 2012; Plouin és Kaminska, 2013).
Mig felndttkorban  szdmos  autondém  (kardiovaszkuldris,  respiratérikus,
gasztrointesztinalis, stb.) periiktalis tiinetet leirtak és vizsgaltak (Chadwick és mtsai,
1989; Freeman ¢és Schachter, 1995; Liporace és Sperling, 1997; Reves, 1997;
Baumgartner és mtsai, 2001; Devinsky, 2004), addig a kisgyermekkori kutatdsok

hidnyoztak a palettarol.
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Kutatasunk soran az aldbbi vegetativ tiinetek megjelenését vizsgaltuk a korabban
ismertetett rohamelemz6 iv (3. tablazat) segitségével: hiperventillacid, bradipnoe,
apnoe, cianozis, kohogés, epigasztridlis aura, hanyinger, hanyas, kopés,
hiperszalivacié, csuklés, kipirulds, elsapadas, piloerekcid, mydriasis, myosis és
periiktalis vizelési inger. Mivel csak a fokalis rohamokra, azon beliil pedig
kiilonosen a rohamindité zonaval Gsszefliggd tulajdonsdgokra voltunk kivéancsiak,
ezért a csak SGTKR alatt jelentkez6 tiineteket (pl. hiperventillacid, enurézis) nem
vizsgaltuk. A vizsgalat hianyossaga, hogy ebben a retrospektiv vizsgalatban nem
tudtunk kitérni a kardiovaszkuléris rohamtiinetekre (bradicardia, tachycardia, mas
ritmuszavarok, aszisztolia; Toth és mtsai, 2010), mert mind a németorszagi, mind a
hazai centrumban csak a gyermekek <10%-4anal tortént parhuzamos folyamatos EKG

monitorizalas és az is inkabb az idésebb gyermekekben.

A vizsgélt 100 beteglink koziil (61 TLE, 39 ExT epilepszia) 60 gyermeknél
figyeltiink meg valamilyen (maximalisan 3 kiilonb6zd) periiktalis vegetativ tiinetet.
A leggyakoribb, >10%-ban jelentkezd tiinetek az iktalis kipirulas (19), a posztiktalis
kohogeés, mely altaldban a roham ,,zaréeseménye volt” (16), az epigasztrialis aura
(12), apnoe/bradipnoe (12) ¢és a hiperventillacio (11) voltak. A felnottkori
vizsgalatokban leirtak kozilil egyaltalan nem észleltiink ciandzist, elsédpadast,
pilomotoros rohamot, mydriasist és vizelési ingert (9. tdblazat). Feltételezhetd, hogy
ezen tiinetek egy része (pl. perioralis ciandzis vagy fokalis pilomotoros roham) nem
is feltétleniil észrevehetd egy, a beteg egész testét egyben mutatd video felvételen.
Ezért példaul —ahogy késdébb majd részletesen bemutatom- az iktalis elsapadas
kutatasat elvégeztiik az anamnézisek részletes elemzésével is (Fogarasi és mtsai,

2005).
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9. tablazat Periiktalis vegetativ tiinetek gyakorisaga, lokalizacios, lateralizacios és korfiiggd
érteke 12 év alatti, fokalis epilepszidban szenvedd gyermekek vizsgalata alapjan. A nagyon
ritkdn (betegek <5%-aban) észlelt tiinetek nem kertiltek statisztikai feldolgozasra

Vegetativ Ossz. Lokalizacio Lateralizacio l?letlEO{'-
tiinetek n=100 | TLE | EXT [ p | Bal | Jobb | | fiiggdscy
n=61 | n=39 n=54 | n=46 (P érték)
Kipirulas 19 11 8 NS 7 12 NS NS
Posztiktdlis 16 | 15| 1 |0004| 10 | 6 | NS | NS
kohogés
Apnoc, 12 8 4 | NS | 7 5 | NS | <0.001°
bradipnoe
Epigasztrialis 2 | 11| 1 |0026| 5| 7 |NS| Ns
Hiperventillacié 11 8 3 NS 6 5 NS NS
Diszpnoe 9 6 3 NS 3 6 NS NS
Hiperszalivacio 5 4 1 NS 2 3 NS NS
Hanyas 5 4 1 - 4 1 - -
Hanyinger 3 3 0 - 0 3 - -
Kopés 2 2 0 - 0 2 - -
Mibzis 1 1 0 - 0 1 - -
Csuklas 1 1 0 - 1 0 - -
Bofogés 1 0 1 - 0 1 - -
Osszesen 60 43 17 | 0.012 | 29 31 NS NS

NS, nincs szignifikans osszefiiggés (p>0.05)
Az iktalis apnoe/bradipnoe gyakoribb volt fiatalabb életkorban (p<0.001).

Az apnoe/bradipnoe gyakrabban fordult el6 fiatalabb életkorban (p<0,01; 18 .4bra),
mig a tobbi vegetativ tiinet fliggetlen volt a kortol. Ismert, hogy 1égzészavarral jaro
rohamot gyakran észlelnek mar ujsziilottkortol (sot, eléfordul, hogy ez a roham
egyetlen tiinete), tipusosan az erre az ¢életkorra jellemzd hipomotoros rohamok alatt
(Watanabe és mtsai, 1982). Az éltalunk észlelt magas, 12%-os prevalencia felhivja a
figyelmet ennek az akar életveszélyes allapotot is kialakité iktalis tliinetnek a klinikai
jelentdségére ¢€és a helyes rohamellatasra (sziikség esetén oxigén szaturdcio
monitorozds ¢és aramlo oxigén gyakoribb hasznédlata az iktalis és posztiktalis

szakaszban).
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18. abra. Az iktalis apnoe/bradipnoe gyakrabban fordult eld csecsemd-kisdedkorban, mint
az iddsebb gyermekeknél (p<0,001). A jobb oldali oszlopban azon betegek életkori
eloszlasa, akiknél megfigyeltiink apnoét vagy bradipnoét, bal oldalon, akiknél nem.

Age at monitaring (years)

Apnoe/Bradypnoe

Az epigasztrialis aura —felndttekhez hasonléan (Palmini ¢és Gloor, 1992;
Baumgartner és mtsai, 2001)- jol lokalizalt a TLE rohamokra (11/12; p<0,05). A
felnottkori kutatasokban leirt valtozatos epigasztridlis tiinetekhez (felszallo, szorito,
zsibbado, melegség, ¢égetd érzéshez) képest (Van Buren, 1963), kisgyermekek
tobbnyire csak egyszerlien hasfdjasrol szamoltak be a roham elején. Egyetlen
tanulmany vetette fel eddig, hogy az epigasztridlis aura gyakoribb a jobb féltekei
TLE betegekben (Gupta és mtsai, 1983), mas kutatasok viszont (Palmini és Gloor,
1992; Gil Nagel ¢és Risinger, 1997) ezt nem tamasztottak ald. Sajat gyermek
betegeinkben sem volt lateralizacids értéke. Két betegben izolaltan fordult eld
epigasztridlis aura (tovabbi rohamevolucido nélkiil), évtizedekkel ezeldtt ezt a

jelenséget hivtak abdomindlis epilepszianak (Livingston, 1958).

A posztiktalis kohogés —mely tipusosan a roham végén jelentkezett, amikor a
tudatzavar megsziintével a beteg észlelte a fokozott 1éguti szekrécid miatti ingert
(Van Ness ¢és mtsai, 1993; Gil Nagel ¢és Risinger, 1997)- szintén lokalizalt a
temporalis lebenyre, de nem mutatta a felnéttekben leirt jobb féltekei lateralizaciot

(Baumgartner és mtsai, 2001; Fakhoury és mtsai, 1994).

Lateralizacios értéke egyetlen vizsgalt vegetativ tiinetnek sem volt, szemben a
felndttkori vizsgalatokkal, ahol az iktalis hanyast jobb féltekei (Kramer és mitsai,
1998; Devinsky és mitsai, 1995), illetve tipusosan TLE eredetiinek (Foldvary és
mtsai, 1997; Baumgartner és mtsai, 1999), a hiperventillacidt pedig jellemzden

medialis temporalis (Foldvary és mtsai, 1997) lokalizacidjunak talaltak.
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A periiktalis vegetativ tiinetek részletes gyermekkori elemzésével nem csak az
epilepszia mutét eldtti kivizsgalds szinvonaldnak emelésével jarulhatunk hozza,
hanem jobban megérthetjiik az autonom idegrendszer kdzponti szabalyozdsat is a
fejlédé agyban (Bernarroch, 1993). Felndétt TLE csoportban megismételve az
elemzést, egy gyermekekben nem latott érdekes nemi kiilonbséget (ndi tulsulyt)

¢észleltlink a periiktalis vegetativ tiinetek megjelenésében (Janszky és mtsai, 2007).

Iktalis elsapadas

Ahogy azt a vegetativ tiineteket feldolgoz6 vizsgalatunkban emlitettiik, bizonyos
szubtilis jelek nem alkalmasak arra, hogy vide6 felvételek retrospektiv vizsgalataval
megtalaljuk o6ket. Ezek kozé tartozik az iktalis elsapadas jelensége is, melyrdl
gyakran szdmolnak be a sziil6k, ugyanakkor a vizsgalt 514 rohamunkbdl egyetlen
alkalommal sem taldlkoztunk vele. Az iktalis pallor vizsgalatanal tehat kénytelenek

voltunk a vided-elemzés utan a részletes anamnézis felvételeket feldolgozni.

crer

sziillok/hozzatartozok iktalis elsapadast. A rohammentes posztoperativ szak és a
mitét tipusa alapjan 10/11 beteg szenvedett TLE-ben, és egynek volt parietdlis
rohaminditd zoéndja. Az iktalis pallor tehat jol lokalizalt a temporélis lebenyre
(p=0,046), azon beliil pedig a medialis régiora (a 10 pozitiv TLE beteg koziil 9-nek
volt medidlis temporalis rohaminditdé zoénaja). Az elsapadas szimpatikus
vazokonstrikcié eredménye, melynek kdzponti idegrendszeri szabalyozo kozpontja a
IV. kamra alatt helyezkedik el ¢és hipothalamikus ellendrzés alatt all. A
hipothalamus-limbikus rendszer halézat magyarazhatja tehat az iktalis elsapadas
gyakoribb megjelenését TLE rohamok sordn (Barron €s Chokroverty, 1993; Liporace
és Sperling, 1997). Ehhez kapcsoléddé megfigyelés, hogy a félelem —melyet
tipusosan kisér elsdpadas is- szintén a temporomedidlis struktirdk (amygdala)

funkci6jahoz kothetd (Cendes €s mtsai, 1994).

Az iktalis pallor jelenség emellett mutatott egy erds (10/11) lateralizaciot is a bal
félteke javara (p=0,01). Bar a leggyakoribb, szimpatikus tulsullyal jaré vegetativ
tiinetek tipusosan a jobb féltekéhez kothetdéek (Oppenheimer és mtsai, 1992; Yoon és
mtsai, 1997), a szimpatikus bOrtiinetek inkabb bal féltekei eredetliek. Human
vizsgélatok igazoltdk, hogy a piloerectioval jaré rohamok gyakoribbak bal

temporalis epilepszidban (Stefan és mtsai, 2002; Stefan €s mtsai, 2003), ez az adat
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egylitt a mi vizsgalati eredményeinkkel felvetik az iktalis bdérmanifesztaciok

idegrendszeri szabalyozasanak bal temporalis kozpontjat.

Vizsgalatunk emellett megerdsitette azt a mindennapi tapasztalatot, hogy még a
szofisztikalt vizsgalatok mellett is nélkiilozhetetlen a preciz és részletes anamnézis

felvétel és annak értékelése.

Iktalis emocionalis tiinetek gyermekkorban

Az érzelmi tiinetek neuroldgiai vizsgalata és agyi lateralizaciojanak kérdése tobb
évtizedes multra tekint vissza (Davidson és Fox, 1982). Ritka iktalis el6fordulasa
miatt (Kotagal és mtsai, 1995) azonban szisztematikus vizsgéalat eddig nem tortént.
Az epilepszias rohamokkal Osszefliggésben eddig két —pozitiv- emociondlis tiinet
lokalizacios értékérdl sziiletett tanulméany: mind a felndttkori orgazmikus aura
(Janszky és mtsai, 2002), mind a gyermekkori iktalis mosoly (Fogarasi és mtsai,

2005) jobb féltekei lateralizécios jel.

A szisztematikusan elemzett 514 roham eredményei alapjan a 100 vizsgalt gyermek
koziil 35-nél észleltiink valamilyen iktalis emociondlis jelenséget. A leggyakoribb
tiinet félelem (15), siras (12), mosoly (9), fajdalmas arckifejezés (5), boldogsag (3)
¢és nevetés (1 esetben) volt. Tartalmuk alapjan pozitiv (mosoly, nevetés, boldogsag)
¢és negativ (félelem, sirds, fajdalom) alcsoportot képeztiink; elébbibe 10, utdébbiba 25
gyermek tartozott. Egyetlen ,,vegyes csoporti” gyermek sem volt, tehat mindenkinél
vagy csak pozitiv vagy csak negativ emocionalis tiinet fordult el6. Meglepden j6 volt
a két vizsgalo kozotti egyetértés az érzelmi tiineteket illetden, a rohamok kevesebb,

mint 5%-at kellett csak jraelemezni eltérd véleményeink miatt.

A pozitiv emociondlis tlinetek gyakrabban fordultak eld az ExT (18%), mint a
temporalis (5%) csoportban (p<0,05), mig a negativ emociondlis tiinetek nem
mutattak szignifikans kiilonbséget (10. tablazat). Ez kiilondsen érdekes annak
fényében, hogy felnbttkorban az iktalisan jelentkezd félelem tipusosan TLE, azon
beliil is mTLE betegekben jelenik meg (Manford és mtsai, 1996; Noachtar, 2004;
Maillard és mtsai, 2004; Cendes ¢és mitsai, 2005). Egy szubduralis elektrodas
vizsgélat sordn is a mediotemporalis régiobdl sikeriilt kisiiléseket rogziteni iktalis
félelem kozben (Devinsky €s mtsai, 1989), mig egy 50 f6s MR volumetrias kutatés
pedig sulyosabb amygdala és hippocampus érintettséget mutatott azokban a

betegekben, akiknek anamnézisében félelemmel jard rohamok szerepeltek (Cendes
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és mtsai, 1994). Sajat vizsgélataink alapjan ez a TLE talstly gyermekkorban még
nem jellemz6, ami aldtdmasztja, hogy —bar a limbikus rendszer egyike a
leggyorsabban éré kdzponti idegrendszeri régidknak (Sidman és Rakic, 1982)- ez az
érés nem fejezddik be kamaszkor eldtt (Moshe, 1981; Jayakar és Duchowny, 1990;
Fogarasi és mtsai, 2002).

Kutatdsunk masik fontos eredménye, hogy a pozitiv emocionalis rohamtiinetek jobb
féltekei epilepszidkban fordultak el¢ gyakrabban (p<0,05). Ez az adat ismételten
szemben 4ll minden korabbi felndttkori lateralizacios epilepszia tanulménnyal
(Moshe, 1981; Sidman és Rakic, 1982; Jayakar és Duchowny, 1990; Molinuevo és
Arroyo, 1998; Stefan és mtsai, 2004). Az epileptologiai kutatdsok mellett a
neuropszicholdgiai vizsgalatok is forditott dominanciat mutatnak. Kozel szaz évvel
ezeldtt leirtak, hogy bal féltekei sériilések negativ, mig jobb féltekeiek pozitiv
emocionalis tliinetekkel (euforia) jarnak egyiitt (Alford, 1933). A pozitiv emocionalis
toltetli filmrészletek megtekintése bal féltekei fokozott aktivacidt igazolt stimulus-
asszocialt EEG vizsgéalatokban (Davidson ¢és mtsai, 1979) ugyanigy, mint
intracarotid amobarbital teszt (Lee és mtsai, 1990) soran. A felnéttkori
vizsgélatokkal szemben viszont egy csecsemOkori tanulmany szerint a pozitiv

érzelmi kifejezés (mosoly) a jobb féltekéhez kotott (Holowka és Petitto, 2002).

10. tablazat Emocionalis tiinetek lateralizalo és lokalizald értéke gyermekkori fokalis
rohamokban. TLE, temporalis lebeny epilepszia; EXT, extratemporalis epilepszia;
*szignifikans P érték

Iktalis

emocionalis bal jobb P TLE ExT P
tinet (N=54) | (N=406) (N=61) | (N=39)
. 8 7
4 0 * 0 *
pozitiv 2 (4%) (17%) 0.025 3 (5%) (18%) 0.039
. 13 12 13 12
negativ 24%) | (26%) 0.817 21%) | (31%) 0.287

Az emocionalis tiinetekkel kapcsolatos kutatidsaink 0sszességében tehat azt mutattak,
hogy a kozponti idegrendszeri szabalyozas féltekei megoszlasa jelentdsen
kiilonbozik gyermek- ¢€s felndttkorban: mig a pozitiv emociondlis tiinetek
lateralizacidja egy ontogenetikus valtozdson megy keresztiil, addig a félelem
lokalizacios értéke serdiildkor elétt nem jelenik meg. Evekkel késébb felnétt TLE

populacion is elvégeztiink egy hasonl6 szisztematikus kutatast, mely joval ritkdbban
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(18%) észlelt emociondlis tiineteket ¢s az itt leirt gyermekkori lateralizcios és
lokalizacios jellegzetességeket felndttekben nem igazolta. Ugyanakkor nemi
kiilonbségeket fedeztiink fel: az iktalis emocionalis —kiilondsen negativ emocionalis-

tiinetek ndknél gyakrabban fordultak el6 (Toth és mtsai, 2009).

Posztiktalis perszeveracio

Munkatarsaimmal 1j, bal féltekei lateralizacids jelként irtunk le egy specialis beszéd
automatizmust, a posztiktalis perszeveraciot (Rasonyi és mtsai, 2006). A kutatés
részleteit nem itt, hanem az automatizmusokkal foglalkoz6 téziseim kozott

targyalom részletesen (77. oldal).
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Epilepszias automatizmus kutatasok

Az epilepszids automatizmusok kutatdsa harom, egymastol filiggetlen projektet
foglalt magaba. Koziiliik a genitalis automatizmusokkal foglalkozo soran kizarolag
gyermek populéacidt vizsgaltunk, mig az elektréda automatizmus és a posztiktalis

automatizmus kutatas vegyes (gyermek és felndtt) populdciot érintett.

Elektroda manipulacio

Betegek és moédszer. Video-EEG laboratériumban dolgozé munkatarsak gyakran
figyelhetik meg azt a jelenséget, amelynek soran a betegek roham kdzben vagy utan
,babralnak™ a fejiikre ragasztott elektrodékkal. Mivel gyakori jelenségrdl van szo,
felmeriilt, hogy az elektréda manipuldcionak —mint automatizmusnak- van-e
barmilyen lateralizacios értéke. Akar a jelenség puszta eléforduldsdnak (mint
lehetséges részleges tudatzavar jelenségnek), akar —egyoldali manipulaci6 esetén- a

résztvevo kéz oldalisaganak.

Mivel kordbban senki nem vizsgélta ezt a jelenséget, ezért a hazai, miitét utdn
rohammentes TLE betegpopulacion végeztiink ilyen iranyd részletes elemzeést.
Gyermek ¢és felndttkoru (atlag 30,4+10,1 év) 55 TLE beteg 205 rohamat elemeztiik,
keresve a periiktalis elektroda manipulacidt. A jelenséget az elektrodak, a kabelek,
illetve a gytijtéfej és a hozzd kapcsolodd kabel manipulacidjaként (piszkalas,
1gazitds, vakaras) definidltuk, a motoros (pl. tonusos, hipermotoros vagy szekunder

generalizacid) rohamok soran torténd véletlen megérintést természetesen kizarva.

Eredmények és megbeszélés. A betegek felénél (28/55) figyeltiink meg elektroda
manipulécidt, ami a rohamok 23%-dnak (47/205) felelt meg. Az elektroda
manipulacié egyarant eléfordult a rohamok kezdeti vagy késébbi szakaszan (8-121
masodperccel a roham indulésa utan), 25 roham esetében pedig csak posztiktalisan.
Valamennyi esetben pszichomotoros rohamhoz tarsult, idétartamuk 3 és 55
masodperc kozott mozgott. A jelenség nem korrelalt sem a rohamok oldalisagéval
(p=0,742), sem mas klinikai valtozoval (nem, életkor, epilepszia fennallasi ideje).
Hipotézisiinket tehat —hogy mint egy részleges tudatzavar alatt bealld jelenség,
lateralizacids értékkel fog birni- nem tudtuk aldtamasztani ennél az egyébként

gyakori jelenségnél.
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Mivel egyfajta manudlis automatizmusrol van szd, vizsgaltuk a kézhasznalat
esetleges lateralizacios értékét is. Egykezes elektroda automatizmus 24 alkalommal
fordult el (a 47 felvételbdl), ezen beliil 17x ipszilateralis 7x pedig a rohamindito
zonaval kontralateralis oldalon (p=0.064). Tehat az automatizmusban résztvevd kéz

oldalisdga sem volt szignifikans lateralizacios jel.

Genitalis automatizmus

Betegek és mddszer. A genitalis automatizmus nem tul gyakori, ugyanakkor tobb
felnottkori kutatds soran is vizsgalt iktalis jelenség (Stoffels és mtsai, 1980;
Leutmezer és mtsai, 1999; Dobesberger €s mtsai, 2004; Mascia és mtsai, 2005),
melynek feln6tteknél leirt lokalizacios értéke ellentmondd (Leutmezer és mitsai,
1999; Dobesberger és mtsai, 2004). Mivel az egészséges gyermekeknél gyakori
jelenségrél van sz6, feltételeztiik, hogy érdemes részletesen is feltérképezni
gyakorisagat és klinikai jelent6ségét az epilepszids gyermekpopulacioban.

Vizsgélati csoportunkat az a 109 fo6s, fokalis epilepszidban szenvedd
gyermekpopulaci6é alkotta (életkor: 10 hé — 11.9 év; atlag: 6.1£3.4 év), akik

temporalis (61%) vagy ExT rezekciot kdvetden tartosan rohammentessé valtak.

Eredmények és megbeszélés. A 109 gyermek Osszesen 541 rohamét elemeztiik ujra
¢s 8 beteg (7%) 20 rohama soran (3,7%) €szleltiink genitalis automatizmust. Azok a
gyermekek, akiknél a jelenség megfigyelhetd volt, szignifikdnsan 1idésebbek voltak
(9.5£2.4 év), mint a jelenséget nem mutatd gyermekek (5.9+3.5 év; p=0,006). Ezen
feliil a nembeli eltérés (7 fia és 1 lany) is szignifikans volt (p=0,026). A genitalis
automatizmus sosem a roham elején, hanem 24-229 (atlag: 97) masodperccel annak
megkezdését kovetden volt észlelhetd, hossza pedig széles hatarok kozott (2-222
masodperc) mozgott. Harom gyermeknél csak posztiktalisan jelentkezett. A 20
periiktalis automatizmus koziil 18 volt unilateralis (egykezes), koziilik 16-ot
ipszilaterélis kézzel végeztek, mely erds lateralizacios értéket (p=0,001) jelentett. Ot
esetben tudatzavar kozben jelentkezett genitdlis automatizmus, mig 3 gyermek

valaszolt a tesztkérdésekre kozben.

Viarakozasunkkal szemben tehat a genitalis automatizmus hasonld gyakorisaga volt
gyermekekben, mint felndttekben (Leutmezer és mtsai, 1999; Dobesberger és mtsai,
2004; Mascia ¢s mtsai, 2005), és mar gyermekkorban is mutatta a felndtteknél leirt

nemi gyakorisagi kiilonbségeket (Dobesberger ¢s mtsai, 2004). A felndttektol
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eltéréen ugyanakkor nem mutatott lokalizaciot (egyarant eléfordult temporalis és
EXT epilepszidkban) és a felndtteknél leirt szubdominans lateralizacidt (Leutmezer
¢s mtsai, 1999; Dobesberger ¢és mtsai, 2004) sem mutatta. Az unilateralis forma
viszont erds ipszilaterdlis jelnek bizonyult annak ellenére, hogy kontralateralis
disztonia csak ritkan (2/18) kisérte a jelenséget. A genitalis automatizmus érdekes
példaja az ¢életkorfliggd szemioldgiai jegyeknek is: megjelenését tipusosan iskolaskor
utan észleltiik. Mechanizmusa pedig feltehetden eltér a felndttkori formatol, mert az
ott gyakran leirt vizelési inger (Dobesberger és mtsai, 2004) —mint kisérd vagy

kivalto(?) tiinet- a gyermekkori populécioban nem kisérte a jelenséget.

Posztiktalis automatizmus

Betegek és modszer. Bar Devinsky és munkatéarsai TLE kutatasaibol tudjuk, hogy a
posztiktalis automatizmusok eldfordulasa gyakori (Devinsky és mitsai, 1994),
eléttiink soha senki nem elemezte ezt a teriiletet részletesen. Mi 55 olyan hazai TLE
beteget vontunk be ebbe a vizsgélatba, akik megfeleltek a lokalizacios kutatdsok
gold standard szabalydnak (miitét utan tartésan rohammentesek) és mitét eldtti
rohamfelvételeik —beleértve egy legalabb 2 perces posztiktalis szakaszt- elérhetdek
volta az Orszadgos Pszichiatriai ¢és Neuroldgiai Intézet vagy a Bethesda
Gyermekkorhaz archivuméban. A betegek életkora 9 és 49 év kozott volt (atlag
30,4+10,1 ¢év) és etiologidjukat tekintve HS (36), FCD (9), tumor (9) vagy
cavernoma (1) 4llt a TLE hatterében. Betegenként atlagosan 3,7 (2-7)
rohamfelvételiiket tudtuk Ujraclemezni, ami 6sszesen 204, a bevonasi kritériumoknak
megfeleld felvételt jelentett. 193 vided felvétel volt alkalmas a vizsgalat céljaira, 11-
et azért kellett kizarnunk, mert a beteg azonnal elaludt a roham végén (igy nem volt

értelme posztiktalis automatizmust vizsgalni).

A felvételeken az eddig leirt Osszes iktalis €s posztiktalis automatizmust és
tiinetcsoportot, igy az orrtorlést (Leutmezer és mtsai, 1998), arctorlést (Meletti €s
mtsai, 2003), kohogést (Fakhoury és mtsai, 1994), beszédzavart (Gabr és mtsai,
1989) és parézist (Todd, 1854) elemeztiik. A vizsgalat alapjan az automatizmusok
harom csoportjat tudtuk megkiilonboztetni: manualis (Chee és mtsai, 1993), oralis
(Williamson ¢és mtsai, 1998) és beszéd automatizmusokat. Utobbi csoportba a
perszeveracioval vagy echolalidaval jard repetitiv beszédtiineteket (Hudson, 1968;

Christman és mtsai, 2004) soroltuk. Ezek tobbnyire egy-egy sz6 vagy szotoredék,
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esetleg rovid mondatok ismétlodésébol alltak és ritkabban fliggtek 0ssze a tesztelési
kérdésekkel (pl. az asszisztens Mi ez? kérdésének visszhangozasa), jellemzden

inkabb attol fiiggetlenek voltak.

A rohamok pontos befejezddését (és igy a posztiktalis szakasz kezdetét) csak a
szemioldgiai elemzés elvégzése utan hatidroztuk meg, az iktalis EEG és a roham
vided adatok Osszevetésével. Ez a moddszer tovabb csokkentette a vizsgaloi

eloitéleteket.

Eredmények és megbeszélés. Az 55 betegbdl 42 (64%) esetében rogzitettliink
posztiktalis automatizmust, ami a rohamokra lebontva 36%-o0s (70/193) gyakorisagot
jelentett. 15 roham (8%) tartalmazott két kiilonboz6 posztiktalis automatizmust. A
jelenségek a posztiktalis szakasz 0-74. (atlag 22.) masodpercében indultak és 3-110
(4tlag 43) masodpercen at voltak megfigyelhetdek. Sem az epilepszia indulési ideje
(p=0,547), sem a nem (p=1.000) vagy az epilepszia fennallasi ideje (p=0.417) nem
mutatott szignifikans kiillonbséget a posztiktalis automatizmust mutatdé és nem

mutatd csoportok kozott.

Manudalis automatizmust 41 (21%) roham utan figyeltiink meg bimanualis (25) vagy
egyoldali (16) forméaban. Az egyoldali manudlis automatizmusok nem lateralizaltak a
megel6z6é rohamok oldalisagat (p=0,454), ami azért sem meglepd, mert korabbi
kutatasokbol tudjuk, hogy az egyoldali manuélis automatizmus csak kontralateralis
disztonia megjelenése mellett megbizhatd lateralizacios jel (Williamson és mitsai,
1998; Kotagal és mtsai, 1989; Janszky és mtsai, 2006). Természetesen —posztiktalis

jelenséget vizsgalva- ezekben az esetekben sosem lattunk parhuzamos disztoniat.

Posztiktalis ordlis automatizmus 26 (13%) roham utdn volt megfigyelhetd és szintén

nem birt lateralizacios értékkel (15 bal €s 11 jobb oldali roham).

A posztiktalis beszéd automatizmusok fordultak eld a legritkabban, 18 (9%) roham
utan, ugyanakkor erds lateralizacios értéket (p=0,002) mutattak a bal féltekei
rohamindit6 zonara (16 bal és 2 jobb TLE roham). Ez a jelenség kutatdsunk alapjan
tehat kiegésziti a kordbban leirt posztiktalis beszédzavarok bal féltekei lateralizacios
jelentdségét. Bar epilepszids eredetli (posztiktdlis) perszeverdciot mi irtunk le
eldszor, a perszeveracido mint bal féltekei funkcidzavar jol ismert traumas agysériilés
(Basso, 2004), illetve intracarotid amobarbital (Wada) tesztek végzése esetén

(Kurthen és mtsai, 1992). igy egy epileptologiai jelenség ismét segitett alatimasztani
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korabbi, agysériilésekre vonatkozd informaciokat, ¢és megerdsitette, hogy a

perszeveraciot itt egy posztiktalis kimeriilés okozza.

A felvételek soran megfigyelt perszeveraciok tartalmat a 11. tdblazatban foglaltuk

0ssze.

A 41, posztiktalis automatizmust tartalmazo felvételbdl 27 (66%) mar iktalisan is
mutatott valamilyen automatizmust. Az izoldltan (csak posztiktalisan jelentkezO)
automatizmusok ritkabb eléfordulasa azt sugallja, hogy az automatizmusok lehetnek
akar kortikalis-szubkortikalis excitatoros, akar inhibicids (feltételezhetéen gatld
mechanizmusok gatlasan keresztiil) jelenségek, fontos informaciot adva az
automatizmusok mechanizmusanak eddigi vitajahoz (Yamadori, 1981; Santo Pietro

¢és Rigrodsky, 1986; Helm-Estabrooks és mtsai, 1998; Kotagal és mtsai, 1998).

11. tablazat Posztiktalis perszeveraciok tartalma

Perszeveracio tartalma | Gyakorisaga
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Elektrofiziologiai kutatasok

Elektrofiziologiai kutatdsaink is fontos 0j adatokkal jarultak hozza a gyermekkori
VEM ¢és ezen keresztiil altalaban a miitét elotti kivizsgaldsok minél megbizhatdbb
elvégzéséhez. Ezen kutatasok részben az eddig részletesen nem vizsgalt EEG
jelenségekkel (szubklinikus rohammintak), részben a rohammegfigyelés human

aspektusaival, annak hatékonysagaval foglakoztak.

Szubklinikus rohammintak szerepe a video-EEG monitorizalas
soran

Betegek és moédszer. Atnéztik az Osszes fokélis epilepszids gyermek (<18 év)
leletét, akik 2001 ¢és 2008 kozott atestek tartos VEM vizsgdlaton a Bethesda
Gyermekkorhdzban. Az EEG készités soran a felszini skalp elektrodakat az
American Electroencephalographic Society ajanlasa (1994) alapjan helyezték fel. A
rohamok — beleértve a szubklinikus rohammintékat is — mindig a szinkronizalt video
felvétellel egyiitt lettek archivalva. A teljes felvételt az EEG asszisztenseink
atnéztek, és megjeloltek minden klinikai és szubklinikus rohammintat a tovabbi
elemzésekhez. A roham lokalizaciojat tartés VEM vizsgéalatokban jartas

gyermekneurologus szakorvosok allapitottak meg.

Azon betegek klinikai és EEG adatait elemeztiik Gjra, akik leletében szerepelt az
alabbi kifejezések valamelyike: ,,szubklinikus roham”, ,,szubklinikus rohamminta”
vagy ,.elektromos roham”. Az jraelemzés nem csak az EEG, hanem a szinkronizalt
vided kép ellendrzését is jelentette. Azokat a betegeket kihagytuk a késébbi
vizsgalatokbol, akiknél akér az EEG, akar a rohammintdhoz tartoz6 vide6 szakasz
hidnyzott. Hasonloan a korabbi tanulmanyokhoz, szubklinikus rohammintan azokat
az iktalis elektromos kistiléseket értettiik, melyek térbeli és iddbeli evoluciot
mutattak és melyekhez nem tarsult klinikai jel. Azokat a fragmentalt ritmusos
interiktalis tiiske sorozatokat, melyeket nem kisért térbeli és iddbeli evollcid, nem
tekintettiik  szubklinikus rohammintanak (Sperling ¢és O’Connor, 1990).
Ertelemszeriien az ESES-minta sem tartozott bele a szubklinikus rohammintak

epilepszia sebészeti szerepét vizsgald tanulmanyunkba.

Eredmények és megbeszélés. Osszességében a 322 gyermekbdl 59-nél (18%)

regisztraltunk skalp elektrodakkal szubklinikus rohammintat, ¢letkoruk a
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monitorizalaskor 10.6+6.2 év volt. Koziilik 9-en (15%) csak szubklinikus
rohammintat mutattak vizsgalatuk soran, klinikai rohamot nem. A szubklinikus
rohammintak hossza 10 és 202 masodperc kozott valtozott (dtlagosan 54+50 mp). Az
epilepszia fennalldsi ideje (5.2+4.7 vs. 6.9+£5.7 év; p=0.019), és a monitorizalas
idotartama (2.8+1.5 vs. 3.6£1.7 nap; p<0.001) is hosszabbnak bizonyult a
szubklinikus rohammintat mutaté gyermekek kozott. A hosszabb betegségtartam
alapjan feltételezziik, hogy a terdpia rezisztens epilepszias gyermekekben eléforduld
gyakori rohamok tovabbi agyi sériiléseket okozhatnak, melyek tovabbi rohamindito
z6nak fejléddéséhez vezethetnek (Carreno és Liiders, 2001). Korabbi tanulmanyok
leirtdk, hogy hosszabb VEM tobb értékelhetd adatot szolgaltathat (Swick és mtsai,
1996); nem meglepd tehat, hogy a VEM iddtartaméanak ndvelésével nagyobb eséllyel

regisztralhattunk szubklinikus rohammintat is.

A nem (p=0,653), a vizsgalt betegek életkora (p=0,096), hogy mennyi id6s korban
jelentkezett az epilepszia (p=0,467), a lokalizacido (p=0,554) ¢és a lateralizacio
(p=0,100) nem mutatott szignifikdns eltérést a szubklinikus rohammintaval
rendelkezd, illetve nem rendelkezO populacié kozott. Egy nagy sebészeti
felmérésben, ahol TLE betegeket vizsgaltak, talsulyban voltak a bal oldali
rohaminditd6 zondval birok (Janszky és mtsai, 2003). Egy masik tanulmany
ugyancsak bal oldali dominanciat taldlt az epilepszias kistilések (Dean és mitsai,
1997), valamint az agyi 1éziok (Barsi és mtsai, 2000) kozott. A bal féltekei
epilepszidk gyakoribb el6forduldsa talan azzal magyardzhat6d, hogy a dominans
féltekei rohamok sulyosabbak és gyakrabban jarnak tudatzavarral. E feltevés a
szubklinikus rohammintdk szubdominans oldali gyakoribb eléfordulasat vetheti fel
(hiszen ha nincs tudatzavar, akkor inkabb “szubklinikus” az allapot); adataink

azonban nem utaltak lateralizaciora.

A szubklinikus rohammintak jelenléte Osszesen 50 esetben, az esetek 85%-aban
segitett a diagnosztikus eljaras soran. 31 betegnél (53%) a rohamindito zona
meghatarozasaban segitett (19. é&bra). Ezekben az esetekben a szubklinikus
rohammintdk és a valodi rohamok azonos oldalrél indultak, eltér6 EEG
karakterisztikat mutatva. Tovabbi fontos értékei a szubklinikus rohammintdknak,
hogy mentesek a mozgasi miitermékektdl. A szubklinikus és valodi rohamok
szorosan kapcsolodnak egymashoz, és lokalizaciojuk altalaban megfelel az

epileptogén zonanak. A szubklinikus rohammintdk feltehetden azért nem okoznak

81



dc_999 15

iktalisan tiineteket, mert limitalt a térbeli kiterjedésiik, és nem aktivalnak elegendd
neuront, hogy észlelhetd klinikai tiineteket okozzanak (Zangaladze €s mtsai, 2008).
Egy human tanulmany megmutatta, hogy a klinikai tiinetek megjelenése a roham
kezdetén tiizel6 neuronok szaméval korreldl. Invaziv temporalis lebeny EEG
vizsgalat soran a szubklinikus rohamminték alatt a neuronok 7%-a, aurdk alatt 14%-
a, mig komplex parcialis rohamok alatt 36%-a mutatott fokozott elektromos kisiilést.
Ezek szerint feltehetden a tilzottan tiizeld neuronok aranya hatdrozza meg a roham
végso kiterjedését valamint a tiinetek megjelenésének valdsziniiségét (Babb és mtsai,
1987). Az epilepszia-haldzat tedria szerint temporalis és EXT rohamokhoz specialis
halézatok tarsithatok (Spencer SS, 2002), melyeknek interakcidi hatarozzak meg az
iktalis tiineteket (Bartolomei és mtsai, 2001). Ez az elmélet azt is megmagyarazhatja,
hogy miért figyelheték meg hasonld rohammintak valddi illetve szubklinikus

rohammintak esetén, eltéro halozat evolicid mellett.

Tizenkét gyermeknél (20%) tovdbbi rohamindito zondak jelenlétét vetették fel a
szubklinikus mintdk (20. dbra). Ezeknél a betegeknél a valdédi rohamok tiinetet
okozd régidbol indultak, illetve ott zajlottak, mig a szubklinikus rohammintak
feltételezhetden aszimptomatikus régiobdl eredtek. A kiilonb6z6 rohaminditd zonak
jelenléte kedvezdtlenebb prognozisra utal, ezért valhat az epilepszia-sebészeti
beavatkozas kontraindikalttd ezen betegeknél. Az esetleges miitéti beavatkozas utan
a visszatérd rohamok megjelenésének valdszinlisége magasabb tobb aktiv fokusz

esetén (Awad és mtsai, 1991).

Egy human szubdurdlis EEG vizsgalat megbecsiilte a szubklinikus rohammintdk
prognosztikai szerepét terapia rezisztens epilepszias betegekben. Kiilonbozo
osztalyokba soroltdk a szubklinikus és a valddi rohamok kozti kapcsolatot. Az elsd
csoportot az azonos lokalizaciojii szubklinikus és valdodi rohamok alkottdk, ezek
ugyanazon fokuszbol eredtek. A masik csoportban az inkomplett, nem azonos
lokalizaci6ji rohamok voltak. Ebben az esetben a szubklinikus rohammintak koziil
néhany vagy mindegyik, valamint a valodi rohamok kiilonb6zd lebenyek kiilonboz6
fokuszaibol indultak. Ez utdbbi csoportbol szignifikdnsan kevesebb rohammentes
beteg kertlt ki (37,5% vs. 77,5%) (Zangaladze €s mtsai, 2008). Ennek megfeleléen
azok a betegek, akiknek szubklinikus rohammintai és valodi rohamai egyetlen
fokuszbol erednek, nagyobb eséllyel valnak rohammentessé egy epilepszia miitét

utan.
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A szubklinikus rohammintak gyakori jelenléte hét esetben (12%) az antiepileptikus
terapiat (annak folytatasat illetve modositasat) is befolydsolta. Az antiepileptikus
terapia altaldban a klinikai tlinetek alapjan keriil beallitasra, az EEG lelet sokkal
ritkdbban befolyasol. Ritka kivételek azon betegek, akiknél igen aktiv interiktalis
EEG-t (pl. ESES jelenség) talalunk (Seri és mtsai, 2009). Klinikai adatok utalnak
arra, hogy az interiktalis kistlilések gyakori jelenléte negativ hatdssal van a kognitiv
fejlédésre, ez indokolhatja az antiepileptikus terdpia bedllitasat (Metz-Lutz &
Filippini, 2006).

Kutatasunk azt mutatta, hogy a szubklinikus rohammintédk gyakoriak és klinikailag
fontosak lehetnek fokalis epilepszias gyermekekben. Terdpids dontéseink altalaban
az interiktalis és az iktalis EEG-re valamint a klinikai tiinetekre tdmaszkodnak. A
szubklinikus rohammintak azonban tovabbi fontos informaciokat fedhetnek fel, ezért
ezek elemzése mind az epilepszia kutatdsban, mind a klinikai dontéshozatalban
megfontolandd, ahogy azt egy, a mienkkel parhuzamos gyermekkori tanulmany is

megerdsitette (Akman és mtsai, 2009).
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19. abra Az MR felvételen egy 16 éves leany intrauterin stroke kovetkeztében kialakult bal
oldali elvaltozasa lathatdo (1A). Négy valodi roham zajlott monitorizalasa alatt, melyek
indulésa a klinikai tiinetek alapjan bal oldalrdl feltételezhetd, az iktalis EEG-n viszont csak
nem loklaizalo eltérést latunk (1B). A szubklinikus rohamminta viszont egyértelmiien

megmutatja a bal oldali indulast (1C).
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20. abra A 15 éves fiu koponya MR felvételén sclerosis tuberosa abrazolodik (2A). Két, bal
oldalrél ered6 habitudlis roham mellett (2B), 58 szubklinikus rohammintat regisztraltunk,
melyek jobb frontocentralis lokalizaciobol indultak (2C), ennek megfeleléen a bal oldali
1ézi6 sebészi eltavolitasat nem javasolta az epilepszia sebészeti munkacsoport.
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Szubjektiv rohamleiras vs. objektiv rohamvideo-felvétel értékelése

Betegek és modszer. Az epilepszia sebészeti kivizsgalas egyik fontos eleme a
pontos rohamszemiologiai anamnézis, majd annak eldontése, hogy a VEM sorédn a
beteg habitudlis rohamait sikeriilt-e rogzitenlink. Bar a szemtanu altali rohamleirast,
majd a tényleges rohamfelvételeket 6sszehasonlité kutatdsnak nem irdnyitoja, csak
aktiv résztvevdje voltam, fontosnak tartom a kapott eredmények Osszefoglalasat az
elektrofiziologiai kutatasaink kozott. Ez volt az eldkészitdje ugyanis az ezt koveto,

rohammegfigyelés hatékonysagat elemzd projektiinknek.

Nemzetkozi kutatdsunk sordn a Dianalundi Epilepszia Centrum (Dénia) 30
betegének 41 rohamat dolgoztuk fel. Olyan gyermek és feln6tt betegek keriiltek be a
vizsgalatba, akiknél rendelkezésre allt egy részletes rohamszemiologiai anamnézis €s
ugyanazon korhéazi felvétel alkalmaval sikeriilt habitualis rohamat is rdgziteni. Ot
epileptologus egymastol fiiggetleniil értékelte az dmlesztve kapott 41 rohamleirast,
majd —legalabb két honap elteltével- a mas sorrendben megkapott rohamfelvételeket.
Feladatunk az volt, hogy az egyes eseményeket klasszifikaljuk és osszuk be az aldbbi
csoportokba: fokalis roham, generalizalt roham, nem epilepszids eredetli jelenség. A
fokalis rohamokon beliil pedig meg kellett tippelnliink a rohamindité zona
lokalizaciojat (melyik lebeny) és lateralizaciojat. A kapott eredményeket
Osszehasonlitottak egymassal, illetve a VEM laboratoriumban korabban megsziiletett

konszenzus diagnézissal.

Eredmények és megbeszélés. A vided-felvételek alapjan torténd diagnozisok
lényegesen jobban egyeztek a konszenzus diagnoézissal (kK =0,802), mint a
rohamleirdsokon alapulok (k =0,278; p<0,005) ¢és ez a szignifikans kiilonbség akkor
is megmaradt, ha csak az epilepszids rohamokat vizsgaltuk. A kiilonb6z6
paroxizmalis jelenségeket Osszehasonlitva, a nem epilepszids eredetli jelenségek
értékelésében alacsonyabb volt az egyetértés, mint valddi epilepszids rohamok
esetén. Vizsgdlatunkban nem bontottuk tovabb az elemzést szemiologiai
rohamklasszifikacid szerint, de korabbi, gyermekkori rohamokon alapul6 kutatasban
ez megtortént. A sziiléi beszamolokat a vide6 felvételekkel Osszehasonlitva azt
talaltak, hogy a negativ mioklonus (k =1) és a hipermotoros rohamok (k =0.85)
megbizhatoan klasszifikalhatoak pusztdn az anamnézisbdl, mig példaul a
szomatoszenzoros aura (k =0.26) vagy a pszichomotoros roham (k =0.28) esetén

lényegesen alacsonyabb volt az egyezés (Hirfanoglu és mtsai, 2007).
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Osszességében tehat egy megtervezett kutatdssal sikeriilt igazolnunk azt a
mindennapos megfigyelést, hogy a szemtani-beszamolok megbizhatdsaga alacsony

¢s ez kiilondsen igaz a nem epilepszias eredetli paroxizmalis jelenségekre.

Rohammegfigyelés hatékonysaganak javitasa vizualis vissza-
csatolassal

Betegek és modszer. Epilepszias betegeket gondozva minden szakember szamara
nélkiilozhetetlen a szemtanuktol kapott pontos rohamleirds, de -ahogy a fenti kutatas
is igazolta- ehelyett gyakran megbizhatatlan beszamolokat kapunk. Az ELTE
Programozaselmélet €s Szoftvertechnoldgiai Tanszék munkatérsaival ezért egy olyan
kutatasi projektet allitottunk 0ssze, melynek sordn kiilonb6zo szakértelmli egyének
rohammegfigyelési pontossagat teszteltiik, majd kisérletet tettiink e képességiik
javitasara.

A vizsgalat soran 12, egyenként 23-157 masodperc hosszii rohamfelvételt
valasztottunk, melyeket komplexitasuk szerint sorrendbe allitottunk (minél tobb
szemiologiai elem, lateralizacios jel, stb. szerepelt egy roham soradn, annal
komplexebbnek szamitott). A rohamokat végignézte egy, a rohamszemioldgiai
Eye Tracking rendszerrel rogzitettiik. Ez a berendezés a két pupillan keresztiil
visszaverddo infravords fénysugarak altal bezart szoget hasznalja fel a szemfixacio
pontos helyének és idOtartamdnak meghatarozasdra. A 12 rohamfelvételt ezutdn
»preparaltuk”, azaz olyan felvétell¢ alakitottuk at, mely fényesebben emelte ki azt a

teriiletet, melyet a referencia személy az adott pillanatban megnézett (21. dbra).
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21.A abra Verziv roham részlete 21.B abra Ugyanennek a részletnek a
“preparalt” valtozata, ahol a referencia személy
altal fixalt teriilet fényesebben jelenik meg. A
referencia személy a rohamfelvétel
szempontjabodl informativ teriiletre, a beteg
kezeire fixalt (itt a jobb kéz disztonia és a bal
kéz automatizmus két lateralizacios jel,
mindkettd bal féltekei rohamra utal).

A kiilonboz6é rohammegfigyelési tapasztalattal rendelkezd személyeket négy
csoportba osztottuk. Az elsO, laikus csoportba nyolc miiegyetemista tartozott, akik
egyaltalan nem foglalkoznak epilepszias betegekkel. A masodik csoport nyolc orvos
rezidensbdl allt, akik tanultak mar errdl a betegségrdl, de személyes tapasztalatuk
még minimalis. A harmadik csoportban nyolc, epilepszia centrumban dolgozo dapolo
tartozott, 6k rendszeresen latnak és latnak el beteget epilepszids roham kozben és a
latott rohamokat dokumentaljak is. Végiil a negyedik, expert csoport hat olyan
szakembert tartalmazott (négy epileptologus és két EEG-asszisztens), akik
rendszeresen elemeznek epilepszids rohamfelvételeket. A referencia személy pedig
jomagam voltam, kb. 5.000 epilepszias rohamfelvétel részletes elemzésével a hatam

mogott.

Valamennyi megfigyeld, hdrom egymast kovetd héten megnézett egy-egy, egyre
komplexebb rohamsorozatot; minden sorozat 4 rohambdl 4allt és vegyesen

tartalmazott eredeti és ,,preparalt” felvételeket.

Minden egyes rohamfelvétel megnézése utan mindegyik megfigyelét megkértiik,
hogy toltson ki egy kérddivet, amely rohamszemioldgiaval kapcsolatos kérdéseket
tartalmazott (rohamklasszifikacié, motoros, autondm ¢&s emocionalis tiinetek,

tudatallapot, lateralizacios jelek, posztiktalis viselkedés). A laikus csoport kedvéért
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egy egyszerl ,,szemiologiai szotart” is tartalmazott a kérdoéiv (pl: klonusos roham =
egy bizonyos testrész vagy veégtag ritmusos rangasa). A kérdoéiv kitoltése utan a
megfigyeldk elolvashattdk a referencia személy vélaszait, majd megkértik Oket,
hogy még egyszer tekintsék meg ugyanazt a felvételt. Elemezni akartuk ugyanis,
hogy a kapott informaciok befolyasoljadk-e a masodszori rohammegfigyelést. A
kapott kérdéiv eredményeket pontoztuk (Gn. Balanced Classification Rate; BCR),
mely lehetéséget nyljtott mind a specificitds, mind a szenzitivitds mérésére. A
szemmozgasok értékelésére pedig a fixacios (hosszabb ,.elid6zés” egy adott ponton)
¢s a szakkad (gyors szemmozgas két pont kozott) idok mérésével tortént (Salvucei és

mtsai, 2000; Pannasch és mtsai, 2008).

Eredmények és megbeszélés. A pilot vizsgalat relative alacsony mintavétele
ellenére érdekes trendeket figyelhettink meg a kérddivek Kkitoltésének
pontossagaban. Meglepd modon nem csak a laikus csoport tagjai fejlodtek hétrol
hétre, hanem az epilepszidban jartasabb csoporttagok is (laikus csoport: p=0.0030,
rezidensek: p=0.0071, apoldok: p=0.0004, expertek: p=0.0037). Erdekes
megfigyelésiink volt, hogy a rezidens csoport kezdetektdl jobban teljesitett, mint az
epilepszia centrum 4apoloi. Ezt a fiatalabb ¢letkorral és igy a szamitastechnikai

feladatokban nyujtott jobb készségekkel magyaraztuk (22. abra).

A preparalt felvételek nem segitették, sét a két tapasztaltabb csoportokban enyhén
gyengitették is a tanulasi folyamatot. Ugy tiint, hogy a kiemelés inkébb zavaro volt a

tapasztalt megfigyel6k szamara.

A nem preparalt felvételek fixacios adatait elemezve kiilonbséget észleltiink az egyes
csoportok kozott. A tapasztaltabb apoldkra és expertekre a rovidebb fixacids idok
(<200 ms) nagyobb gyakorisdga volt jellemzd, mig a kevésbé tapasztalt laikus és
rezidens csoport hosszabb ideig (200-400 ms) fixalt egy pontra. Ez a kiilonbség
azutan hétrél hétre csokkent, és a kevésbé tapasztalt megfigyelok fixacids gorbéje
folyamatosan kozelitett a tapasztaltabbakéhoz. Ezen tl az egyes csoportokon beliil
is volt elmozdulas, egyre rovidiiltek a fixacios 1d6k, ami azt jelenti, hogy egységnyi

1d6 alatt egyre tobb teriiletet be tudtak pasztazni a szemiikkel (23. abra).
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BCR score averaged over the groups
(the non-highlighted condition only)
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22.A abra A kérddiv pontszamok értéke a
harom, egymast egy héttel kovetd
szekcioban, mind a négy csoportra ¢és
valamennyi rohamfelvételre lebontva. Jol
lathato, hogy a tapasztaltabb csoportok eleve
jobb pontszamokkal indultak, és hogy
valamennyi csoport fejlédott a kiindulasi
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22.B abra A kérd6iv pontszamok atlagai
egy-egy adott szekcion belil még
atlathatobban mutatjak az egyes
csoportokban bekovetkezett javulast (azaz
pontosabb rohammegfigyelést). Rdadasul a
deviaci6 is csokkent egy adott csoporton
beliil. Erdemes megfigyelni, hogy a rezidens

ertekekhez képest. csoport jobban teljesit, mint az epilepszia
centrum apoléi. Ezt a fiatalabb életkorral és
a szamitastechnikai feladatokban nyujtott

jobb készségekkel magyaraztuk.

23. abra A fixacios idok eloszlasa az egyes csoportokban és szekciokban. Egy abran egy adott
csoport Osszes tagjanak fixacids eloszlasat abrazoltuk. A vizszintes tengely a fixacids idot mutatja,
minél balrabb van a denzitas, annal rovidebb fixacios idok jellemezték az adott csoportot. Jol
lathatd, hogy a rohammegfigyelés gyakorlas egyre rovidebb fixacids idokre van sziikség, a gorbék
denzitasa hétr6l-hétre balra tolodik (azaz egyre tobb teriiletet be lehet pasztazni egységnyi id6 alatt).
G1:laikus csoport; G2: rezidensek; G3: apolok; G4: expertek; S1-3: vizsgalati szekciok
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Ez az orvostudomany hatarteriileteit feszegetd pilot kutatdsunk aldtdmasztotta, hogy
a szOveges ¢€s vizudlis informacidkkal megtdmogatott tanulds hatékony a
rohammegfigyelés szinvonaldnak javitasaban. A relative nagy kiilonbség a laikusok
¢és expertek rohammegfigyelésében pedig jol tiikrozik azt a mindennapi tapasztalatot,
hogy miért kapunk gyakran szegényes vagy ellentmond6 informéciokat egy beteg
rohamairdl. Ugyanakkor az orvostudomany mas teriiletein hatékonyan alkalmazott
vizualis megerdsitési modszer az epileptologidban nem valt be. Mig példaul a
mellkasrontgenek elemzésekor javult a pulmonaris nodulusok felismerési ratdja, ha
egy ,.expert pasztdzasaval vezették a rezidens szemét” (Litchfield és mtsai, 2010),
addig rohamvideok pontosabb elemzésére ez a modszer a pilot kutatdsunk alapjan

nem volt alkalmas.

SzemkoOvetés elemzésének hasznalata a reklamszakmaban (sérésdoboz feliratok
megfigyelése) és az orvostudomany teriiletén (AP mellkas rtg leletezés edukdcidja;
(Litchfield és mtsai, 2010)).
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Szindroma specifikus kutatasok

Az epilepszia mutéti kivizsgalds folyamata sordn minden beteg tlinetegyiittesét
megprobaljuk klasszifikalni valamelyik epilepszia szindromaként, ez azonban nem
minden esetben sikeriil. A korai klasszifikacio tobb szempontbdl segithet: egyrészt
bizonyos szindromak esetén nincs értelme epilepszia miitétben gondolkodni (pl.
Dravet szindréma, idiopatids generalizalt epilepszidk), masrészrél pedig egyes
szindromakhoz (pl. mTLE szindroma vagy Rasmussen-encephalitis) standard
sebészeti megoldasok kapcsolodnak. Ertekezésem e fejezetében néhany olyan
szindromat mutatok be, melynek elektro-kliniko-radiologiai  leirasahoz
kutatasainkkal sikeriilt hozzéjarulni. Koziilik haromnak (Rasmussen encephalitis,
Sturge-Weber szindréma és ESES szindroma) a miitéti megoldés (hemiszferotomia)
korai kivalasztdsa miatt van jelentdsége, mig a Dravet szindroma iddbeni felismerése
azért fontos, mert mitét helyett a megfeleld gyodgyszeres terapia korai

megkezdésének van kulcsszerepe.

Hemiszferialis epilepszia szindromak

Ebbe a csoportba olyan agyi léziondlis betegségek tartoznak, melyekre egy
féltekének (vagy kiterjedt részének) fokozatos vagy hirtelen sériilése jellemzd. Ezek
lehetnek fejlodési rendellenességek (hemimegalencephalia), vaszkuléris (nagy
korképek. Harom ilyen korkép kutatasi eredményérdl fogok téziseimben részletesen

beszamolni.

Rasmussen encephalitis korai diagnosztikaja PET vizsgalatok segitségével

A Rasmussen encephalitis ritka neurologiai korkép, melyet terdpia-rezisztens,
esetenként epilepsia partialis continua formajaban jelentkezd epilepszia, progrediald
hemiparézis, intellektualis képességzavar ¢&és szovettani vizsgalattal kortikalis
gyulladasos elvaltozasok jellemeznek (Rasmussen és mtsai, 1958; Andermann és
Rasmussen, 1991). A betegség progressziv gyermekkori formdja gyakran a
pszichomotoros fejlddés megrekedésével €s katasztrofa-epilepsziaval jar, ezért a
korai diagnozis ¢és adekvat sebészeti terapids beavatkozds é€letmentd lehet

(Andermann és Rasmussen, 1991). A funkcionalis képalkot6 vizsgalatok mar akkor
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mutathatnak a betegségre jellemzo eltéréseket, amikor a strukturalis vizsgalatok még

negativak (Hwang és mtsai, 1991; Burke ¢és mtsai, 1992).

Annak érdekében, hogy tisztdzzuk az MRI ¢és PET szerepét a betegség
diagnosztikdjaban, Osszehasonlitottuk 13 RE beteg kozel egyidoben késziilt
strukturalis és funkcionalis felvételeit. Mivel a szindroma ritka eléforduldsa miatt
egy intézetben lehetetlen elegendd szam, a fenti kritériumoknak megfeleld beteget
Osszegyljteni, a centrumunkban vizsgalt gyermekeken kiviil elemeztik a

szakirodalomban talalhat6 valamennyi tanulmanyozhato eset leirasat.

Betegek és modszer. Nyolc RE gyermeket vizsgaltunk a MRE Bethesda
Gyermekkoérhazaban, egy beteget pedig a Semmelweis Egyetem 1. szamu
Gyermekklinikajan. A kilenc gyermek koziil 6tnél késziilt MRI és PET felvétel kozel
egyidében (maximalisan 28 napon beliil). Négyiiknél szovettani vizsgalat igazolta a
RE-t (glidzis, microglidlis nodulusok, perivaszkulasris limfocitds infiltracid
formajaban (Robitaille, 1991). Egy gyermek a sziilok kivansdgira nem keriilt
mitétre, de betegségének klinikai lefutdsa és az elvégzett vizsgdlatok nala is

egyértelmiien RE-re utaltak.

Betegeinket egy epilepszia-specifikus MRI protokoll (Barsi és mtsai, 2000) alapjan
vizsgaltuk a hippocampus hossztengelyére merdleges koronalis T2 és fluid
attenuation inverson recovery (FLAIR), valamint 3D szekvenciabdl rekonstruélt
axialis, korondlis és szagittalis vékonyrétegli metszetekkel 1, illetve 1,5 Teslés

gépeken.

A PET vizsgélat soran minimum hat 6rds ¢hezés utan a betegek 5,55 MBq/kg (0,15
mCi/kg) doézisu 18F-fluorodeoxygliikdzt kaptak intravéndsan egy kiilon erre a célra
kialakitott csendes, sotét szobaban. Negyven perccel az injekcid beadéasa utan tortént
a 20 perces leképezés. A PET felvételek GE 4096 Plus PET kameraval (General
Electric, Uppsala, Svédorszag) késziltek 6,5 mm-es kétdimenziondlis axidlis
szeletek formajaban. Az adatgyiijtés utan az egyes szeletek rekonstrukcioja Hanning-
sziiréssel (0,5 pixel! cutoff) tortént. A kutatomunka objektivitasa céljabol
valamennyi PET felvételt Gjra atnézett és leletezett ugyanaz, a betegek részletes
klinikai torténetét, betegségiik lateralizaciojat és MRI vizsgélati eredményét nem

ismerd izotopdiagnosztikai szakorvos.
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A szakirodalomban kozolt betegek kereséséhez a Pubmed adatbazisabol kivalogattuk
az Osszes olyan cikket, melyben RE-ben szenvedd, MRI és PET vizsgéalaton harom

honapnal rovidebb idokiilonbséggel atesett betegek kortorténetét ismertették.

Eredmények és megbeszélés. Ot betegiink életkora a betegség indulasakor 3 és 12
(atlag: 5,6) év kozott mozgott, a betegség fennallasi ideje az MRI elvégzésekor 3-17
(atlag: 10,4) honap volt. Az intézeteinkben észlelt 6t beteg mellett a szakirodalom
attanulmanyozasa soran tovabbi nyolc olyan RE beteg leirasaval talalkoztunk,
akiknél a PET vizsgalat az MRI elkészitése utdn harom honapon beliil tortént meg
(Hajek és mtsai, 1991; Duprez és mtsai, 1997; Geller és mtsai, 1998; Kaiboriboon és
mtsai, 2000; Lee és mtsai, 2001). Ezek a betegek az epilepszia indulasakor 2,5-12
(atlag: 6) évesek voltak, a képalkotod vizsgalatok elkészitésekor betegségiik 1-110
(atlag: 21,2) honapja zajlott.

E 13 beteg klinikai és képalkoto6 vizsgalati adatait az 12. tdblazatban foglaltuk 6ssze.
A nyolc fiu és 6t lany életkora az epilepszia induldsakor 2,3 és 12 (atlag: 5,8) év
kozott volt, az MRI elkészitésekor betegségiik 1-110 (atlag: 17, median: 8) honapja
allt fenn. Egy gyermeknél (#2) két alkalommal is késziilt kozel egyiddben MRI és
PET vizsgalat. Valamennyi PET vizsgéalat legkésébb harom honappal (atlag: 24
nappal) az MRI utan késziilt.

Egyetlen olyan PET felvétel késziilt (#2a), mely normal funkciot mutatott mindkét
agyl féltekében. Ez a vizsgalat koran, az els0 rohamok indulasat kovetd elso
honapban késziilt. A beteg intermittald iktalis jelenségeket mutatott a gliikoz
beépiilés iddszakaban, és feltételezhetd, hogy a normal metabolizmust mutat6 képért
az excitatoros €s gatlo fazisok kiegyenlitddése lehetett felelos (Kaiboriboon és mtsai,

2000).
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12. tablazat 13 Rasmussen encephalitises beteg klinikai adatai és képalkoto vizsgalatanak

eredményei
Eletkor Az Az
N .aRE, epile!)s%ia MRI epil'ep§zia PET eredménye | Hivatkozas
induli- | fennallasa : fennallasa a
# fn sakor | az MRI eredmenye PET idején
(év) idején (honap)
(hénap)

1 [f]25 1 TT2bal T |1 Bal HY, jobb TT | Duprez
2a 12 1 negativ Negativ Kaiboriboon
3 f|7 2 negativ 4 Jobb FT{ Lee

1158 3 T2 balT |3 Bal FTY, bal TT, |5. beteg
5 |23 6 negativ 6 Bzillilgi, bal TT Lee

Jobb F 8 Jobb FTP{, jobb
6 |f|6 6 atrofia, BGY Lee
T2 jobb FT

1159 negativ 8 Jobb FTPY Lee

f negativ 9 Jobb TPT, jobb 1. beteg

f 10 T2 bal FT |10 Bal HY, bal 2. beteg
10 (1195 |10 TT2jobb P |13 Jobb PY, jobb PT, | Hajek
1 14 Bal H 15 Bal HY, bal BGL | 3. beteg
12 [1]12 17 Jobb H 18 Bal H{, bal BG{, | 4. beteg
2 [f]12 |48 TT2jobb F |48 Jobb FT Kaiboriboon
13 [f 3 110 Bal TO 110 Bal H{ Lee

f, fig; I, leany; 1712, koros T2 jelfokozddas; F, frontalis; P, parietalis; T, temporalis; O,

okcipitalis; BG, torzsdicok; H, hemiszferialis; ¥, hipometabolizmus; T, hipermetabolizmus;
*kontralateralis eltérés; CCD, keresztezett cerebellaris diaschisis jelenség

Két PET vizsgalat mutatott unilobaris (24. abra), mig tovabbi négy felvétel bilobaris
metabolikus eltérést, leggyakrabban a frontdlis ¢és temporalis lebenyekben.
Hasonléan kordbbi RE tanulmanyokhoz (Andermann és Rasmussen, 1991;
Robitaille, 1991; Bhatjiwale és mtsai, 1998; Lee és mtsai, 2001), egyetlen olyan
beteget sem észleltliink, ahol akéar a strukturalis, akar a funkciondlis eltérés az

occipitalis lebenyben jelent volna meg eldszor.
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24. abra RE-ben szenvedd 12 éves gyermek koponya MRI (A) és PET (B) vizsgalata 8
honappal a betegség induldsa utan. A PET felvételen jol érzékelheté metabolikus
eltéréseknek megfelelden a vele egyidében késziilt MRI képen még nem lathatd 1€zio.

Azon nyolc beteg koziil, akiknek PET felvétele a rohamok indulaséat kovetd elsé 10
honapban késziilt, csak egynél irtak le hemiszferialis hipometabolizmust, mig a 10
honap utan késziilt felvételek kozott szignifikdnsan gyakoribb volt ennek
eléfordulasa (25. abra). Az eddigi kutatdsok nem tudtdk megmagyardzni sem a

lokalizacio-specificitast, sem az idobeli lefolyas hatterét, talan a betegség

crer

25. abra MRI (A) és PET (B) felvételek 17 honappal a betegség induldsa utan. Mind a
strukturalis, mind a funkcionalis képalkotd vizsgalat teljes bal féltekei patologidt mutat,
tovabbi hipometabolizmussal a kontralateralis cerebellumban. Ezen a kés6i felvételen koros
hipermetabolizmus mar nem észlelhetd.
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A RE-ben hét honapnal hosszabb ideje szenvedd betegek kétharmadanal a
torzsdicok is érintettek voltak, mig a 7 honapnal révidebb ideje rohamozo6 6t beteg
kozil egynél sem. Ez az eltérés ugyan azt sugallja, hogy RE-ben a torzsduci
patologia 1d6fiiggd lefolyast mutat, egy korabbi —21 beteg MRI felvételeit vizsgalod
és a torzsducok érintettségére fokuszald tanulméany- mégsem emlit hasonlo

Osszefiiggést (Kaiboriboon és mtsai, 2000).

Ahogy az RE-ben tipusos (Velkey és Lombay, 1993; Bien ¢és mtsai, 2002), a
strukturalis 1ézi6 az altalunk vizsgalt valamennyi esetben unilateralis maradt.
Ugyanakkor két beteg funkcionalis képalkotd vizsgalata is mutatott kontralateralis
eltérést, keresztezett cerebellaris diaschisis és/vagy ellenoldali frontdlis lebeny
hipometabolizmus formajaban. Egy korabbi kutatds négy olyan RE gyermeket is
emlit, akiknél észlelték a kontralateralis frontalis hipometabolizmus megjelenését,
harmuknal kozilik a hemiszferotdmia elvégzése utan az ellenoldali homloklebeny
funkcidja normalizalodott (Caplan és mtsai, 1996). Ez a jelenség példa lehet a primer
fokuszbol kiinduld kortiko-kortikalis diaschisisre (da Silva és mtsai, 1997) és
pathomechanizmusa valoésziniileg hasonld a jol ismert keresztezett cerebellaris
diaschisiséhez, amit a kortiko-ponto-cerebellaris rendszer sériilése hoz 1étre (Geller
¢s mtsai, 1998). Ugyanakkor megjegyzendd, hogy az atmeneti, illetve reverzibilis
ellenoldali funkciézavar nem egy RE specifikus jelenség, szdmos mas epilepszia

forméaban megfigyelték mar (Caplan és mtsai, 1993; da Silva és mtsai, 1997).

Mivel mind az idézett cikkek, mind sajat beteganyagunk képalkotd vizsgalati
eredmeényei szubjektiv vizudlis elemzésen alapultak, a statisztikai feldolgozas soran a
strukturalis és funkcionalis eltérések kiterjedését az érintett lebenyek szamaban
adtuk meg. Azt taldltuk, hogy a gliikdz-metabolizmust vizsgaldé funkcionalis
képalkotd vizsgalatok mindig ugyanannyi vagy nagyobb szamu lebenyben észleltek
eltérést, mint a veliikk egyidében késziilt strukturalis vizsgalat. Rdadasul 6t esetben
negativ  MRI lelet mellett jelentkezett koros metabolizmus. Ezek az adatok
alatamasztjak azt a korabbi megfigyelést (Sperling és mtsai, 1986; Lee ¢és mtsai,
2001), hogy a PET hamarabb és nagyobb kiterjedésben mutatja a patologiat, mint az
MRI. Feltételezziik, hogy a betegséget okozo cellularis folyamatok mar akkor
sériilnek, amikor ez a diszfunkcidé még nem okoz koros T2 jelfokozddast vagy
atrofiat az MRI felvételeken. Ezt a feltételezést erdsiti egy MR spektroszkopias

tanulmany, mely RE betegekben neurondlis sériilést és idegsejt-pusztulast észlelt
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azokban a régiokban is, ahol a hagyomanyos MRI még nem mutatott eltérést
(Cendes ¢és mtsai, 1995). Korreldltatva az eltérést mutatdo lebenyek szamat az
epilepszia fennallasi idejével azt talaltuk, hogy a betegség indulasat kovetdé 10
honapon belill késziilt nyolc felvételbdl csak egy mutatott féltekei
hipometabolizmust, mig a 10 honapon tul késziilt PET felvételek k6zott ez az arany

hatbodl négy volt.

A PET felvételeken gyakran észleltiink hipermetabolizmust az MRI-n koros T2
jelfokozodast mutatd teriileteknek megfeleléen. Azt gondoljuk, hogy ez nem a RE-re
specifikus eltérés, hanem egyszeriien az adott agyi régio epilepszias aktivitasa felelds
a jelenségért. RE betegek parhuzamos MRI ¢és szovettani vizsgalat-sorozata
kimutatta, hogy a T2 jelfokozddas mértéke ardnyos az adott teriileten észlelt reaktiv
astrocyta és T sejt felszaporodassal, mig a betegség késobbi fazisdban ugyanitt
progressziv atréfia észlelhetd (Velkey és Lombay, 1993). Atrofidt mi is csak
legalabb hat honapos betegség-fennallas utan észleltiink betegeinkben, ugyanakkor
kéros T2 jelfokozodast és gliikoz hipermetabolizmust talaltunk egy tobb mint négy
é¢ve RE-ben szenvedd gyermeknél is (#2b).

Tizenhdrom RE beteg klinikai és képalkotd adatainak tanulmanyozasa a strukturalis
¢s funkciondlis képalkotd vizsgalatok fontos, a korai diagnozis felallitasdban
egymast kiegészitd szerepét tarta fel. Tipusos, RE-re jellemz0 lelet a korai, eloszor a
frontalis vagy temporalis régioban jelentkezd metabolikus eltérés. A PET vizsgalat
hamarabb és nagyobb kiterjedésben mutatja a patologiat, mint a vele egyidében
késziilt MRI. Mig a strukturdlis eltérés mindvégig egyoldali marad, addig a
funkcionalis képalkotd vizsgalat jelezhet kontralateralis frontalis vagy cerebelldris
eltérést. Torzsduci érintettség illetve a betegségre jellemzé hemiszferidlis
hipometabolizmus tipusosan csak tobb honappal a betegség induldsa utan észlelhetd.
A RE-ben észlelt képalkotasi jellegzetességeket néhany késébbi tanulmany is
megerdsitette, példaul a torzsduci érintettséget (Faria és mtsai, 2009) vagy a PET-
vizsgalat szerepét (Ochoa-Figueroa és mtsai, 2012). A kutatasunk 6ta eltelt tobb mint
egy évtized alatt (jabb képalkotasi modszerek jelentek meg és segithetnek a betegség

korai diagnosztikajaban (Pradeep €s mtsai, 2014).
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Elektro-kliniko-radiologiai 6sszefiiggések Sturge-Weber szindromaban

A SWS egy ritka neurokutan megbetegedés, melyet leptomeningealis angiomatdzis
¢s facialis kapillaris hemangioma jellemez (Comi, 2003). A kronikus kortikalis
ischaemia (Friedland és Bronen, 1996) miatt korilirt vagy féltekei atrofia és
kovetkezményes hemiparézis, intellektualis képességzavar, valamint epilepszia
alakulhat ki (Pascual-Castroviejo és mtsai, 1993; Pascual-Castroviejo ¢és mitsai,
2008). A betegség elso leirdsa ota (Sturge, 1879; Weber, 1922) tobb tanulmany is
foglalkozott a szindromaval, de vagy csak klinikai (Peterman és mtsai, 1958;
Sujansky és Conradi, 1995; Kossoff és mtsai, 2002; Kossoff és mtsai, 2009), vagy
csak sebészeti (Arzimanoglou ¢és Andermann, 2000; Bourgeois és mtsai, 2007,
Maton és mtsai, 2010) vagy csak radiologiai (Benedikt és mtsai, 1963; Pascual-
Castroviejo ¢s mtsai, 1993) szempontbol és nem keresett Osszefiiggéseket a

radiologiai és klinikai tlinetek kozott.

Betegek és médszer. Mivel ritka korképrol van sz, ezt a kutatast egy hosszu, tobb
éven keresztiil tartd adatgylijtési szakasz eldzte meg. Végiil egy multicentrikus
vizsgalat keretében az addigi legnagyobb SWS betegcsoportot allitottuk Ossze a
Bethesda Gyermekkoérhaz, az Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet, a Bethel
Epilepszia Centrum (Németorszag), a Boston Children’s Hospital (USA) és a
Cleveland Clinic (USA) archivumabol. Valamennyi beteg klinikai, MR és VEM
adata rendelkezésiinkre 4llt.

Eredmények és megbeszélés. A 86 SWS beteg életkora monitorizalaskor 2 honap —
56 év (atlag 7.9£10.3 ¢év) volt. A leptomeningeélis angiomatozis mértéke alapjan a
betegeket két alcsoportba oszthattuk: 43 betegnek volt féltekei angiomatozisa (26.
abra), mig tovabbi 43 betegnek csak fokalis (2 occipitalis, 10 parieto-occipitélis, 25
temporo-parieto-occipitalis, 3 centralis, 1 centro-parietalis, 2 temporo-occipitalis)
érintettsége (27. abra).

A féltekei ¢és fokalis alcsoportok klinikailag kiilonbozéek voltak. A féltekei
betegeknél fiatalabb ¢€letkorban indult az epilepszia (p<0.001) és fiatalabbak voltak
az MR elkészitésekor is (p<0.05). Erdekes modon az epilepszia hosszabb fennallasi
ideje nem jart egyiitt nagyobb kiterjedésti (tehdt hemiszferialis) atrofidval, sot
éppenséggel a fokalis csoportban volt hosszabb a tlinetek induldsa 6ta eltelt id6.
Annak ellenére, hogy az epilepszia tobbségében évek oOta fennallt (atlag 6,2 év), a

betegek felénél nem progredialt tovabb a folyamat.
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26. abra. Féltekei kiterjedéstit SWS MRI képe kontrasztanyagos T1 felvételeken. Az EEG a
hemiszferialis csoportban jellemzden féltekei aszimmetriat mutatott.
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27. abra Fokalis leptomeningeélis angiomatozis MR felvétele. Centro-parietalis (A) és
occipitalis (B) 1ézi6 a kontrasztanyagos T1 felvételeken. A fokalis csoportban az interiktalis
EEG is csak koriilirt lassulast mutatott.
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A nem, a 1ézi6 oldalisdga, az epilepszia fennallasi ideje, a szekunder generalizalt
rohamok megjelenése, illetve a rohamgyakorisag fiiggetlen véaltozoként jelent meg a
két alcsoportban.

Kilenc féltekei beteg (10%) mutatott kétoldali MR 1ézidt: egyik oldalon a teljes
félteke, masik oldalon pedig fokalis érintettséggel. A bilateralis csoport klinikai

tulajdonsagai nem kiilonboztek szignifikdnsan az unilateralis esetekt6l. Korabbi
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tanulmanyok egymasnak ellentmondoan irtak le a tlinetek fiatalabb életkori, illetve
atlagos indulasat a bilateralis betegek esetén (Bebin és Gomez, 1988; Kossoff ¢és

mtsai, 2009).

Osszességében azt talaltuk, hogy a kétoldali érintettség nem ritka és az egyik oldal
teljes féltekei érintettségével jar. Az epilepszia indulasi ideje fiigg az MR 1€zi6
kiterjedésétol: a féltekei betegek epilepszidja fiatalabb életkorban indul. Ugyanakkor
a fokalis angiomat6zis nem progredial féltekei formaba, amit az bizonyit, hogy az
epilepszia hosszabb fennalldsi ideje nem fliggott Ossze gyakoribb féltekei
kiterjedéssel. Egyéb valtozok, beleértve a roham frekvenciat és a SGTKR
megjelenését, sem fiiggtek Ossze a 1€zi6 kiterjedésével (13. tablazat). Ezek az
adataink felvetik annak lehetdségét, hogy —az egyenldre ismeretlen etiologidji- SWS
eleve meghatarozott két alcsoportra oszlik és ez fogja megszabni az MR 1ézid
kiterjedését. Talan a SWS-ban igen intenziven zajloé genetikai kutatdsok (Gutierrez
¢s mtsai, 1975; Pedailles €s mtsai, 1993; Vasillipoulos, 1996; Huq ¢és mtsai, 2002;
Comi ¢és mtsai, 2003; Comati és mtsai, 2007) egyszer majd vélaszt adnak ezekre a
kérdésekre és segitenek megérteni klinikai tapasztalatainkat ezzel az epilepszia

sebészeti szempontbodl fontos szindromaval kapcsolatban.

13. tablazat Fokalis és féltekei SWS betegek kliniko-radiologiai adatai

Ossz Fokalis Hemiszferialis P

(N=86) (N=43) (N=43)
Nem (férfi) 44 (54%) 23 (58%) 21 (50%) 0.28
Oldalisag (jobb)
csak a 77 egyoldali esetbol 42 (55%) 23 (55%) 19 (45%) 0.51
szdmolva
Eletkor az epilepszia 17437 | 21433 12439 %<0.001
indulasakor (év)
Eletkor az MR vizsgalatkor (év) | 7.9+10.3 | 10.6+12.6 5.1+£6.2 *0.02
Epilepszia fennallasi ideje (év) 6.1+89 84=+11.1 3.8+5.1 0.14
SGTKR megjelenése 24 (28%) 14 (33%) 10 (23%) 0.30

* szignifikans P érték. SGTKR, szekunder generalizalt tonusos-klonusos roham.
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ESES szindréma buktatoéi/kihivasai egy eset kapcsan

Betegek és moédszer. A Bethesda Gyermekkorhaz Epilepszia Centrumaban 2001. és
2012. kozott 33 beteg alvasos EEG-je felelt meg egy vagy tobb alkalommal az ESES
tagabb értelemben vett kritériumanak (alvdsmegvonast kovetd, vagy spontan egy
orés alvasban az EEG legalabb 85%-at kitevd elektromos rohamminta). 33 beteg
476 vizitje tortént (atlag 14 follow-up vizit/beteg), a 492 EEG vizsgalatbol 171
alvasos EEG volt. Az utankovetés atlag 7,5 év volt, a kontrollvizsgalatok atlagosan

haromhavonta kovették egymast.

A 33 vizsgalt beteg kevesebb, mint fele (n=15) non-1ézi6s, nagyobbik része (n=18)
1€zi6s volt. Négy esetben szerzett operkularis szindroma, hdrom esetben Landau
Kleffner szindroma jellegzetességeit mutatta a korlefolyds, egy esetben pedig a
BCTE formakorbe volt sorolhaté annak ellenére, hogy az alvasos EEG morfologiaja

rovid ideig kimeritette az ESES kritériumat (28. abra).
28. abra 33 ESES betegiink epilepszis szindréma szerinti felosztasa

non-léziés (n=15) |ézids (n=18)

symptomas opercularis

BCTE; 1

A 1€zi10s betegek koziil 11-nél diszgenezis igazolddott, a fennmarado 7 eset aszfixias
koreredetli volt. A 18 MR 1éziobol 5 hemiszferialis, 5 pedig perisylvian
elhelyezkedésii volt (29. abra); 4 esetben thalamus 1€zi6 volt kimutathat6 (30. dbra),
mig szintén 4 esetben az MR-rel kimutathato elvaltozds a rolandikus teriileteken

kiviil fekiidt.
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29. abra Jobb féltekei polymicrogyria (A), illetve jobb perisylvian polymicrogyria (B) az
ESES szindréma hatterében.

MR Kutato Kozp. Pl

R Kutato Kozp.

30. abra Bal oldali izolalt thalamus 1ézi6 (A), illetve bal thalamus 1ézi6 plusz
periventricularis leukomalatia (B) az ESES szindréma hatterében.

. MR Kutato Kozp.

Esetismertetés. Az ESES szindromds gyermek négy és fél évesen Kkeriilt
centrumunkba gyogyszer rezisztens epilepszias rohamok miatt. Eseménytelen
perinatdlis iddszakat mérsékelten lassabb mozgas-, ¢€s jelentdsen megkésett
beszédfejlodés kovette. Jobb oldali, kozepes fokt hemiparézise a jards és
célmozgésok kialakuldsaval valt szembetindvé. Két évesen kezdett beszélni, de

verbalitdsa a szokezdemények szintjén megrekedt. Fejlddése minden téren lassu, de
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folyamatos volt, amit az epilepszia megjelenése vetett vissza négy éves koraban.
Magatartasa kezelhetetlen, alvdsa pedig szakaszos ¢és nyugtalan volt a szamos

epilepszias roham miatt.

Epilepsziaja harom ¢és fél éves koraban indult. Kezdeti rohamai elalvés utan roviddel
jelentkeztek, szemét kinyitotta, szemgolydja rangott, nyala folyt, oralis
automatizmusok jelentkeztek. Kezdetben havonta, késdbb napi gyakorisaggal
fordultak el6é rohamjelenségek. A gyogyszervaltasok soran nappali rohamok jelentek
meg varatlan eld6léssel, eszméletvesztéssel, ciandzissal és négyvégtagi rangéssal.
Ezeket felvaltotta a nappali mioklonus-absence-asztatikus statusz, elalvaskor pedig
elemi motoros jelenségekkel jard frontdlis jellegli rohamok. WNapkdzben
elbambuléssal, elddléssel, maskor megranduldssal-Osszerogyassal, pislogéassal jaro
rohamok voltak észlelhetoek, a gyogyszeres probalkozéasok ellenére naponta tobb

széazszor(!).

Az élete els6 rohama utan késziilt EEG, a leirasok alapjan, ugyanazt az epilepszias
enkefalopatiat mutatta, amit kdvetése soran egészen a mitétig észleltiink. Az EEG
eltérések a klinikai képpel egyiitt kimeritették az ESES szindroma elektroklinikai
kritériumait. A VEM kapcsan részletesen elemezhetdvé valtak az eltérések:
interiktalisan éber allapotban szinte folyamatos generalizalt, magas fesziiltségli lassu
tiske-hullam minta jelentkezett jelzett baloldali amplitadd talstllyal, mely
elszenderedéskor azonnal ESES-be ment 4t (31. abra). Oranként 3-6 rohamot
rogzitettiink, nappal kikapcsoldsok, illetve atonids rohamok jelentkeztek, idénként a
garatizmok, valamint a paretikus kéz rangasa volt megfigyelhetd. A rohamminta

minden esetben lassu tiiske-hullam sorozat volt.
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31. abra (A) Interiktalisan éber allapotban folyamatos magas fesziiltségli lasst-tiiske-hulldm
minta bal oldali amplitado tulsullyal. (B) ESES
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Ot évesen, mar az epileptologiai kivizsgalds részeként keriilt sor az epilepszia
protokoll szerint végzett MR vizsgalatra, mely egyértelmiien igazolta a bal
hemiszférium kiterjedt fejlddési rendellenességét, €s a jobb hatsé teriileteken is
felvetette kortikalis diszgenezis gyanujat, valamint szubkortikalis T2 jelfokozodast
mutatott ugyanezen az oldalon. A corpus callosum hatso része hipoplazias volt. FDG
PET a bal oldali — diszgenetikus — kortex kiterjedt hipermetabolizmusat mutatta,
feltételezhetden a fokozott kérgi elektromos tevékenységnek — status epilepticusnak
— koszonhetden. A striatumok hasonld aszimmetridt mutattak. Megemlithetd a jobb
occipitalis kortex fokozott FDG felvétele, mely az MR leirds alapjan szintén
fejlédési rendellenességre utalt (32. abra).

Fél évvel gondozasba vételét kovetden a gydgyszeres kezelés sikertelensége miatt, és
a kordbban hemiszferialis 1€ziokkal szerzett miitéti tapasztalataink, valamint az
irodalmi adatok alapjan bal oldali hemiszferotomia tortént. A miitét sordn a

klasszikus Rasmussen-féle hemiszferotomia Danielpour altal mddositott valtozatat
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végezték (Danielpour és mitsai, 2001): a temporalis lebeny rezekciét kovetden
transcallosus feltarasbol tortént meg a fronto-centro-parietalis régiokbol kiindulod

kortikalis palyak atmetszése.

32. abra (A) Koponya T1 MR felvételen a bal félteke kiterjedt fejlodési rendellenessége, (B)
T2 jelfokozddassal jaro szubkortikalis jelfokozodés a jobb hats6 régioban, (C) FDG PET
felvételen a baloldali diszgenetikus kortex kiterjedt hipermetabolizmusa

Huszonnégy 6raval a mitétet kovetden halmozott klonusos rohamokat észleltiink a
korabbi szemioldgiaval és oldalisdggal, melyek néhany napon beliil megsziintek. Az
atipusos absence-ok a posztoperativ szakban tobbé mar nem jelentkeztek. A mutéti
utan kezeit jobban hasznélta, labait felhtzta, egy hét utdn pedig jaraskor mar alig
volt paretikus. Egy honappal a miitét utdn a nappali rohamok teljes megsziinésérdl
szamolt be a sziil6, a gyermek erdnléte fokozatosan javult. Fél évvel a mitét utan
havi két klonizaciot észleltek elalvaskor, de joval rovidebb és enyhébb formaban. Fél
év utdn mar érezhetd beszédfejlddést tapasztaltunk, a gyermek hangulata
kiegyenstlyozotta valt, alvasa békés lett, ataxidja megsziint, és hemiparézise is
jelentdsen javult. Jelenleg a gyermek értelmileg enyhén fogyatékos, baloldali,
faciobrachialis talsulyu, kozepes fokt hemiparézise van, onalldéan, biztosan jar. Az
¢ber allapotban végzett EEG-n a nem operalt oldal felett helyreallt a kordnak
megfeleld hattértevékenység gorcsjelek nélkiil, az operalt oldal felett viszont
folyamatos centrotemporalis interiktalis aktivitds volt észlelhetd (33. abra) gyakori
szubklinikus rohammintdval. Alvasban ezen féloldali aktivitds folyamatossa valt,

mintegy ,,fokalizalodott centrotemporalis ESES-t” alkotva.

Ezen ritka fokalis, azonos rohamokkal jellemzett allapotot kivantuk feltérképezni,

hogy tisztdban legylink az esetleges reoperacio esélyeivel. Posztoperativ MR az
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alametszett félteke fronto-parieto-centralis regidjabol eredé néhany rost
folytonossagat mutatta. Fiber tractographia a bal oldali centrélis teriiletbdl eredd
rostrendszer egy részének folytonossagat abrazolta az alsé agytorzs és a kisagy felé
haladva. A psztoperativ FDG PET pedig ugyanezen teriilet hipermetabolizmusat
rajzolta ki. (34. abra).

33. abra A posztoperativ EEG-n az interiktalis tliske-hullam minta az aldmetszett félteke
centrotemporalis teriiletére korldtozodik, a generalizdlt lassu tiiske-hulldm aktivitas
megsziint.
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34. abra (A) MR-en azonosithatdo atmetszetlen palya, mely a fronto-parietalis, inzuléris
terliletek kornyékérdl ered. (B) Posztoperativ FDG PET vizsgalattal fokozott izotdp felvétel
az operalt oldalon frontoparietalisan, inzularisan és a nucleus lentiformisban, (C) Az fMRI
fiber tractographidval a bal oldali centralis teriiletb6l eredd rostrendszer egy részének
folytonossagat abrazolja az alsé agytorzs és a kisagy felé haladva.
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Funkcionalis MR vizsgalattal megkiséreltiik feltérképezni a szenzomotoros kortex

crer

paretikus kézujjak passziv hajlitgatdsa mellett (szenzoros inger) mindkét esetben a
jobb félteke posztcentralis gyrusaban talaltunk szignifikdns aktivitadst, melynek
kozéppontja azonos, kiterjedése azonban az egészséges oldal ingerlésekor joval

nagyobb volt (35. ébra).

35. abra Funkcionalis MR vizsgalatnal altatasban a kézujjak passziv hajlitgatasat végeztiik.
(A) bal (nem paretikus) ujjak mozgatasara a jobb posztcentralis gyrus aktivalddott. (B)
hasonlo elhelyezkedésii, de sokkal kisebb teriilet aktivalodott a jobb (paretikus) ujjak
mozgatasara. Mindkét esetben false discovery rate modszerrel végzett posthoc statisztikai
korrekcid utani p<0.05 szignifikancia szintli aktivitasokat abrazoltuk. (C) az aktivaciok
kiterjedésének Osszehasonlitasa, a kék szinnel csak a bal ujjak, zold szinnel mindkét oldali
ujjak mozgatasa soran aktivalt teriiletek. A grafikonon a zdld teriileten a mozgatas
eseményéhez kototten atlagolt BOLD aktivitasgdrbét mutatjuk be, az egészséges oldal (kék
gorbe) aktivacidja joval magasabb amplitidoval jelentkezik, mint a beteg oldalé (zold
gorbe).
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Megbeszélés. Az epilepszia mitéti megolddsanak korjoslata akkor kedvezd, ha
kortilirt epileptogén 1ézioval rendelkeziink és a VEM vizsgalattal a rohamindité zoéna
ezen agyi teriileten fekszik (Snead, 2001). Kiterjedt féltekei diszgenezis esetén
hemiszferotdémia a miitéti megoldas (Basheer és mtsai, 2007). Esetlinkben azonban
kétoldali diffaz 1éziordl volt szo6, és a rohamminta nem lokalizal6 formaban
jelentkezett. Az iktalis EEG nem segitett a rohaminditd zona lokalizalasaban, sem
lateralizalasaban, a rohamfelvételeken viszont erds lateralizacids értékii volt a jobb
kéz disztonia és klonus. A hosszmetszeti kép alapjan kezdetektdl azonos volt a
rohamszemiologia (a paretikus kéz klonizacigja), és ezzel parhuzamosan indult az
epilepszias enkefalopatia (Duchowny, 2004). A jobb oldali hemiparézis, a kezdettol
¢észlelt jobb oldali klonizacio, az FDG PET lelet (hipermetabolizmust jelzett a
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kiterjedt diszgenezist mutatd féltekében) (Gorman és mtsai, 1992) mind az

epilepszias mechanizmus bal féltekei eredete mellett szoltak.

A beteg fiatal kora miatt a beszéd atépiilése megtortént, s6t a korai intrauterin
fejlédési rendellenesség miatt az is elképzelhetd, hogy a beszéd- és nyelvi funkciok
egy része eleve az ép féltekébe épiilt (Machara és mtsai, 2002). A miitét utdn
megszind epilepszids enkefalopatia a normal fejlodésnek szabad utat engedett, az

alvasban ritkan jelentkez6 fokalis rohamok pedig nem vetik vissza a gyermeket.

A paretikus végtagok funkcidjanak javulasdra magyarazatot kerestiink. Egyik
feltevés szerint korai 1ézio 1évén a célmozgassal kapcsolatos funkciok eleve az
azonos oldali elsddleges motoros kéregbdl vezérlddnek. Ezt funkcionalis képalkotd
vizsgalatokkal probaltuk igazolni. A fiber tractographia soran a kétoldali
eseményhez kotott, azonos lokalizacidju aktivitds sugallta a funkcidk korai
atszervezOdését az ép féltekébe (de Graaf és mtsai, 2008). Azt sem tudhatjuk, hogy a
palyak alametszése eldtt a diszgenetikus kortexben hol kaptunk volna jelet, hiszen
irodalmi adatok szerint a csukld passziv mozgatasa az elsddleges szenzomotoros
kéregben ¢s supplementer motor aredban egyarant jelt ad az ellenoldali féltekében

(Miyagishima és mtsai, 2007).

Posztoperativ FDG PET vizsgalattal az ép féltekei kéreggel megegyezd aktivitést
talaltunk bal oldalon frontobazélisan, és fokozott izotop felvételt szintén az operalt
oldalon fronto-parietdlisan, inzuldrisan és a nucleus lentiformisban. Feltételezziik,
hogy a nem teljes diszkonnexié aktiv kapcsolatokat tarthat fenn. Az MR-en
azonosithatd épen maradt palya is ezen feltételezést latszik alatdmasztani. A fiber
tractographia szintén a fronto-parietalis teriiletr6l eredd rostok koziil abrazolt
néhanyat az als6 agytorzs és a kisagy felé tovahaladva, melyeket elkeriilt az
alametszés. Klinikai romlés esetén ezért felmeriil az ijramonitorozas és reoperacid

lehetdsége is.

Betegiink kortorténete hasznos tanulsagokkal szolgalt ebben a ritka, de epilepszia
sebészeti szempontbol fontos korkép diagnosztikdjdban és terapids megoldasaban.
Annak ellenére, hogy ellenoldali 1ézidja is volt, mind a rohamkontroll, mind az
¢letmindség tekintetében kivald lett a miitéti eredmény. Esetlink is alatdmasztja,
hogy a kisebb miitéti eredménnyel kecsegtetd esetek preoperativ kivizsgalasat is el

kell végezni, és a sebészi megoldast megfontolni (Wyllie és mtsai, 2007).
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Dravet szindroma

Betegek és médszer. A Bethesda Gyermekkorhdaz Neurologiai Osztalyan 1988. és
2008. kozott ellatott betegek koziil azoknak a Dravet szindromas betegeknek a
kortorténetét dolgoztuk fel, akiknél megtortént a célzott genetikai vizsgalat és
lehetdségiink nyilt hosszu tava kovetésiikre. A 20 beteg kortdrténetét, neurologiai €s
kognitiv statusat, genetikai és EEG vizsgalatait (rutin, alvasos és VEM), illetve
koponya MR felvételeit tekintettiik at. A koponya MR vizsgélatok un. epilepszia-
protokoll szerint (Barsi és mtsai, 2000) késziiltek, de kiilonb6zd felbontoképességii
gépeken és nem egységes, hanem esetleges idépontokban. Akiknél tobb vizsgalat is
tortént, azokndl a diagno6zis hidnyaban tobbnyire a féloldali rohamok hatterében allo
esetleges 1¢ziot kerestiik az ismétlésekkel. A DNS izoléalas vérbol tortént; a mutacio
analizis, illetve a gén deléciok vizsgalata (Multiplex Amplification Quantification
(MAQ) modszerrel) az Antwerpeni Egyetem Molekularis Genetikai Intézetében
(Belgium) zajlott. Csaladtagokra (mindkét sziild) kiterjesztett genetikai vizsgélat 16

gyermeknél tortént.

Eredmények és megbeszélés. A kovetési id6 a betegség induldsatol kezdve 3-28,
atlag 12,5 év volt. A legkorabban felallitott diagndzis a gyermek egyéves koraban, az
elsé roham utin 3 honappal tortént (#8). Két beteg (1980-ban illetve 1981-ben
szlilettek) az epilepszia induldsa utdn évtizedekkel keriilt gondozasunkba, és a
diagnozis 25 évvel a betegség induldsa utan sziiletett meg. A diagnozist mindkét
betegnél genetikai vizsgélat is alatdmasztotta. Betegeink csalddjai koziil kettében
(#1, #4) fordult eld epilepszia, mindkettdjiik €desanyja volt gyermekkordban
epilepszias (ezek tipusat nem ismertiik). Egy gyermek (#7) édesapjanak volt

gyermekkoraban lazgorcse.

Az els6 roham jellemzdit az 14. tdblazatban foglaltuk Gssze. A betegség indulédsa 2,5
¢és 15 honap kozé esett, atlag: 6,3+3,0 honap. Az elsé roham lazas allapotban 1épett
fel 17 betegnél; az els6 két roham koziil legalabb az egyik lazas allapotban zajlott 19
betegnél. A 20. szamu beteg elsd két rohama laztalan allapotban 1épett fel, de ezek
idején is infekcio zajlott; a késObbiekben pedig szinte mindig lazas allapotban
indultak rohamai. A 14z provokal6 hatdsa valamennyi beteglinknél megfigyelhetd
volt. A melegviz provokal6 szerepére nem voltak adataink, bar az irodalomban ezt

is hangsulyozzak (Oguni és mtsai, 2001; Hattori és mtsai, 2008).
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Di-Per-Te oltast kovetd 48 oran beliil 1épett fel az els6 roham 7 csecsemd esetében.
Az oltas szerepe a betegség induldsaban régota kérdéses. A csecsemodkori Di-Per-Te
oltasokat abban az életkorban kapjak a gyermekek, amikor a Dravet szindroma
indulni szokott és az oltast gyakran 14z kdveti, mely kivalthatja az els6 lazas gorcsot.
Irodalmi adatok szerint a vakcina-enkefalopatidnak tartott betegségek nagy része
Dravet szindromas, tehat nem a vakcina, hanem a Na-csatornat kodold gén mutacioja
all a hattérben (Berkovic és mtsai, 2006). Személyes tapasztalatunk, hogy gyakran

nehéz a sziildket meggydzni, hogy nem az oltds maga a betegség kivalto oka.

A 2. roham 1 hénapon beliil jelentkezett 14 esetben. Az elsé roham féloldali vagy
féloldali indulast, szekunder generalizal6do volt 12 betegnél. Ide soroltuk azokat a

betegeket is, akiknél a roham lefolyasa soran oldalvaltas tortént.

A betegség lefolydsa soran legaldbb egyszer fellépett féloldali induldst roham 19
betegnél, csak az 5. szamunal nem fordult eld soha. Akiknek volt féloldali rohama,
azoknal mindkét oldali roham el6fordult. Biztosan eléfordult Todd parézis 9 beteg
rohama utan. Az egyes betegek valaha észlelt leghosszabb rohama az anamnézis
alapjan 15 és 90 (atlag 41) perc kozé esett; 30 percnél hosszabb roham a betegeink

felénél jelentkezett.

Az 0jabb rohamforma megjelenésének idejét és tipusat a 15. tdblazatban foglaltuk
0ssze. Sem mioklonusos, sem absence roham nem jelent meg nyolc betegnél, dket a
borderline formakdrbe soroltuk (Ceulemans és mtsai, 2004; Marini €s mtsai, 2007;
Zuberi és mtsai, 2011). Egy betegnek (#11) csak mioklonusai, kettdnek (#7,13) csak

absence-ai voltak; kilenc betegnél mindkettd eléfordult.
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14. tablazat Az els6 roham jellemz6i 20 Dravet szindrémas betegben

# Eletkor | Tipusa | Laz | DPT-vel idében
(honap) osszefiiggott

1. 4 HC + +
2. 4 HC - -
3. 5 HC + +
4, 9 HC + -
5. 8 GTKR | + ;
6. 4 GTKR | + ;
7. 5 HC + +
8. 9 HC + -
9. 15 GTKR - -
10. 7 GTKR | + -
11. 5 HC + -
12. 3 HC + -
13. 5 GTKR | + +
14. 6 HC + +
15. 9 GTKR | + -
16. 9 HC + -
17. 8 GTKR | + +
18. 3 HC + +
19. 5 HC + ]
20. 2,5 GTKR - -

HC: hemiconvulsio, GTKR: generalizalt tonusos-klénusos roham, DPT: Diphteria-
Pertussis-Tetanus oltas

Hattori és munkatarsai az egyéves kor el6tti lazgdrecsok megjelenése alapjan
pontrendszert dolgoztak ki, melynek értéke jelezheti a Dravet szindroma
valoszinliségét: a lazgores fellépése 7 honapos kor elott, az 5-nél tobb, illetve a 10
percnél hosszabb roham erdsen valdsziniisitette a Dravet szindroma fenndlldsat
(Hattori és mtsai, 2008). Prediktiv értékiieck a hemikonvulzidk, parcidlis rohamok,
valamint a mioklonusos €s a meleg viz indukalta rohamok. Hasonlo tapasztalatokat
szereztlink mi is: a korai, elhuzd6do, valtozo oldalon induld lazgorcsok keltették fel
legtobbszor gyanunkat erre a betegségre, az 0 rohamforma megjelenése pedig
kifejezett megerdsitést jelentett. Publikdcionkat kdvetden hasonld beteganyagrol (16
beteg) szamoltak be és hasonld prediktiv tényezoket allapitottak meg a chicagoi

Children's Memorial Hospital Epilepszia Centrumaban (Korff és mtsai, 2007). A

113



dc_999 15

fenti score segitségével mar csecsemOkorban viszonylag konnyen felallithatdo a

diagnozis.

15. tablazat Az uj rohamforma megjelenésének ideje €s tipusa

4 Eletkor Mioklonusos | Atipusos absence
(ho) roham roham

1. 10 + +
2. 21 + +
3. - - -
4. - - -
5. 24 + +
6. - - -
7. 12 - +
8. - - -
9. - - -
10. 24 + +
11. 8 + -
12. 10 + +
13. 24 - +
14. - - _
15. 13 + +
16. - - -
17. 36 + +
18. 48 + +
19. - - -
20. 14 + +

Valamennyi beteg kezdeti, az elsé rohamok idején késziilt EEG-je normalis volt.
Generalizalt tiiske-hullim minta a késObbiekben 16 betegnél jelent meg. A
borderline betegeknél, valamint négy tovabbi gyermeknél egyetlen felvételen sem
lattunk generalizalt tiiske-hulldm mintat. Irodalmi adatok is alatdmasztjak, hogy az
EEG viszonylag kevés segitséget ad a korai diagnodzisban, inkdbb egyéb
szindromakat (pl. kriptogén fokalis) segit kizarni. A fotoszenzitivitds mar egyéves
kor el6tt megjelenhet (Dravet és mtsai, 2005), viszont ebben az életkorban igen
nehéz ezt vizsgdlni. Betegeinknél csecsemd-kisdedkorban tobbnyire nem tudtuk
kivitelezni az intermittald fényingerlést, ezért ennek korai diagnosztikus értékét nem

tudtuk alatamasztani.
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A genetikai vizsgéalatok eredményei a kovetkezOképpen alakultak: az SCNIA
génben nem taldltunk mutéacidt 3 betegnél (#5,9,11). 12 betegnél de novo mutacioé
jelentkezett, egy beteg (#4) missense mutacidja €desanyja vérmintdjabol késziilt
DNS mintdban kimutathatd volt. Négy gyermeknél nem tudtunk mindkét sziildbol
genetikai vizsgalatot végezni. A mutaciok megoszlasa: 4 nonsense, 2 splice site, 4
frameshift, 1 delécid és 6 missense mutacid volt. A betegeinknél kimutatott mutaciok
tipusa nem tamasztja ald azt a korabbi megfigyelést, hogy a borderline formakorhoz
tartozoknal nagyobb aranyban missense mutaciok, a sulyosabbnak tekintheté Dravet
szindroma-ben pedig a ,,sulyosabb” nonsense, frameshift, splice-site ¢és delécios
tipust mutaciok fordulnak elé nagyobb aranyban (Ceulemans és mtsai, 2004; Marini
¢s mtsai, 2007; Zuberi és mtsai, 2011). A borderline csoportba sorolt betegeink koziil
csak egynek volt missense tipusi mutacidja; betegeink viszonylag kis szamabol
azonban erre a kérdéskorre nézve nem vonhatdk le statisztikai kovetkeztetések.
Ugyanakkor Ugy latjuk, hogy a borderline csoportba soroltak betegsége nem
tekinthetd enyhébbnek, hiszen igen sulyos és gyakori, sokszor intenziv osztalyos
ellatast igénylo rohamaik voltak, a tobbi beteghez hasonldan sokszor stlyos kognitiv

deficittel.

A kiilonb6z6 munkacsoportok a Dravet szindromaban szenvedd betegek 35-100%-
aban talaltak mutaciot az SCN1A génben (Ceulemans és mtsai, 2004). Valdszinlinek
latszik, hogy az eltérd statisztikdk nem metodikai kiilonbségekbdl erednek, hanem a
pontosan  koriilhatarolt  klinikai  kritériumok  hidnydbdl.  Szdmunkra is
elgondolkoztatd, hogy harom betegnél (#5,9,11), akiknél az elektroklinikai ismérvek
fennallasa ellenére sem igazolddott mutacid, nem sikeriilt deléciot vagy duplikaciot
sem kimutatni a MAQ moddszerrel. Késébb egy klinikailag hasonld lefolyéasu

betegiinknél PCDH19 mutacié igazolodott.

Az ezres nagysagrendben leirt mutaciok mellett (Scheffer, 2011) Gjabban az SCN1A
gént érintd deléciok szerepe is felmeriilt a betegség kivaltasaban, melyeket az eddigi
molekularis genetikai modszerekkel nem lehet kimutatni (Ceulemans és mtsai, 2004;
Suls és mtsai, 2006; Marini és mtsai, 2007). Mintegy 71 %-ban taldltak SCN1A gén
rendellenességet Dravet szindromds betegeknél a deléciokra vonatkozo
vizsgalatokkal kiegészitve (Marini és mtsai, 2007). Még igy is vannak tehat olyan
betegek, akiknél nem lehet a génhibat kimutatni, de az SCN1A gén mutacié hidnya
sem zarja ki a diagnozist (Scheffer, 2003; Krauss és Morrison, 2007). Nagyban segiti
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a helyzetet, hogy a betegség molekularis genetikai diagnosztikaja 2012 o6ta

rendelkezésre all Magyarorszagon.

Dravet szindroma és hippocampalis sclerosis. A 20 Dravet szindromas
beteglinkbdl kettd kivételével (1980-ban illetve 1981-ben sziiletett 18. és 17. sz.
beteg) egy vagy tobb koponya MR vizsgalat is tortént a betegség lefolyasa alatt.
Nyolc beteg MR felvételein volt lathatdo HS, és tovabbi 3-nal meriilt fel HS gyanuja.
A 8-bol egy betegnek (#10) kétoldali elvaltozasa volt. Harom betegnek (#1,4,20) az
els6 MR felvételei nem mutattak eltérést és a HS késobb alakult ki (36. és 37. abra).
A tobbieknél (#7,10,13,14,16) 1,5 és 13 éves kor kozott késziilt az elsé vizsgalat,

amely mar mutatta az elvaltozast.

A koponya MR ebben a betegségben elsdsorban a differencidldiagnosztikaban, a
szimptomas eredetli epilepszidk kizardsdban segit. Nyolc betegnél lattunk a betegség
valamelyik szakaszdban egyértelmli HS-t, ezt a jelenséget egy részben azonos
betegesoporton 2005-ben kozoltiik is (Siegler és mtsai, 2005) Megfigyelésiinkkel
egyrészt a prolongalt lazgdrcsok szerepét igyekeztiink aldtdmasztani a HS
kialakuldsdban (Auer és mtsai, 2008), masrészt pedig felhivni a figyelmet, hogy egy
ilyen specialis szindromdban kialakulhat HS mTLE szindroma kés6bbi

elektroklinikai tinetei nélkil is.

Ezek az adatok segithetik nemcsak a Dravet szindromas csecsemOk minél koraibb
diagnodzisat, hanem egy epilepszia sebészeti buktatd (HS, mint definitiv rohaminditd
zona) elkeriilését is. Mas munkacsoportok eldszér nem erdsitették meg (Korff és
mtsai, 2007; Striano és mtsai, 2007), mésok viszont aldtdmasztottak eredményeinket
(Brunklaus, 2012; Van Poppel €s mtsai, 2012). S6t, egy 2013-ban publikalt 72
szerzOs tanulmany egyértelml 0sszefiiggést talalt tobb ezer mTLE epilepszids beteg
anamnézisében szerepld lazgorcs €s az SCNIA gén mutdcidja kozott, igazolva

korabbi kis esetszamon alapul6 eredményeinket (Kasperaviciute és mtsai, 2013).
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36-37. abra HS kialakulasa kezdetben negativ MR felvétel utdn Dravet szindromdban
(Felvétel: Dr. Barsi Péter)

36. abra A koronalis T1 felvétel 8 honapos korban normalis hippocampusokat mutat (A).
Jobb oldali hippocampalis atrofia a 14 honapos korondlis inversion recovery felvételen (B).
Héarom éves korban jobb oldali HS-t igazol a koronalis FLAIR (C) és T2 (D) kép.

37. abra Hat honaposan szimmetrikus hippocamusok a T1 felvételen (A). Harom éves korra
egyértelmi bal oldali HS abrazolodik a koronalis rekonstrukcios 3D-MRAGE (B), T1 (C)és
T2 (D) felvételeken.
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Differencialdiagnosztikai kutatasok

Az epilepszia sebészeti kivizsgalds €s a szindroma specifikdcid6 mellett a VEM
harmadik fontos indikacidja a differencialdiagnosztikai célbol késziilt vizsgalat. A
VEM adatbazis felépitésérol szolo fejezetben mar osszefoglaltuk egy gyermek VEM
laboratérium 10 éves, 600 felvételen alapuld tapasztalatait és leirtuk, hogy a
vizsgalatok 28%-anal az epilepszia diagnozisat nem tudtuk felallitani a rogzitett
jelenségek hatterében. Ezeket a paroxizmalis jelenségeket azutdn pszichogén
jelenségként, mozgéaszavarként, alvészavarként vagy viselkedészavarként tudtuk

klasszifikalni (6sszefoglalva Id. az 5. tdblazat adatait a 39. oldalon).

A pszichogén jelenségek kozé tartozd6 PNES korképrol e fejezet masodik felében

irunk részletesen.

Mozgaszavarok esetén a VEM a definitiv differenciadldiagnosztikai lehetdség,
kiilondsen, ha a beteg epilepszias is. Perinatalisan sériilt gyermekeknél, ha az EEG-n
epileptiform jelek vannak, szintén nehéz a differencialas (Arcieri és mtsai, 2014).
Toénusos rohamok €s extrapiramidalis jellegli tilmozgasok elkiilonitése sokszor még
megfigyelés alapjan is nehéz: a gyermeknek lehetnek csak rohamai, lehetnek
rohamai és mozgaszavarai vegyesen ¢€s lehet EEG eltérés tiinetmentesen is. A dontés
tobbnyire csak VEM utadn lehetséges a jelenséget kisérd vagy hidnyzo iktalis minta
alapjan. Nagy eldnye a vizsgélatnak, hogy nemcsak az epilepszia és mozgaszavar
differencialasat teszi lehetévé, hanem az egyes mozgaszavarokat is segit
elkiiloniteni; igy tudtuk a viszonylag ritka korképeket (pl. paroxysmal tonic upgaze
deviation, paroxysmal kinesigenic dyskinesia, illetve transient paroxysmal dystonia
of infancy) azonositani. A tic-ek koziil az ocularis tlinetekkel jarok absence-ot, az
arc- ¢s végtagrandulasok mioklonust utanozhatnak. Nyolc tic beteglinkbdl négynél
interiktalis epileptiform jelek is voltak az EEG-ben, ez indikalta a VEM-t, melynek

segitségével mar biztosan tudtunk differencialni.

Az alvaszavarok megitélése szintén akkor a legnehezebb, ha a beteg epilepszias is
vagy interiktalis tliskéi is vannak. Mindig gondolni kell r4, hogy a rohamleiras
Osszhangban van-e az epileptiform jelekkel; bizonytalan esetben segit a VEM. Az
alvaszavarok koziil a parasomnidk és a nokturnalis FLE elkiilonitése a legnehezebb
(Derry és mtsai, 2009); FLE esetén ugyanis gyakran sem interiktalis, sem iktalis jelet

nem taldlunk. Van néhany tényezd, ami segit a megitélésben: az epilepszias rohamok
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rovidebbek, sztereotip modon zajlanak, egy éjszakan beliil is ismétlddnek, gyakran

disztonia vagy tonus kiséri 6ket. Mindez a VEM soran jol megfigyelhetd.

Az a 41 vizsgalat (5. tablazat), ahol a beteget nem tartottuk epilepszidsnak, és a
habitualis jelenséget sem sikeriilt rogziteni, sem tekinthetd teljesen haszontalannak.
A részletes anamnézis felvétel, a nagyobb résziiknél hidnyzd interiktalis jelek is
informacioval szolgaltak és tobbnyire tudtunk véleményt mondani a valoszinl
korképrol. A VEM, hasonléan sok mdas vizsgalati moddszerhez, akkor a
leghatékonyabb ¢és nyujtja a maximalis informacidt, ha minden koriilményt
figyelembe vesziink. Rohamrdgzités hidnyaban az interiktalis jelek és szubklinikus
mintak hidnya vagy megléte is fontos informdacioval szolgal. Nagy elony, hogy a
felvételek szdmos alvasos szakaszt tartalmaznak, ami a megel6z6é vizsgalatokbol
sajnos sokszor hianyzik. A vélemény kialakitasaban figyelembe vessziik a részletes
anamnézist, a neuroldgiai statust, a képalkotd vizsgalatok, a pszichologiai és
neuropszicholdgiai vizsgalat eredményeit is, illetve sokat segit, hogy a dontések
kozosségi szinten (neurologiai osztaly, epilepszia sebészeti munkacsoport) sziiletnek
meg. Ritkdn (vizsgalataink mindossze 3 %-aban) fordult el6, hogy a VEM
segitségével sem tudtunk donteni. Figyelembe kell venni azonban, hogy a
tapasztalatok és ismeretek szaporodnak, és a felvételeket Ujra atnézve vagy a

vizsgalatot megismételve késdbb esetleg mar véleményt tudunk alkotni.

Pszichogén nem  epilepszias rohamok szemioldgiaja és
klasszifikacioja gyermekkorban

Betegek és modszer. A 2001 és 2011 kozott a Bethesda Gyermekkorhaz Epilepszia
Diagnosztikai Részlegében tartés VEM vizsgalaton atesett gyermekek (<18 év)
adatait dolgoztuk fel az errdl az idészakrol rendelkezésre 4llo adatbézis alapjan. A
PNES-sel diagnosztizalt betegek rohamfelvételeit részletesen elemeztiik és
szemiologiai jellemzdk szerint csoportositottuk a Seneviratne altal felndttekre
alkalmazott klasszifikacié alapjan. A csoportok adatait nem paraméteres probakkal
(Mann-Whitney U teszt illetve Kruskal-Wallis teszt), a gyakorisdgokat Khi négyzet

teszttel hasonlitottuk Ossze.

A pszichogén rohamok szemiologiai csoportositasa jol hasznalhaté modszernek tiint,
hiszen egy betegben altaldban egyfajta roham jelenik meg mind felnéttek, mind

gyermekek esetében (Patel és mtsai, 2007; Seneviratne és mtsai, 2010). A
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leggyakrabban hasznalt csoportositasi elvek a dominalé tiineteken alapulnak, és
elkiilonitenek eszméletvesztéssel, illetve féleg motoros tiinetekkel jaré rohamokat
(Meierkord és mtsai, 1991). Egyes szerzok a pszeudorohamokat a tiinetek oldalisaga
alapjan csoportositottdk. Seneviratne és munkatarsai 61 beteg 330 rohama alapjan

hat csoportba soroltdk a pszichogén rohamokat:

1. Ritmusos tremor

2. Hiperkinetikus vagy hipermotoros forma

3. Komplex motoros forma

4. Dialeptikus roham (elhtizo6d6 mozgésszegény, komaszert allapot)
5. Nem epilepszias aura

6. Kevert (amikor ez eldbbi formakbdl tobb is megjelenik egyszerre).

Gyermekek kozott a mozgas kiterjedése alapjan leirtak prominens motoros, szubtilis
motoros és mindkettével egyszerre jaré rohamokat (Patel és mtsai, 2007). A PNES

rohamok csoportositdsdban tehat ebbdl a szemiologiai megkozelitésbdl indultunk ki.

Eredmények és megbeszélés. A vizsgalt iddintervallumban 568 <18 éves koru
betegnél (280 fin) 597 db VEM tortént laborunkban. 27 gyermek esetében (4,8%)
sziiletett PNES diagnézis. Naluk oOsszesen 275 (1-98 /gyermek, median: 3)
pszichogén roham kerilt rogzitésre, melyek koziil a legrelevansabbak keriiltek
archivalasra. A 27 gyermeknek végil 75 (1-8, median: 2/gyermek) archivalt
rosszullétét elemeztiik Gjra. A 27 gyermek kozil 21 (78%) lany volt. A gyermekek
¢letkora a VEM idején 8-18 (atlag: 14.8 £2.8) év volt. A PNES diagnozist
gyermekek atlag életkora szignifikansan magasabb volt (p<0001), mint a tobbi
VEM-en atesett betegé (7.9 +£5.1 ¢év,). Kilenc (33%) gyermeknek a PNES-en kiviil
epilepszias rohamai is voltak a PNES diagnézis idején vagy azt megelézden. A

PNES els6 jelentkezésekor a gyermekek atlagos életkora 11.6 +3.2 év volt.

A PNES atlagos hossza 269 +549 masodperc volt, mely szignifikdnsan hosszabb,
mint a VEM soran rogzitett egyéb, foként epilepszias eredetii rosszullétek idétartama
(83 £222 masodperc (p=0.002)). A rohamok soran latott szemiologiai jellemzdket a
16. tablazat foglalja 6ssze. A PNES kezdetekor az esetek 89 %-aban jelen volt egy
szemtanu, jellemzOen valamelyik sziilo, de el6fordult nagysziild, baratnd, vagy az
asszisztens jelenléte is. A rohamok 80 %-a hirtelen kezdddott és 68 %-uk hirtelen ért

véget. A roham kezdetekor az események 15%-aban volt a gyermekek szeme
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csukva, a roham alatt 22%-ban. Az esetek 34%-aban a gyermek nem volt

kontaktusba vonhato.

16. tablazat A kiilonb6z6 szemiologiai jellemzok el6fordulasa a gyermekkori PNES soran

Altalanos jellemzék ¥(75)
Hossz (s) 269
Kor (év) 14.8
Aura 55%
Zart szem a roham alatt 22%
Zart szem a roham 0
kezdetekor 15%
Hirtelen kezdet 80%
Hirtelen ér véget 68%
Valaszkészség megtartott | 66%
Vegetativ tiinetek 9%
Specialis szemmozgéasok | 23%
Szenzoros tiinetek 41%
Hiperventillacio 19%
Vokalizacio 16%
Erzelmek 43%
Szemtanu 89%

A mozgas jellege

Tonusos 16%

Klénusos 9%
Miokloénusos 11%

Tremor 25%

Ritmusos 59%
Szimmetrikus 37%

Intenzitas valtozas/ 57%

tiinetek jrainduldsa

Felsd végtag érintett 35% (42% bilat)
Also6 végtag érintett 22% (44% bilat)
Torzs 22%

Fej 26%

Axialis megfesziilés 10%

Csiporazas 3%
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A leggyakoribb motoros tlinet a tremor volt, melyet az események 25%-aban
észleltlink. A felsé végtag gyakrabban volt érintett, mint az als6, mig csipdrazast

csak két esetben tudtunk rogziteni.

Vokalizacio az események 16 %-aban jelentkezett (pl: nydgeés, sirds), 32%-ban pedig
a betegek beszéltek a roham alatt. 32 roham (43%) soran észleltiink kiilonb6zo
emocionalis jeleket. Ezek elsOsorban negativak jelek voltak: fajdalmas arc, siras,
jajgatas. Csak két esetben jelent meg pozitiv érzelem (nevetés és mosolygas) (16.

tablazat).

A Seneviratne és munkatérsai altal leirt klasszifikdcids rendszer alapjan az altalunk
vizsgalt események kozil 18 (24%) tartozott a ritmusos motoros PNES-ek kozé.
Felndttek kozott ez a rohamfajta kb. kétszer gyakrabban fordult elé (Seneviratne és
mtsai, 2010). A mi betegeink k6zo6tt nem volt hipermotor PNES. A komplex motoros
roham 13%, a kevert PNES 4%-ban fordult eld, ami nagyjabol megegyezik a
felnotteknél leirt gyakorisagokkal. A dialeptikus forma jelentésen gyakoribb volt
gyermekek kozott (29%), mint felndttekben (11%).

Vizsgaltuk a rohamok egyénen beliili homogenitdsat is. 23 gyermek (85%) minden
rohama wugyanabba a csoportba tartozott. A  kiilonb6zé rohamformdkat
Osszehasonlitva a legfiatalabb betegek a dialeptikus csoportba tartoztak (4tlagos
¢letkor: 13.4 év).

Az altalunk vizsgalt populdcioban a PNES 4.8%-os prevalencijja megfelelt a
korabban felndttekkel kapott adatoknak (Kutluay és mtsai, 2010). A ndlunk is észlelt
noi tulsulyt (78%) mind felndtt (67-74%), mind gyermekpopuldcidban (74%) leirtak
mar korabban (Patel ¢s mtsai, 2007; Seneviratne ¢s mtsai, 2010; Hubsch ¢s mtsai,

2011).

A PNES jellemzden hosszabb ideig tart, mint egy epilepszias roham (Reuber, 2008);
ez az altalunk vizsgalt gyermekpopulacioban is megfigyelheté volt. Habar felndttek
esetében a fokozatos kezdet jellemz6 (Lancman és mtsai, 1994), a mi betegeinkben a
rohamok 80%-a hirtelen kezd6dott, mely még inkabb nehézzé teszi az epilepsziatol
valo elkiilonitést. A felndtt csoporthoz hasonldan a nem epilepszias rohamok koziil

gyermekeknél is a dialeptikus tipus atlagos hossza volt a legnagyobb.

A siras/jajgatas kozismerten specifikus klinikai jellemzdje a pszeudorohamoknak

(Walczak és Bogolioubov, 1996). A mi betegeink kozott érzelmek (jajgatés, siras,
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fajdalmas arc, félelem vagy nevetés) relative gyakran jelentek meg a rohamok alatt
(43%) ¢és jellemzden negativ érzelmeket tiikroztek. Ez azonban nem segit az
epilepszias rohamtol vald elkiilonitésben, hiszen egy korabbi VEM tanulmanyunk
igazolta, hogy negativ érzelmek megjelenése epilepszids rohamokban is gyakori

(Fogarasi és mtsai, 2007).

A tremor a pszichogén rohamok sordn tipikusan megjelend mozgasforma. A mi
vizsgalati anyagunkban is a tremor volt a leggyakoribb mozgasos tiinet. A teljes
csoportot vizsgalva a tremor gyakrabban jelentkezett a felsd, mint az als6 végtagon.
Béar a felnéttekhez hasonldéan a komplex motoros rohamokban az als6é végtagi
érintettség volt a jellemzObb (Seneviratne ¢és mtsai, 2010), a felnétt PNES-re

jellemzdnek tartott csipdrazast gyermekeknél alig lattunk.

Gyermekek esetében a valaszkészség elvesztése csupan a rohamok 34 %-aban fordult
eld, leggyakrabban a dialeptikus rohamok (100 %), illetve a komplex motoros
rohamok (67 %) soran. Felndtteknél ez az arany joval magasabb, a nem epilepszias
aurat kivéve minden rohamforméban 80 % f6l6tt volt (Seneviratne és mtsai, 2010).
Részletesebben vizsgalva az eszméletlennek tind beteget, egyes szerzok a
pszichogén rohamok 100 %-4ban tapasztaltdk az elkeriild mandverek megjelenését
(ellenallas szemnyitasra, kar arcra ejtése soran az litkdzés elkeriilése, stb.), emiatt a

valaszkészség megitélése vizsgalatonként mas €s mas lehet.

Kapott eredményeink alapjan javaslatot tettiink a korédbban leirt PNES klasszifikacio
modositasara gyermekkorban. Beteganyagunkban a tremor volt a leggyakoribb
motoros tiinet, melyet altalaban nem kisért a tudat elvesztése (a valaszkészség 86%-
ban megtartott volt). Tapasztalataink alapjan nem éreztiik teljességgel megtelelonek
ezeket a tremorral €s megtartott tudattal jar6 rohamokat a Seneviratne 4ltal leirt
ritmusos motoros rohamok ko6zé sorolni, ahol a valaszkészség csak 16%-ban volt
megorzott. A nagyszamu gyermekkori PNES attekintése utan ugy éreztiik, hogy
példaul az egy végtagra terjedd tremorszerli mozgas €s egy négy végtagra kiterjedd
grand mal rohamot utanzd eseményt nem célszerli ugyanabba a rohamcsoportba

sorolni, bar mindkettd ritmusos mozgéssal jar.

A gyermekeknél megfigyelt rohamok alapjan a féleg motoros tiinetekkel jaro
rohamok minor- és major motoros rohamokra vald felosztasat javasoltuk. A
felosztast nem a szimmetria €s szinkronitds, hanem ink4dbb a mozgas mennyisége,

kiterjedése és a valaszkészség megléte vagy hianya alapjan tettiik meg. A minor
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motoros roham jellemzden egy homogén motoros aktivitas (legtobbszor tremor, de
eléfordulhat tonusszeri mozgas is), mely kiterjedésében lokalizalt, altalaban
szinkron, és gyakrabban érinti a felsd végtagot, mint az als6t. Az esetek nagy
részében nem jar tudatvesztéssel. Azok a rohamok, melyek ennél Osszetettebb
mozgassal jarnak, tobb végtagot is érintenek, migralnak, és jellegiikben valtoznak a
major motoros rohamok kozé soroltuk. Ebben a csoportban gyakran jelentkezik
tudatzavar is. A major motoros rohamokat tovabb lehet osztani a mozgas
szinkronidja alapjan szinkron, ritmusos motoros illetve aszinkron motoros
rohamokra, mely utobbi nagyrészt megfelel a kordbbi hipermotor rohamoknak. (38.

¢s 39. abra).

38. abra A gyermekkori PNES javasolt klasszifikacios sémaja
— Dialeptikus
—— Minor motoros

Aszinkron motoros
PNES —— Major motoros 4[
Szinkron ritmusos

motoros
— Nem epilepszias aura

—Kevert

Klasszifikdcionk megjelenése utan a  legfontosabb  gyermekkori PNES
megallapitasainkat tovabbi vizsgalatok is megerdsitettek (Kim és mtsai, 2012;
Yilmaz és mtsai, 2013), s6t a megjelenés 6ta eltelt rovid 1d6 ellenére klasszifikacios

javaslatunkat is alkalmaztak mas centrumban (Dhiman és mtsai, 2014).
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39. abra A Seneviratne altal hasznalt és az ijonnan javasolt csoportositas kapcsolata.

A pszichogén nem epilepszids rohamok kiilonb6zd csoportjait egy kétdimenzids térbe
helyeztiik, ahol a vizszintes tengely mentén a mozgas mennyisége és Osszetettsége nd, mig a
fliggbleges tengely mentén a valaszkészség javul. Zolden jelennek meg a Seneviratne ¢€s
munkatarsai altal leirt csoportok, halvanypirossal pedig a javasolt csoportositasi rendszer.
Az abran jol latszik, hogy a minor motoros csoportba tartoznak elemek a korabbi ritmusos
motoros és komplex motoros csoportbol is, illetve, hogy a fiiggéleges tengelyen joval
magasabban helyezkedik el, mint a major motoros csoport. HM: hipermotoros

»

r

észség

r

Valaszk

Mozgas
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Legfontosabb 1 eredményeink
osszefoglalasa

A gyermekkori VEM kapcsan végzett kutatdsaink szdmos 0j informacidval
gazdagitottdk nem csak az epilepszia sebészeti kivizsgalas klinikai gyakorlatat, de
bepillantast engedtek a fejlod6 agy mukodését tikrozo legfontosabb
rohamszemioldgiai valtozasokba is. Kapott eredményeinket a kutatasi témakorok

alapjan Osszegeztem:
Vide6-EEG monitorizalasi adatbazis felépitése

1. Felépitettiik és 14 éve folyamatosan bdvitjikk a legnagyobb hazai gyermek VEM
adatbazist. 2015. marciusaig 850 tartos VEM tortént, melynek adatai klinikai és

kutatési célra azonnal felhasznalhat6 SPSS alapu adatbazisban érhetdk el.
Eletkorfiiggé szemiologiai kutatasok

2. Leirtuk a kisgyermekkori TLE részletes szemiologiai valtozasat csecsemotol
felndttkorig, nagy esetszdmu betegcsoporton igazoltuk, hogy a TLE rohamok az
¢letkor és az agy fejlddésének eldrehaladtaval egyre komplexebbé valnak. A
rohamszemiologia kvantifikdlasara bevezettik a motoros rohamkomponens

fogalmat.

3. Leirtuk a kisgyermekkori EXT epilepszidk szemiologiai sajatossagait, felndttkori
formaktol valo eltéréseit. Felhivtuk a figyelmet arra, hogy az ExT csoporton beliil a
FLE ¢és PCE kisgyermekek rohamkarakterisztikdja kevésbé tér el egymastol, mint
felnéttkorban. Megallapitottuk, hogy —felndttekkel ellentétben- a kisgyermekkori
ExT epilepszia nagyon sok TLE tulajdonsaggal rendelkezik.

Lateralizacios jelek kutatasa

4. Kisgyermekkori betegcsoporton elemeztik a felndttkorban leirt Osszes
lateralizacids jelet és statisztikailag igazoltuk azok lateralizacios értékét. Kimutattuk,
hogy egyes lateralizacios jelek mar a —tesztelésre nem alkalmas- csecsemo-

kisdedkorban is megbizhatéan hasznalhatok.

5. Elemeztiik a kisgyermekkori epilepszids rohamok emociondlis és vegetativ

tiineteit és azok lokalizacios értékét. Kimutattuk, hogy a posztiktalis kohogés
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temporalis, a negativ emocionalis tlinet pedig —szemben a felndttkorral- ExT

lokalizacios jel ebben az életkorban.

6. Leirtunk j lateralizacios jeleket: a roham el6tti magatartas valtozas altipusait, az
iktalis mosolyt (jobb félteke), az iktalis elsapadas jelenségét (bal félteke), valamint a

posztiktalis perszeveraciot (szintén bal féltekei lateralizacios jel).
Epilepszias automatizmusok kutatasa

7. Az iktalis és posztiktalis automatizmusok vizsgélata soran adatokkal tAmasztottuk
ala, hogy az epilepszias automatizmus patomechanizmuséanak hatterében mind iktalis
aktivacié, mind posztiktalis kimertilés allhat.

Elektrofiziologiai kutatasok

8. Leirtuk a skalp elektrédakon észlelt szubklinikus rohamminték klinikai szerepét az
epilepszia mitéti kivizsgalas és a gyogyszeres beallitds vonatkozédsaban.

9. Szemmozgas-kovetd miiszer adataival igazoltuk, hogy masképp nézik az
epilepszids rohamokat a laikus és a szakember szemtanik és igazoltuk, hogy a

rohammegfigyeld képesség komplex oktatassal fejleszthetd.
Szindroma specifikus kutatasok

10. Uj elektro-kliniko-radiologiai 0sszefiiggéseket irtunk le néhany fontos
gyermekkori epilepszia szindroma vonatkozdsdban: Rasmussen encephalitisben a
korai diagnozis felallitdsahoz, Dravet szindromaban a HS kialakuldsdhoz és klinikai
szerepéhez, Sturge-Weber szindroméaban a betegség altipusainak prediktiv
tényezOihez, ESES szindromédban pedig a korai miitéti beavatkozashoz adtunk

szempontokat.
Differencialdiagnosztikai kutatasok

11. A legnagyobb magyarorszagi gyermek VEM adatbézis elemzésével leirtuk a

leggyakoribb hazai korképeket az epilepszia differencidldiagnosztikaja soran.

12. Javaslatot tettiink a gyermekkori pszichogén nem epilepszids rohamok —

crcr
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Kongresszusi eléadasok szdma: 117
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Els6 vagy utolso szerzoés kdzlemények szama: 40
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Osszes idézettség szama: 717
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Hirsh index: 16
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Ko0szonetnyilvanitas

Dizseri Tamas fOigazgaté ur vett fel husz évvel ezelott az 4ltala Gjrainditott
Bethesda Gyermekkorhdzba €s egyengette utamat, hogy gyermekgyogyasz, majd
gyermekneurologus szakorvos lehessek ¢€s kollégdimmal egyiitt gyiimolcs6zo
nemzetkodzi kapcsolatokat alakithassak ki. Halaval tartozom neki —korai halala utan
pedig Velkey Gyorgy foigazgatd urnak- hogy a Bethesda Gyermekkorhaz
gyermekneuroldgiai és epileptilogiai profiljat —ugy is, mint a diakéniai munka egy
fontos szeletét- mindig kiemelten kezelték.

Halasz Péter professzor ur volt a mentorom a legelsé 1épések 6ta: mar rezidensként
sokat tanulhattam ambulancidjan az egykori Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai
Intézetben. Kutatdsaim sordn, a PhD értekezéstdl kezdve egészen e doktori értekezés
elkészitéséig minden 1épésnél feliigyelte és folyamatos tanacsokkal latta el
munkamat. Ezer koszonettel tartozom ezért neki.

Janszky Jozsef professzor urral életre sz6lo baratsagot kothettem egyéves
németorszagi tanulményutunk sordn: tdle kaptam a kutatdomunkahoz sziikséges
batorsagot és latdsmodot, és 6 inspiralt arra, hogy minden pillanatban észrevegyem a
kapcsolatot a klinikai munka és a kutatas kozott. Késébb neki és Komoly Samuel
professzor tUrnak, valamint munkatarsaiknak koszonhettem a maig tartd
gylimodlcs6z6 kapesolatot a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikajaval.

A Bethel Epilepszia Centrumban Peter Wolf professzornak, illetve Ingrid
Tuxhorn, Alois Ebner, Reinhard Schulz ¢s Matthias Hoppe fdorvosoknak
tartozom halaval, akik a messzirdl jott idegent is szivesen tanitottak a vide6-EEG
monitorizalas alapjaira és timogattak a német precizitassal archivalt klinikai adatok
tudoményos feldolgozasat.

A Bethesda Vide4-EEG Laboratoriumat a rendkiviil preciz és a szakmankban
mindig naprakész Siegler Zsuzsa fOorvosnd vezeti, akire mindig szdmithattam —
akar klinikai, akar tudomanyos kérdésrdl legyen sz6. A kutatdsaim alapjat képezd
vizsgélatokat aldozatos, lelkes és jol képzett EEG asszisztenseink nélkiil nem tudtuk
volna kivitelezni, ezért koszonetet mondok Légradiné Markos Ildikénak, Tariné
Arlett Tiindének, Varga Imrénének, Dekmar Gabriellainak, Voros
Veronikanak, Borgula Zsuzsanak és Kallainé Bencsik Anikonak.

Kutatomunkat sosem végezhettem volna lelkes és tamogatd —gyakran a mindennapi
munkaban helyettesito- kollégaim nélkiil. A Bethesda Gyermekkorhaz minden
egyes dolgozdjanak halas vagyok ezért a tamogatasért, kiilon kiemelve Hegyi
Marta, Siegler Zsuzsa, Gyorsok Zsuzsa, Jakus Rita, Paraicz Eva, Bodé Timea
és Ambrus Bence jelenlegi, valamint Herczegfalvi Agnes, Tegzes Andrea, Morvai
Margit és Palmafy Bea volt orvoskollégaimat a Neurologiai osztdlyon. Nem
konnyli a gyogyitod €s kutatdé munka Osszekapcsoldsa egy kozkorhazban €s nem is
valosult volna meg sosem osztalyunk dpoldinak pozitiv attitlidje nélkiil; koziiliik is
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kiemelve Kissné Banfi Rozalia fondvér és Sos Gabriella adminisztrator aldozatos
¢s mindig viddm munkajat.

Kozel két évtizede nyilik lehetéségem részt venni és az utdbbi években koordinalni
is az Epilepsziasebészeti munkacsoport munkéjat az Orszagos Idegtudomanyi
Intézetben. Halds vagyok, hogy tagja lehetek annak a kiilonleges csapatnak, akik
rendszeresen azzal a motivacioval iilnek Ossze, hogy a gyogyszer rezisztens
epilepszids betegeken segitsenek.

Nincs elegendd hely arra, hogy valamennyi szerzétarsamat egyenként felsoroljam,
akikkel az elmult hisz évben egylitt dolgozhattam. Mégis hadd emeljem ki a fentebb
mar név szerint emlitettek mellett Barsi Péter professzor urat, aki napi szinten segiti
diagnosztikai ¢és kutatd munkankat, valamint Clemens Béla, Bognar Laszl6
(Debrecen), Alexis Arzimanoglou (Lyon), Tobias Loddenkemper (Cleveland
Clinic ¢és Harvard Medical University), Beniczky Sandor (Dianalund) és Peter De
Jonghe (Antwerpen) professzorokat és munkacsoportjaikat. Koszonettel tartozom
annak a kozel szaz gyermekgyogyasz, gyermekneurolégus, epileptologus és
neurofiziologus kolléganak is, akikkel betegkonzultaciok és tovabbképzések soran
szakmai, nem ritkan barati kapcsolatot tarthatok.

Szakmai lendiiletet és sok segitséget kaptam sikeresen végzett PhD tanitvanyaimtol,
Liptai Zoltantol ¢s Szabé Lénatol is, amit eziton koszonok nekik.

Csaladom folyamatos segitsége nélkiil a tudomany idonként régds Utjan sem
haladhattam volna. Sziileim és testvéreim a kezdetektdl biztositottak azt az inspiralo
kornyezetet, amiben nem adhatjuk fel a megkezdett munkat. Feleségem, Virag és
gyermekeink: Virag, Nikolett, Zengé, Botond, Levente és Hajnal pedig
tiirelemmel viselték a tudomany oltaran felaldozott, gyakran toliik elrabolt 1d6t és
hélasak voltak, amikor megprobaltam abbol valamennyit visszaadni.

Az egész munkamat legfontosabb tanitomesteremnek, az elmult évben koziillink
eltavozott Neuwirth Magda emlékének ajdnlom, 6 tanitott meg arra, hogy a
tudomanyon ¢és szakméan tGil minden betegben, minden koriilmények kozott
meglassuk az embert.
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Fuggelek: Interaktiv elektronikus
oktatoprogramok

A kozel 15 éven at elvégzett 25.000 EEG ¢és 850 VEM vizsgalatbol folyamatosan
archivaltuk az edukacios célra is felhasznalhat6 felvételeket. Az Osszegylijtott
anyagbol harom interaktiv oktatd programot készitettiink Egri Zoltan informatikus

szakember segitségével melyek egyenként 500-650 példanyban jelentek meg.

Egy interaktiv elektronikus oktatéanyagot nehéz papiralapon, statikus médon
bemutatni, ezért az egyes programok leirdsat néhany képernyd-minta segitségével

probalom meg illusztralni.

Harom interaktiv oktat6 programunk lemezboritdja

Y aralizdciis jelsk
L iging signé

|
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1I.Bevezetés az EEG-be

Az elsé oktatoanyag célcsoportja az elektrofiziologiaval még csak ismerkedd
orvosok csoportja és célja az alapveté EEG fogalmak elmagyarazasa, bemutatisa
volt. A nyitolaprol lehet navigalni az egyes fejezetekre, melyek a legfontosabb
normal €éber és alvasos jelenségeket, majd a lassulasokat és interiktalis epileptiform
jeleket, végiil néhany tipusos rohammintdt mutat be. A tobb mint 100 felvételen
jutott hely az életkorfiiggd sajatossagok (pl. normal EEG csecsemOkorban) és a
leggyakoribb miitermékek bemutatdsara is (néhany tipikus felvételt lejjebb mutatunk
be). Az oktatdanyagot egy, az EEG leletezés alapjait bemutaté modul zéarja, mely
elmagyardzza és bemutatja a normal és koros rutin EEG, az alvasos EEG, illetve a

VEM o6sszefoglalo elkészitését, legfontosabb buktatoit.

A ,,Bevezetés az EEG-be” program nyitélapja az interaktiv tartalomjegyzékkel

EEG X

Fejezetek

1) Normil EEG jelenségek
Rutin EEG
Alvasos EEG

2) Kéros EEG jelenségek
Lassulisok
Epileptiform jelenségek

Interiktilis epileptiform jelek
Tktalis mintak

3) Miitermékek
4) Szubdurilis EEG-vizsgilatok

5) Az EEG-lelet

Bekoszonté 2007
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Tipikus EEG oktatopéldak, melyek az oktatoszovegbdl érhetdek el kattintassal

Monopolars elvezetés Bipolaris elvezetés

Fénykovetés Fokalis lassulas

Fokalis taskék Generalizalt taske zarohullammal
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Hipsarritmia Fotoparoxizmalis reactio

%
AN P

s
N A i S S

ESES Féltekei rohamminta

Absence rohamminta Szubduralis elektrédakkal rogzitett roham
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Normal EEG felvételrol késziilt lelet — magyarazatokkal.

Beteg neve: Minta Tiinde
Szul. datum: 1992 ianuig

A bekildo disgnozis €5 2
terapia ismerste sokat
segit 2z EEG értéke-
léséhen 25 2 véleményben.

J6 kooperacidval végerte-s
avizsgilatot, beledrtve 2
provokacids teszteket.

Bekuldo: Dr. og. Epi. generalisata? Terapia: —
HV.J6 Kooperacio: Jo Felvétel hossza: 14 perc
Fotostimulacid:1-20 Hz Megjegyzés: Fekve. Asszisztens: Marianna

Lelet:
40-60 uV amplitddju, 10 Hz-es, szimmetrikus, ritmusos, szemnyitasra gatlodo hattéraktivitas lathato
a hatsd terletek felett, oralisan béta-tsszetevikkel.

Hyperventillatio alatt 60-150 uV amplitadojo, szimmetrikus 3-4 Hz-es lassu hullamok jelentkeznek
generalizaltan.

Lassulas, epileptiform jel nem jelentkezett.
3-15 Hz-es photostimulatio alatt szimmetrikus photic driving jelenség.

A lelet leirg része alapvetden 2
hattéraktivitasrol, a2 provokacios tesztekrs
edott valaszokrol, dletve a lassuldsok és
tiiskek jelentheréséral vagy hifnyarol szol.

Vélemeny:

Megtartott hattéraktivitas oldalkildnbség, epileptiform

jelek nélkil (normal EEG).

A Kklinikum alapjan alvasmegvonasos EEG vizsgalat szoba jon.

A vilsményben nyilatkorunk, hogy komak megfeleld-2 2
hattéraktivitas, ill=tve, hogy volt-= funkcio-deficitre utalo
vagy epileptiform jel. Ugyanitt tandesot i adhatunk
izenhetimk™ a bekilldo kolléganak.

Dr. Fogarasi Andras
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Alvasos EEG felvételrol késziilt lelet — magyarazatokkal.

Beteg neve: Almos Annamaria

Szul. datum:1985. marcius 24. s e gl Pt ey
Sorszam: 169/02Felvétel ideje: 2002. 02.07. 13 hogy milyen hosszi vizsgilat slatt
_______________________ nem jelentkezett kores EEG elem.

Negativ lelet esetén —killéndsen

Bekildd: dr TA Dg.: Epi? Th: — Felvétel hossza: 57 perc
HV: kp Kooperacid: jo Asszisztens: Edina
Fotostimulacio:1-20 Hz Megjegyzes: Fekve, csukott szemmel. Elaludt.

Lelet:

50-80 uV amplitadoji, 10 Hz-es, szimmetrikus, ritmusos, szemnyitasra gatlodo hattéraktivitas lathato
a hatso tertletek felett, oralisan béta-tsszetevikkel.

A felvétel kb. 70%-aban Annamaria alszik, ezalatt szimmetrikus vertex hullamok, alvasi orsok és K
komplexek elentkeznek; néhany percre meély stadiuma alvas is kialakul.

Lassulas vagy epileptiform jel sem ébrenlétben; asban nem jelentkezett.

Hyperventillatio és photostimulatio novumot nemad.

Vélemény:
Megtartott hattéraktivitas oldalkiin.
jelek nélkil (normal EEG).
Fiziolégias alvasjelenségek.

Alvasos vizsgalat esetén teljes képet kell kapnunk az alvas
hosszirol, melységaral. az alvas fimologia EEG-jelziral.
Ha nmes feltimtetve, hogy kizlakult-¢ melyebb alvas vagy
cszk szendergés, nem nyilathozhatunk biztonsdggal pl. 2z
422ESES jelenlétércl vagy hisnyarcl

“geg, epileptiform

Almos dllzpothan
végzett photostimulatio
nagyobb eséllysl hivhat
€lo epileptiform jeleket.

Dr. Fogarasi

A vélemény szoljon 2z
zlvasrol is, ha 2lvasos
EEG keszilt.
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Interiktalis epileptiform jeleket tartalmazé EEG lelete — magyarazatokkal.

Beteg neve; Pelda Nikolett
Szul. datum: 2001. januar 13.
Sorszam: 1066/02 Felvetel ideje: 2002. 08. 08.11:57:12

Bekuldd: Dr. HM Dg.: Haemiparesis |.d. Arrest-ek? Felvétel hossza:35 perc
HV:0 Kooperéacié: gyenge Asszisztens: lidi
Fotostimulacio:0 Megjegyzés:Spontan alvas Therapia:0

Lelet:

30-50 uV amplitudéju, 6-7 Hz-es, szimmetrikus, ritmusos, szemnyitasra gatlodd hattéraktivitas lathato
a hatso teriletek felett, oralisan béta-dsszetevdkkel.

Ahogy Niki almosodik, fokozatosan 3-4-5 Hz-es generalizalt lassu hullam aktivitas jelenik meg, majd
az alvas I-Il fazisnak megfelelGen (a felvétel kb 50%-a) szimmetrikus alvasi orsék. Mélyebb stadiumu
alvas nem jelentkezik.

Eber allapotban 1/perc, szendergés és alvas alatt 2-4/perc gyakorisaggal jelentkeznek 150-200 uv
amplituddju, 1-2 sec hosszU, generalizalt, bal vagy jobb féltekei ty/sulyd, frontalis maximumu, 4-5 Hz-
es, szabalytalan tlske-hullam sorozatok, egyértelmi klinikai eltérés~ kil
Hyperventillatio &és photostimulatio nem tértént.

Fontos, hogy aleletben az epileptiform
jelek gyakorisdgardl pontos, szimszerii
adatot nyijtsunk, igy lefrdsunk
dzzzehasonlithato leszmas ntézetelével.
Vélemény:
Megtartott hattéraktivitas, éber allapotban ritka, alvasban gyakori, valtakozva bal illetve jobb féltekei
talsualyd, frontalis maximumu generalizalt interiktalis epileptiform jelekkel.

Fiziologias alvasjelensegek.

Bar a felvétel alatt egyértelmi klinikai eltérés nem volt észlelhetd, az észlelt EEG eltérések allhatnak
a "révid kikapcsolasok" hatterében.
A Kisfoku hemiparézis hatterében oldalkilénbsé
igazolni nem tudtunk.

A Véleményben megprobihnk
walaszt adnia bekiildé orvos
kérdéseire vagy nyilatkozni
amol, hogy az EEG nem segitett
. N a kérdést megvalaszolni.

Dr. Fogarasi Andras
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Vide6-EEG monitorizalasi osszefoglalo — magyarazatokkal.

Magvarorszag Reformatus Egyvhaz Bethesda Gyemmekkorhaza Vélemény
Gyermekneurologiai Osztaly
| Epilepszia Diagnosztikai Részleg Péter MRI felvétele a bal temporalis polusbancystasjellegh elvaltozast mutat, mely
13 - i dysgeneticus eredetilehet, de kisse trefoglalo jellege miatt tumor sem zarhato ki,
g?ﬁ'ﬁﬁﬁﬁﬁ?;ﬁw v bethesdatm Z'_ ;gi‘;g% Emaik fogaran@bethesdaln Az interiktilis EEG felvétel kifejezet bal féltekei fimkeiozavart és aktivbal temparo-centrlis
2 ) Pk § i 3 i pfativ zonatjelez.
A rosszullétek alatt észlelt jobb oldali tonus, balkéz automatizmus, balkezes posztiktalis
VIDEO - EEG MONITORIZALASI OSSZEFOGLALO omtérlés és jobb aldali Todd-parézis bal féltekeirohameajlasrautal.
] Az iktalis EEG balhatso temporalis rohammndulast majda bal félteke felett marada roham-
Név: Lézios Péter . Kivizsgalisideje: 2007 november  Eletkor: 21ha evoliciot jelez.
Sziil ; Epiindulasa: 6 honaposan Rohamgyakorisag: napi3-3
Dsszefoglali a, Peter epilepsziajaert az ME -enlathato bal temporalis 610 teheto felelosze
Dg: Epilepsia tempaoralisls. Tekintettel amra. hogy a lézid tumoros eredete nemzarhaté ki, minél hamarabbi miitéti
beavatkozas, kiterj esztettlezionektona €s gyors szﬁvetta.nivizsgélatjavasoh. Arezet
MRI (2007. oktaober): bal temporalislebenyben gvstas jelleginlézio (dysgenezis?, tumor?) referalasat tervezzitk a soronkdvetkezd epilepszia sebészetimunkacsoport megheszélésen.

rhEmtées itt iz nzyanolyan
prciz, mint amutin EEG-
ben.

Neurologia:kisse meglassult pszichomotoros fejlodes. Goctimetnines.

Dr. Fogarasi Andras

VIDEO - EEG MONITORIZALAS eredménye

Interiktilis FEG: Kp amplimidaji, 7 Hz frekevencidji szemmyitdsra gatlo do hatéralaivitds
lathato a jobb hatsoteriletek felett. Abal felteke felett a felvetd kb. 30%-aban 2-3 Hz-es
delta lassi hullimok. Alassi hullimek kézé T3-C3 maxinmmamal ma gas amplitidsjuspike-
ok vegyiilnek éber allapotban 1-2/pere, alvasban 1-3/10 sec gyakonsaggal.
Alvasban szimmetrikus alvasi orsok jelentkemek

Iktahs FEG: Peter momnitonzalasa soran 7 habitpahs rosszulletet régzits

szemioldgiaval:

- 1. tipus: Pszichomotoros roham (B2, B3, B4): alszik = felébred, szemet nyit-> balra néz >
anrest, nemreagal -> kis csdmesogds -> postictalisan jobb oldali Todd-parézis (FV és AV) és
balkezes omtérlés

- 2. tipus: Pszichomotoros roham - tonusos roham (jobb testfEl): hasonloan ndul, mint az
eldzd tipus -= bal szemdevidcio -=jobb karéslab ténusosmegfeszﬁlé se, megemelése vagy
mko. végtagok (j=h) tonusa -> tonusos szakasz vége - csamcesogas, bal kéz automatizmus >

jobb oldali Todd-parezis

Eohambklasszifikdcio: PMS (= tonusos roham

Az Osszefoglalchor cestolunk néhiny tipuscs
MR kipat, malyen jol Latzzik alzid. A bsteg
dolarmantaci ot tertalmass mappdba
ryomtatenk 1-1 jellazzata: EEG sébétaz
sl szakaszokbal: hattaraktivitas,
laszuldsok, intariktalis apileptiform jalak,
slvsaors]ela]sﬂvak iktaliz EEG. Izya
szaﬂ.lta:,ep sandszar d.edlaeﬂensﬂ,a asatén iz
E¥orzan 2: magbizhatoan tyj shogodhatnk a
batas kivizszilisl anyasiedl.

Un. mohamereminldzisi
Klasszifikaciot alkalmemml,
maly altér 3 haspominyos ILAE
Daosztastol.

Rohanmmntat valamenrmyi alkalonmmal ugyanolyatlathmle T3 vagy T3-01 elektrodak felett
gvors béta-tevékerység, majdbal féltelcei itmusos theta hullimelk utdna bal féltek tiiske-
hullam sorozat. Postictalisan bal felteka kifejezett exhaustio. kb. a rohamveége utan 10
percig.

T alcenlebmrrmn - €5 WAR FL4Tan 1N S mnn
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I1. Szemiologiai rohamklasszifikacio

Maisodik oktatoprogramunk a VEM soran archivalt rohamokkal illusztralt
gyljtemény lett, mely a szemiologiai rohamkasszifikaciot (Liiders és mtsai, 1998)
magyarazta el és illusztralta kozel 100 vided felvétellel. A klasszifikacid egyes
elemeire kattintva egy rovid ismertetd és hozzd tartozo vided példa, esetenként
tovabbi magyardz6 abrdk vagy MR felvétel jelenik meg. A szemioldgiai

klasszifikacié kb. 90%-ara sikeriilt példat talalni archivumunkbol.

Példa a szemiolégiai rohamklasszifikacio oktatasara. A  kivalasztott
rohamtipushoz egy rovid szoveg, majd egy megnyithatd video felvétel tarsul, végiil
»kikockdzva” is megnézhetéek a tanuldst segitdé legfontosabb elemek (részlet a
magyar, illetve az angol verziobol).

g Hasmalati wtasitas |
Aurak SR

Alandom rohwsok A Szemioldgiai ronamkiasszifikicio
Absence rohamok -

Motoros rohamok iy
Szimplex motoros rohamok
Tonusos roham

Mioklénusos roham
Epilepsziss spazmus
Verzly roham
Ténusos ldnusos. roham
Komplex motoros rohamok
Hypermotoros roham
Pazichomotaros roham
Gelanztikus roham
Specialis rohamok
Rohamevolicio
Paroxizmilis jelenségek

14 éves leany, FLE Ls. (negativ MR)
Rohamklasszifikécié: Tonusos roham — SGTCS
Roham leirds: Ténusos utdn kialakuld izalt b Kle roham (SGTCS).

Bekoszonto 2009

Lateralizing signs
s v mma
Contralateral signs. =
Somatosensory aura
Unilatoral tonic seizure Tonic selzure -> secondarily generalized tonic-clonic seizure
Unilateral dystania
Versive seizure
Uniiaterai clanic seizure
Unilateral myocionus, negative myoct
Asymmetric spllsptic spaem
Ictal nystagmus.
Mouth deviation
fctal paresis

Dominant hemispherial signs
Subdominant hemispherial signs

During this secandarily generalized tonic-clonic seizure you can observe tonic lifting of both arms
followed by clonic companent of the whole body. Extensions of arms are usually asynchronous; the

earlier stretched right arm together with left arm and body shapes a figure of number four. During
this so-called “figure-of-four” extended arm is 1o the seizure onset zone
Greetings suggesting left-sided seizure focus in this case.




dc_999 15

Egy ritkabb rohamtipust, a negativ mioklonust bemutato felvétel

Lateralizing signs
Ipsilateral signs Unilateral myocionus, negative myoc!
Contralateral signs

Somatosensory aura
Unillateral tonic seizure Negative myoclonic seizure
Unilateral dystonia
Versive seizure
Unilateral clonic seizure

@ Unilateral myoclonus, negative myocl.
Asymmetric epileptic spasm
Ictal nystagmus
Mouth deviation
Ictal paresis
Figure-of-four phenomenon
Asymmetric end of SGTC seizure
Postictal paresis (Todd-paresis)

Dominant hemispherial signs
Subdominant hemispherial signs

RTINS
repetitive loss of muscle tone in the left arm during neurological examination (finger-
nose test). This phenomenon is called negative and a sign. Note the
right central spikes synchronous with negative myocloni and proving a right central seizure in this boy.

FI Gee ot al, Weuroiogy 199343:2519-2528
e

Egy jellemz6 csecsemdkori roham, az epilepszias spazmus bemutatisa

Lateralizing signs
e I —
Contralateral signs

Somatosensory aura

Unilateral tonic seizure Epileptic spasm (West syndrome)

Unilateral dystonia

Versive seizure

Unilateral clonic seizure

Unilateral myoclonus, negative myocl.
@ Asymmetric epileptic spasm

Ictal nystagmus

Mouth deviation

Ictal paresis

Figure-of-four phenomenon

Asymmetric end of SGTC seizure

Postictal paresis (Todd-paresis)

Dominant hemispherial signs
Subdominant hemispherial signs

This single epileptic spasm presented with only left arm flexion instead of the typival bilateral (“salem”)

(left) flexion suggs right-sided seizure focus in this case.

¥ iextexample

K A 107BE:2148. 1995,36:473-82. (. Newrol Fogarasi et al, :06.271-4.
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I1I. Lateralizacios jelek

A szemioldgiai rohamklasszifikacid sikere utan (sok pozitiv visszajelzést kaptunk
elsdsorban olyan kollégaktol, akiknek nincs lehetdséglik rohamrogzitésre),
elkészitettiik az oktatdé program sorozat harmadik tagjat. Ez is rohamfelvételekkel
foglalkozott, de f6 célja a lateralizacidos jelek bemutatdsa volt. A program

indulasakor vélasztani lehet egy magyar €s egy angol meniisor kozott.

Példa a magyar meniisorra (verziv roham disztoniaval)

I. Lateralizicios jelek
Ipsilateralis jelek
Kontralaterilis jelek

o o oo poca

Szomatoszenzoros aura
Vizuilis és auditoros aura
Egyoldali ténusos roham
Egyoldali dystonia
- Verzid
Egyoldali kionusos roham
Aszimmetrikus epilepszias spazmus
Iktalis nystagmus
Sz3jzug-deviscio
Iktilis parézis
Egyoldali myoclonus
dees jel
SGTC roham aszimmetrikus befejezése.
Todd-parézis [

14 éves ledny, bal temporomedialis ganglioglioma
Verziv roham

Domindns féltekei jelek
Szubdominans féltekei jelek

KII"I

Il. Lokalizacios jelek
J6l lathaté a verziv (t6rzs jobbra csavarodasaval) jaré rosszullét és a jobb kéz dystonia, esetiinkben

mindkettd bal féltekei lateralizacios jel.

¥ ‘ovetkezo pelda
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Disztonia és manualis automatizmus bemutatasa az angol meniisoron

usersguide X

Lateralizing signs
Ipsilateral signs [ unitateral aystonia & rovious examplo
Contralateral signs
Somatosensory aura
Unilateral tonic seizure
&  Unilateral dystonia
Versive seizure

Psychomotor seizure

Unilateral clonic seizure

Unilateral myocionus, negative myocl
Asymmetric opiloptic spasm

Ictal nystagmus

Mouth deviation

Ictal paresis

Figure-of-four phenomenon
Asymmetric end of SGTC seizure

Postictal paresis (Todd-paresis)

Dominant hemispherial signs
Subdominant hemispherial signs

K p 1
During this psychomotor seizure with nausea and agitation, you can observe right hand dystonia and left

hand automatism. Both signs suggest left-sided seizure in this case.

¥ ‘extexample

Greetings

A rohamfelvételek megnézése utan lehetdség nyilik a legfontosabb elemek
kimerevitett képének megtekintésére, ahol jeloltik a megfigyelendd elemet. Az
interaktiv oktatoprogram néhdny ilyen példajaval illusztraltuk a lateralizacios

jelekkel kapcsolatos kutatasi eredményeinket (4., 11. és 14. abra).

Abban bizunk, hogy oktaté programjaink jol illeszkednek az utanuk jovo fiatalabb
nemzedék digitalis igényeihez és igy szerencsésen egészitik ki a korabbi papiralapt
EEG atlaszokat (Rajna és Halasz, 1990; Clemens és Hollody, 2005), illetve segitik a
klinikai neurofiziologiai szakvizsga bevezetésével megndtt edukacios elvarasokat.
Tapasztalataink alapjan az utanunk jové nemzedéket arra biztatjuk, hogy lehetdség
szerint mar a rutin EEG felvételek készitéséhez is hasznéljanak vided-EEG
berendezést (Watemberg és mtsai, 2005), épitsenek fel konnyen kezelhetd prospektiv
VEM adatbazist és rendszeresen archivaljak az oktatasi vagy kutatési célra alkalmas

felvételeket.
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