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Orokolhetd-e az epilepszia?
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Epilepsziak és epilepszia
szindromak terminologiaja

Javasolt kategoriak:

« Genetikus
 Structuralis-Metabolikus
* |smeretlen

Korabbi kategoriak:
Idiopathias, cryptogen, symptomatogén



» Osszességében az epilepsziak 40%0-at
tartjuk ,,tisztan” genetikai eredetiinek, de
a maradék 60%-aban 1s valamilyen modon
szerepet jatszanak genetikai faktorok



Idiopatias epilepsziak: MR negativ
epilepszia szindromak

A strukturalis 1€z16t nem mutatd epilepszia szindromakat
altalanossagban genetikai eredetlinek tarthatjuk.

Tehat nem az MRI-negativ eseteket, hanem az olyan
szindromakat, ahol nincs strukturalis 1€z10, hiszen a
jelenlegi MRI technikakkal sem mutathato ki minden
strukturalis elteres.

Megis, nagyon keves azon betegek vagy epilepszia
szindromak szama, ahol egyértelmiien 1gazolni 1s tudjuk a
genetikal eredetet.

A monogénes (mendeli 6roklddes menetet mutato)
epilepsziak ritkak. Ezek tobbsége 1oncsatorna-betegség,
raadasul 1-1 szindromat tobbféle mutacid okozhat, €s
egyazon mutacid okozhat mas-mas szindromat 1s




Monogenes epilepsziak:
feszultsegiuggo vagy ligandfuggo
1oncsatornak mutacioi




o Vo

Ioncsatornat kodolo genek mutacioi

1.Nikotinerg acetylcholin receptor mutaciok

CHRNA4, CHRNA2, CHRNB2: (ADNFLE)

2.GABAerg receptor mutdaciok

GABRGZ2:GEFS+, Dravet szindroma
GABRAL1: gyermekkori absence epilepszia lazgorcsokkel, AD-JME
GABRD: GEFS+

3.Kalium-csatornat kodolo gének mutdcioi
KCNQ2, KCNQ3: benignus familiaris neonatalis epilepsia, Ohtahara szindroma

KCNT1: malignus migralo csecsemdkori epilepszia
4. Natrium-csatornat kodolo gének mutdacioi
SCN1A

GEFS+, Dravet szindroma, familiaris lazgorcsok
SCN2A, SCN1B
GEFS+

5.NMDA receptort kodolo gén mutdacio
GRINZ2A:
BCTE, Landau-Kleffner Szindroma (LKS), ESES




Nem-ioncsatornat kodolo gének mutacioi

LGI1:

Autoszomalis dominans lateralis temporalis lebeny epilepszia

(auditoros aurak, afazias rohamok, ritkan vertigo-aurak, néha +FCD)
EFH1C.

Familiaris autoszomalis dominans JME
ARX, CDKL5, PCDH19, STXBP1:
Ohtahara szindroma

SLC2A1:

GLUT1 deficiencia
RBFOX1:
BCTE, IGE kiilonb6z6 formai, autizmus

DEPDCS5:
BCTE, famihiaris fokalis epilepszia valtozo fokuszokkal




Gliikoz-transzporter deficiencia
(GLUT1: A glikoz nem jut at a ver-agy gaton):

Korabban csak nagyon sulyos korképekben irtak le,
ma mar tudjuk, hogy relative gyakorti:
— korai indulasu (4 éves kor) absence-ban
— idiopatias generalizalt epilepszia atipusos formaiban
— Felnottkorban fura mozgaszavar: ,,PED”: paroxysmal
exercise-indused dyskinesia (15-30 perces fizikal
munkat kovetoen jelennek meg az €rintett végtagokban

(pld. séta esetén az als6 végtagokban), és ballizmus,
choreoathetotisis, dystonia)



GLUT1: Diagnozis és terapia

« Diagnézis: 1. alacsony liguor-cukor, 2. mutacio kimutatasa
(mindkettd sziikséges, mert mindkettd lehet alnegativ!)

— A vér-liquor cukor hanyados rendszerint 0.4 alatti, a liquor-cukor
szint 2.3 mmol/l alatti.

— SLC2A1 mutacio kimutatasa
e Megoldas:
— ketogén diéta vagy annak varaiansai (a ketontestek alternativ
energiaforrasok)

— kavé¢, zoldtea, fenobarbital, diazepam(!), triciklikus
antidepresszansok rontjak a GLUTI funkciokat, igy a korképet is,
ezert kertilendok!




GEFS+

» ,.genetikai” vagy generalizalt epilepszia FS+-szal
(=6 éves koron tul 1s lehet lazgorces)

o Altaldban autoszomalis dominans forméaban,
alacsony penetranciaval 6roklodik, de sporadikus
esetek 1s elofordulnak (ilyenkor de novo mutacio
valoszini)

» leggyakrabban SCN1A gen mutacioja okozza

 GIKR, absence, atonias, mioklonusos es fokalis
roham is elofordulhat.

o 8-25%-ban fordul el migrén



Az epilepszia egylitt jar

* migrennel
* pszichozissal
 hirtelen hallalal



Pszichozis

Molecular Genetics & Genomic Medicine

Open Acceis
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Hirtelen halal
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“Komorbiditas”™

 Sokszor leggyakoribb oka:
— gyogyszer (pszichozis)

— Genetika (pszichdzis, migren, ritmuszavar)



Monogénes epilepsziak ritkak

* De arra biztosan jok, hogy kijeloljek melyek
a polygénes epilepsziakat okozo
szuszeptibilitasi allelok



Negativ familiaris anamnezis: megis
genetikal?

e de novo mutaciok

* Susceptibilitasi allelok



Leggyakoribb genetikailag determinalt
epilepsziak (idioptias generalizalt és benignus
centrotemporalis)

* Tobbnyire nem 1smert a pontos mutacio
« Tobb fenotipus azonos genotipushoz

* Tobb genotipus azonos fenotipushoz

« geén-variansok: szuszceptibilitas-alleleknek nevezziik,
hiszen kiilon-kiilon csak hajlamositanak epilepsziira



Leggyakoribb susceptibilitasi
locusok:

* 16p13.11: altalaban az epilepszia

* a 15q13.3 locusban Ievo genek
mikrodelécioja hajlamosithat IGE-re



Menny1 az es¢ly a leggyakoribb felnottkori
genctikus epilepsziakban (IGE)?

» Szulo-gyerek relacioban: 10%, de nem biztos,
hogy ugyanaz lesz a fenotipus

» Egypetejtl ikrek: 70-80% (1lyenkor a fenotipus
egyezik)



Gyakorlati jelentoség: tanacsadas

» Leggyakoribb genetikailag determinalt, nem mendeli
epilepsziak (IGE: absence, JME): 5-10% esély az
orolkodésre, de >90%-ban teljes rohammentesség: NEM
IJESZTEGETNI!

» Aranylag gyakori mutaci6 SCN1A mutacid, melynek
legsulyosabb formaja a SMEI (sulyos mioklonusos
epilepszia csecsemOkorban, Dravet-szindroma) : 90%-ban
de novo (csak utodokban lehet, testvérekben NEM).

« MR: kétoldali migracios zavar: altalaban X-hez kotott,
noket érint (férfiak meghalnak)




Epilepszia a leggyakoribb neurogenetikai betegseg
Antiepileptikumok pszichiatriar mellekhatasai
Antiepileptogenesis?

Szabad-e szoptatni antiepileptikumok mellett?
Non-convulsiv status epilepticus: van ilyen?



FDA, 2008: Probléma van az
antiepileptikumokkal

« 2008: FDA: Az antiepileptikumok novelik a suicidium
rizikojat: a teljes gyogyszer-osztaly (“class effect”)

* Furcsa, mert a legtobb antiepileptikumot pszichiatriai
indikacioban hasznaljak ma mar



Antiepileptic drugs and suicidality: An expert consensus
statement from the Task Force on Therapeutic strategies of
the ILAE Commission on Neuropsychobiology

*Marco Mula, fAndres M. Kanner, iBettina Schmitz, and §Steven Schachter

« Nincs “class effect”: ¢sak a topiramat, (lamotrigin),
levetiracetamra igaz

Epilepsia, 2012



Javaslat az antiepileptikumok valasztasara
(Magyar Epilepszia Liga szakmal ajanlas,
megjelenés alatt)

A. Elso valasztando szerek:

karbamazepin (fokdlis epilepsziaban), lamotrigin (fokalis
epilepsziaban), valprodt (generalizalt vagy nem-
kategorizalhato epilepsziaban), levetiracetam (fokalis vagy
generalizalt)

o B. A csoportbéli szerekkel nem kezelhetd (azokra nem
reagalo, ill. mellekhatasok miatt azokat nem toleralo)
betegekneél elsoként hasznalhato szerek:

* valproat, lamotrigin, karbamazepin, zonisamid
oxcarbazepin, topiramat, klobazam (K), fenitoin,
lacosamid




Levetiracetam
nem-pszichotikus viselkedesi
mellékhatasai

« Agitacio, irritabilitas, impulzivitas, szorongas,
apatia, agresszi0, hypersomnia
« LEV elhagyasanak leggyakoribb okal:

— 1. Viselkedési mellékhatas: 40%
— 2. Szedativ melléekhatas: 25%
— 3. Ineffektivitas miatt: 24%



Brivaracetam

« Szelektiv SV2A (feljavitott levetiracetam?)

 AMPA hatas hianya esetleg kedvezobb
mellekhatasprofillal jar...
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Antiepileptogenesis:
Human epileptognesist gatlo
ogyogyszerek (??): statinok

e Statinok adasa korai akut stroke-ben
gatolta a post-epilepszia kialakulasat:

Guo J et al. Statin treatment reduces the risk of poststroke seizures.
Neurology. 2015.



1 Journal of Neuralogy 2014, 21: B27-834 doi:10.1111/ene. 1232

Temporal lobe surgery in Germany from 1988 to 2008: diverse
trends in etiological subgroups

C. Helmstaedter?, T. W. May®, M. von Lehe®, M. Pfaefflin®, A. Ebner®, H. W. Pannek®,
C. E. Elger®, H. Stefan® and J. Schramm®

* Hippocampalis sclerosis:,Pletykaljak, hogy
egyre ritkabb a sebészi centrumokban”
« 1988-2008 kozott a 3 nagy nemet centrum

(Bielefeld-Bethel, Bonn, Erlangen) ezt
eqymastol figgetlenil is megerositik.




Osszefoglalva:

TLE muUtetek és a Hippocampalis sclerosis szama
csokkeno tendenciat mutat 2000-es évektol

Hippocampalis sclerosis mUtete: szemben a tobbi
etiologilogiaval

— egyre késdObb kerul matetre

— Egyre id6sebb korban

A Hippocampalis sclerosis elofordulasa csokken, ezeért az
eddig kevesbe preferalt idésebb populacio is mitétre
kerul

90-es évek utan szuletetteknél a hippocampalis
sclerosis szama drasztikusan csokken....



Lazgorcs

1-6 éves

Coiebre Temporalis lebeny
e epilepszia (TLE)
/ 6-16 éves

Hippocampalis sclerosis
(HS)



Lazgorcs

1-6 éves 90-es évektol valami

<

Epileptogenesis

Temporalis lebeny
epilepszia (TLE)

/ 6-16 éves

Hippocampalis sclerosis
(HS)



Lazgorcs

Ibuprofen/paracetamol??

Temporalis lebeny
epilepszia (TLE)

Epileptogenesis

Hippocampalis sclerosis
(HS)
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Szoptatni vagy nem szoptatni?:

szoptatni!!!

« antiepileptikum mellett szoptatott gyermek 3 és
6 éves 10-ja atlagosan 4 ponttal magasabb
azokénal, akiknél nem tortént szoptatas
hasonl6 antiepileptikum kezelés mellett (a
tanulmanyba bevont betegek elsosorban CBZ,
VPA, PHT, LTG gyogyszerelést kaptak).

« Tehat az ,,ablaktalas” NEM ajanlott, sot!

Meador K et al. Breastfeeding in children of women taking antiepileptic drugs:
cognitive outcomes at age 6 years. JAMA Pediatr. 2014 Aug;168(8):729-36.
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Nonconvulsiv status epilepticus (NCSE)

1, Homalyallapot, viselkedészavarban nyilvanul meg:

- pszichiatriai, agyi strukturalis, metabolikus vagy
epilepszias zavar

- EEG eldonti

2. koma-NCSE:
- Sulyos tudatzavar (koma) sulyos alapbetegségben (pld.

anoxias encephalopathia, stroke, encephalitis)
- EEG felveti: status-szerli EEG minta



Koma-NCSE, a komas allapotok
5-10%-aert felelos

 Differenciadl-diagnosztikai kérdes:
Allandésult epilepszias miikodészavar vagy
csak az alapbetegség megnyilvanulasa?
— Ha nincs EEG-nk: aluldiagnosztizalt

— Ha van EEG-nk: tuldiagnosztizalt
(a komat okozo allapotok dnmagukban is jarhatnak
status-szertt EEG keppel)




Koma-NCSE vagy koma?:
fontos dilemma, mert:

 Ha nincs status epilepticus, akkor annak
,.kezelése” karos vagy minimum feleslegest

* Ha van status epilepticus akkor meg kezelni kéne



Koma-NCSE EEG diagnozisa:

Jnodositott Salzburg
kriteriumok’™

* Beniczky Sandor, Eugen Trinka
« 2013/15



Koma-NCSE CSAK akkor allhat
fenn, ha:
* klinikal tiinetek
—legalabb 10 percig
* NCSE-re jellemzé koros EEG minta
—legalabb 10 secundumig tart




Klinikai tunetek
Valamenny1 fennallasa szukseges:

a premorbid allapotbol a komaba torténd atmenet
percek-orak alatt megy végbe

nincs spontan klinikai javulas az eszlelés elotti
percekben/orakban

az EEG mintazatot nem magyarazza egyertelmuien
agy1 strukturalis 1€z10 (pld. agytorzsi roncsold vérzés)

az EEG mintazatot nem magyarazza egyertelmuien

metabolikus allapot (pld. sulyos m4j- vagy
veseelégtelenség)




#1: 2.5 Hz feletti minta;: NCSE

Markus Leitinger, Eugen Trinka, Elena Gardella, Alexandra Rohracher, Gudrun Kalss, Erisela Qerama, Julia Hafler, Alexander Hess,

Georg Zimmermann, Giorgi Kuchukhidze, Judith Dobesberger, Patrick B Langthaler, Sandor Be

liczky

Lancet Neurol 2016; 15: 1054-62



#2 Periodikus minta (PLED vagy bi-PLED) van
jelen, melynek frekvenciaja 2.5 Hz alatt van

vagy

0.5 Hz feletti ritmusos delta aktivitas (RDA)
és

egy tovabbi kritérium:

* a, enyhe iktalis klinikai jelenségek

* b, az EEG mintazat evoluciot mutat

* ¢, IV. antiepileptikum kovetden 10 percen beliil
Javul a klintkum és az EEG



#2. Ritmusos delta + myoclonus

Markus Leitinger, Eugen Trinka, Elena Gardella, Alexandra Rohracher, Gudrun Kalss, Erisela Qerama, Julia Hofler, Alexander Hess,

Georg Zimmermann, Giorgi Kuchukhidze, Judith Dobesberger, Patrick B Langthaler, Sandor Beniczky Lancet Neurdl 2016; 15: 1054-62



#2: Rohamevolucio

7

Markus Leitinger, Eugen Trinka, Elena Gardella, Alexandra Rohracher, Gudrun Kalss, Erisela Qerama, Julia Hafler, Alexander Hess,
Georg Zimmermann, Giorgi Kuchukhidze, Judith Dobesberger, Patrick B Langthaler, Sandor Beniczky
S g 'ze] g S # LancetNeurol 2016; 15:1054-62



Antiepileptikum adasa utani

klinikai javulas definicioja

(legalabb 1 helyes valasz vagy cselekmény az alabbi 5 proba soran):

* A. Mondja meg a nevet!

B. Ismetelje meg: 1, 2, 3/

C. Emelje fel a kezét! (elészor szolitsuk fel a beteget, ha ez sikertelen,
emeljiik fel a sajat a kezilinket)

D. Ha A,B,C-re nincs valasz, de az A.B,C felszolitdsok hatasara a
beteq kinyitja a szemét vagy a vizsgalo felé forditia a tekintetét

E. Ha A,B,C,D-re nincs reakcio, akkor alkalmazzunk erds (de
nem fajdalmas!) taktilis ingert a test mindkét oldalan, pozitiv a
valasz, ha a beteg kinyitja a szemét VAGY a vizsgdlo fele forditja
a tekintetet




»wLehetséges” koma-NCSE

ha a #2 kritérium (<2.5 Hz, de periodikus minta vagy RDA) mellett

o az EEG-n fluktuacio (nem evoliicio de nem is stacioner
minta)

vagy

e IV. antiepileptikum teszt sordn az EEG jelenségek
javulnak, anelkiil, hogy a klinikai képben javulas all be.



v Antiepileptikum-teszt indikacidja

csak ,, lehetseges” koma NCSE diagnozis esetén

Ha klinikal javulas

v

a diagnozist koma-NCSE-re modosithatjuk




1s

2.5 Hz alatti Fluktuacio=lehetséges NCSE



De reagal antiepileptikumra (a klinikum is)
= biztos NCSE



Miért ne adjunk mindenkinek
iv antiepileptikumot?
* Biztos NCSE esetén: a statust kell kezelni1

(ha a kritériumok alapjan biztos NCSE nem reagal antiepileptikumra, az nem
zarja ki az NCSE-t, hiszen l¢éteznek rezisztens statusok!)

« Ha nem NCSE-vel van dolgunk: (se biztos, se
lehetséges kategoria), azaz
— Nincs fluktuacio
— nincs evolucio
— <2.5 Hz alatt jelentkeznek az epileptiform elemek

v

« Miert kell melyebb komaba kiildeni a beteget?



G. Baverand E. Trinka



NCSE: Take home

« Az NCSE-nek ;61 lefektett kritériumai

vannak, melyek a klintkkumban 1s miikodnek

« Leitinger M, Beniczky S, et al. Salzburg Consensus Criteria for Non-

Convulsive Status Epilepticus - approach to clinical application.
Epilepsy Behav. 2015 Jun 16. pii: S1525-5050(15)00258-9.

Markus Leitinger, Eugen Trinka, Elena Gardella, Alexandra Rohracher, Gudrun Kalss, Erisela Qerama, Julia Hofler, Alexander Hess,

Georg Zimmermann, Giorgi Kuchukhidze, Judith Dobesberger, Patrick B Langthaler, Sandor Beniczky

Lancet Neurol 2016; 15: 1054-62



Koszonom a figyelmet!



