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I. Bevezetés

Az epilepszia a stroke utan a masodik leggyakoribb, potencialisan sulyos neurologiai
betegség, mely vilagszerte kb. 50-60 milli6 embert érint. Epidemiologiai adatok szerint
Magyarorszagon a lakossagnak 0,5-1% -a epilepszids, ami koriilbeliil 60-80 ezer fot jelent. Az
epilepszias roham el6fordulasi valosziniisége élettartamra vetitve még gyakoribb, (5%), ezen
rohamok esetén azonban csak 10-20%-ban all epilepszia betegség a hattérben.

Az epilepszias betegek koriilbeliil 60% -a fokalis epilepszia-szindroémaban szenved.
Ezen betegek kozel 1/3-andl- az epilepszias rohamok antiepileptikus terapidja nem vezet
rohammentességhez vagy jelentés mértékii rohamszamredukciohoz. Esetiikben az
epilepsziasebészeti beavatkozas megfontolando.

Az Gsszes epilepszids betegre vonatkoztatva 4,5% (0,003%-a a populacionak) -ot tesz
ki azon betegek ardnya, akik a sebészeti beavatkozasbol profitalhatnak. A sebészeti
beavatkozason atesett betegek 30-85%-a lesz rohammentes, az epilepszia szindromatol és az
epileptogén zona pontos behatdrolhatdsagatol fliggden. Az epilepszia-sebészeti kezelés jol
megvalasztott esetekben igen sikeres terdpias modalitasnak tekinthetd.

Szamos tanulmany igazolja az epilepsziasebészet hatékonysagat és biztonsagossagat,
megfelelden kivalasztott és preoperativ kivizsgaldson atesett antiepileptikum-rezisztens
betegek esetén.

Az epilepsziasebészeti beavatkozasokhoz az ut a multimodalis preoperativ
kivizsgalason at vezet, mely epilepsziacentrumokban valosithatd meg. A sebészeti
beavatkozas indikéciojat multimodalis epilepsziasebészeti team allapitja meg, melynek tagjai:
epilepsziaban ¢és elektofizioldgidban jartas neurologus, neuroradiologus, idegsebész,
neuropszicholdgus és pszichiater. A sebészeti beavatkozasra alkalmas betegek esetén a minél
korabbi operacid esetén érhetdk el a legkedvezObb posztoperativ eredmények.

Az epilepsziasebészeti beavatkozas célja az epileptogén zona teljes eltavolitasa, vagy
diszkonnekcidja, az elokvens cortex megkimélésével.

Az epilepsziasebészeti beavatkozasok kritériumai a pontos szindroma diagnozis,
farmakorezisztencia megallapitasa, az epileptogén zona lokalizacigjanak ismerete, a sebészi
beavatkozés hatasara varhaté rohammentesség, alacsony miitéti rizikd és a beteg motivacidja
Epilepsziasebészeti beavatkozas indikalhato tehat ezen kritériumok teljesiilése esetén.

Ennek megéllapitasa a multimodalis preoperativ epilepsziakivizsgalas soran torténik.

A preoperativ kivizsgalas 1épéseit ismerteti az 1. abra.
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1. Abra: A preoperativ kivizsgalas 1épései
(S.Naochtar,l. Borggraefe/Epilepsy and Behavior 15 (2009)66-72) 4braja alapjan)

Il. Célkitiizés

1., A dolgozat célja a terapiarezisztens fokalis epilepsziaval él6 betegek epilepszia
sebészeti lehetdségeinek irodalmi attekintését kovetden a Pécsi Kooperativ
Epilepsziacentrumban 2005 és 2016 kozott preoperativ kivizsgalason majd rezektiv sebészeti
beavatkozason atesett betegek posztoperativ kovetési eredményeinek dsszegzése, illetve ezek
nemzetk6zi adatokkal vald 6sszehasonlitasa, figyelmet forditva a posztoperativ
pszichoszocialis, ezen beliil kiemelten a foglalkoztatottsagi allapotra.

Attekintettiik tovabba a Pécsi Kooperativ Epilepsziacentrumban 2005 és 2014 kozott
preoperativ kivizsgalason majd neuromodulaciés beavatkozason (DBS, VNS) atesett betegek

posztoperativ kdvetési eredményeit is.

2., Egy mésik tanulmanyban az ANT-DBS-beiiltetésen 2011 ¢€s 2019 kozott atesett
magyar epilepszids betegek interiktalis szivirekvencia valtozasat (HRV) elemeztiik (a
Budapesti és a Pécsi Epilepszia Centrumok dsszesitett adatai dsszegytijtésével és
elemzésével) a miitét eldtt, miitét utan stimulacid nélkiil, és a stimulacid bekapcsolasa utan.
Megvizsgaltuk, hogy a szivfrekvenciavariabilitas alkalmazhat6-e a mélyagyi stimulacio

kovetési paramétereként.



lll. A Péecsi Epilepszia Centrumban 2005 és 2016 k6zott elvéegzett
rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozasok eredményeinek
Osszegzése

1. Az epilepsziasebészet magyarorszagi torténete

Magyarorszagon jelenleg Budapesten, Debrecenben és Pécsett torténnek epilepszia-
sebészeti beavatkozasok.

A jelenlegi munkat nemzetkdzileg is ismert el6dok alapoztak meg. Az 1950-70-es
évekbdl a Debreceni Idegsebészeti és Neurologiai Klinikdn Hullay [1-2 ], mig az Orszagos
Idegsebészeti Tudomanyos Intézetben (OITI) Fényes [3] publikécioi tudositanak a korai
epilepsziasebészeti beavatkozasok eredményeirdl.

Az 1980-as években ugrasszeriien megujult képalkoto lehetéségekre tdamaszkodd
modern epilepsziasebészeti kivizsgalds magyarorszagi mithelyének megszervezése Halasz
Péter nevéhez kotddik. Rasonyi és munkatéarsai 6sszegzése alapjan [4] az OPNI-HIETE
Epilepszia Centrumban 1999-ig tortént tobb mint 100 epilepsziasebészeti beavatkozas 67—
79%-ban eredményezett posztoperativ rohammentességet.

Az Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai Intézetben (OPNI) és az OITI-ben 1985 és
2001 kozott eliilsé temporalis lebenyi reszekcion atesett betegek hossza tdva rohamkimeneti
eredményeirdl és az ezeket befolyasolod tényezokrdl Kelemen és munkatarsai [5] szamoltak
be. A budapesti Kooperativ Epilepsziasebészeti Program (az OITI, az OPNI, a Bethesda
Gyermekkorhdz, a Szent Janos Korhaz és a Szent Istvan Korhaz kooperacidja) eredményeit
Balogh ¢és munkatérsai 0sszegezték [6].

A Pécsi Neurologiai Klinikdn Kornyei Istvan vezette be az epilepsziasebészetet. Az
epilepsziasebészeti kivizsgalasok modszeressé és rendszeressé valasa, illetve az
ugynevezett kooperativ epilepsziacentrum megalakuldsa — rutinszerii epilepsziasebészeti
lehetdséget teremtve — 2005-t61 valdsult meg a PTE Neurologiai Klinik4janak és
Idegsebészeti Klinik4janak, illetve Magatartastudomanyi Intézetének és Biologiai Intézetének,

valamint a Pécsi Diagnosztikai K6zpontnak az egytiittmiikddésével.



2. Célkitiizeés

Célunk a Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 és 2016 majusa kozott preoperativ
kivizsgalason, majd rezektiv sebészeti beavatkozason atesett betegek posztoperativ
eredményeinek 0sszegzése, nemzetkdzi adatokhoz hasonlitasa volt, figyelmet forditva a

posztoperativ pszichoszocialis, ezen beliil kiemelten a foglalkoztatottsagi allapotra.

3. Modszer

Az adatgytijtés részben retrospektiv modon, kérlapok adatainak attekintésével (pre- és
perioperativ adatok), részben prospektiv modon, aktudlis adatok gytijtésével, célzott
kérdésfeltevéssel tortént kontrollvizsgélatok és telefonos konzultacidk soran.

A betegek preoperativ kivizsgalasanak része volt a részletes anamnézisfelvétel, az
antiepileptikumrefrakter epilepszia megallapitasa, a nagy felbontast (1.5-3 Tesla),
epilepsziaprotokoll szerinti MR felvételek készitése [7], 2—10 napos vide6-EEG-
monitorizalas, neuropszichologiai kivizsgalas és a szocidlis helyzet értékelése, tovabba
sziikség esetén a pozitronemisszids tomografia.

Az epilepsziasebészeti kivizsgalas eredményeit multidiszciplinaris team — neurologus,
idegsebész, neuroradioldgus, neuropszicholdgus és sziikség esetén pszichidter — értékelte,
indikalta a mitét lehetéségét, megbecsiilte a varhatd epileptoldgiai, kognitiv, pszichiatriai és
szocialis kimenetet €s a varhaté miitéti szovédményt. Ezen adatok ismeretében végiil a
betegek dontottek, hogy torténjen-e miitéti beavatkozas.

A rezektiv sebészeti beavatkozasok utdni rohamkimenetel értékelése az Engel-
klasszifikaci6 alapjan tortént [8].

Kovetd MR és neurokognitiv vizsgalatok a miitét utan fél és két évvel zajlottak. Az
eredmények értékelése a rendszeres kontrollvizsgalatok keretében, illetve az aktudlis adatok
gyljtése kérddiv segitségével, telefonon tortént. A kérddiv az aktualis rohaméllapot mellett az
antiepileptikumszedést és a tarsadalmi szerepek bizonyos részteriileteit érintette, elsdsorban a
munkaképességre és a megvalosult munkavallalasra vonatkozott.

Az antiepileptikum dozisanak csokkentésére, elhagyasara a miitét utan két évvel

keriilhetett sor, a paciensek egyéni igényeit is figyelembe véve.



4. Eredményeink

Rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozason a Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 és
2016 majusa kozott 72 beteg esett at. A nemek ardnya nem kiilonbozott érdemben (n6: 54%,
férfi: 46%). A legfiatalabb beteg 9 éves, a legid6sebb 63 éves volt a miitét idején, az atlagos
¢életkor 37 év volt (SD: 11,39). Az epilepszia a mitét eldtt atlagosan 21 éve allt fenn (SD:
14,00), 52 betegnél tobb mint 10 éve.

A posztoperativ rohamallapot értékelése 71 beteg esetén tortént meg. Vizsgalatunkban
a betegek miitét utdni rohamallapotanak felmérése 2016-ban, a mutétet kovetéen 1 és 10 év
kozotti idétavlatban tortént. Az atlagos kovetési id6 5,2 év volt. (1-2 éves kovetési iddszak 19

paciens, 3—5 éves 18 paciens, 6—10 éves 33 beteg esetén valosult meg.)

Enge v Rohammentességet (Engel 1.) a betegek 76%-a
Engel lIl.

7%

ért el. Ritkan fellépd rohamai (Engel I1.) a betegek 10%-

e . anak, jelent6sen csokkent a rohamszama (Engel II1.)
7%-uknak, mig 7%-uk esetén alig vagy nem tortént

valtozés a rohamok gyakorisagaban (Engel IV/a, b).

Ezen eredményeket a 2. abran foglaltuk 6ssze.

Engel l.
76%

2. Abra: Rezektiv sebészeti beavatkozasok, posztoperativ rohamallapot

Az Engel I. rohamallapota betegek koziil — akiknek értékelhetd adata allt
rendelkezésre az antiepileptikumaik valtoztatdsara vonatkozoan (43 beteg) — 16 betegnél
(37%) lehetett az antiepileptikumait teljesen elhagyni (miitét eldtt egy—négyféle gyogyszert
szedtek). Harom kivételével a tobbi beteg esetén is csokkenteni lehetett a gyogyszerek
szamat, illetve dozisat.

A szovettani vizsgalatok alapjan 37%-ban hippocampalis sclerosis (HS), 28%-ban
tumorok (cavernoma, glioma, cholesteatoma, diszembrioplasztikus neuroepithelialis tumor
[DNT], teratoma), 14%-ban fokalis corticalis dysplasia (FCD), 8%-ban dudlpatologia (HS és
FCD egyiitt), 6%-ban tobbes patologia (példaul HS €s occipitalis cavernoma) és 4%-ban
komplex fejlédési rendellenesség igazolddott, mig a betegek 3%-aban nem tudtunk

epileptogén 1¢ziot kimutatni [9]



Vizsgalatunk sordn szamba vettiik az epilepsziasebészeti beavatkozasok
szovodményeit is: a posztoperativ kovetett 71 beteg koziil kettd esetében latotérkiesés
jelentkezett, egy betegnél fejfajas, szédiilés maradt vissza.

Vizsgalatunk mésik fontos kérdéskore volt, hogy epilepsziasebészeti beavatkozas utan
miként valtoznak a paciensek tdrsadalmi szerepei, a munkavallalas soran. E kérdés alapvetden
a betegek ¢letmindsége szempontjabdl fontos, de hasznos lehet az epilepsziabetegségbdl
gyogyulok rehabilitacidjanak megszervezésére vonatkozoan is. Vizsgalatunkban a kovetett 71
beteg koziil 61 beteg valaszolt a foglalkoztatottsaggal kapcsolatos kérdéseinkre. 33 beteg volt
foglalkoztatott (54%), mig 28 beteg nem tudott elhelyezkedni (46%).

Foglalkoztatottsag

[ Mitét 6ta foglalkoztatott

[J Foglalkoztatott, epilepszia miatt
nem érte hatranyos
megkilonboztetés

[ Foglalkoztatott, epilepszia miatt
hétranyos megkiilonboztetés
érte

W Nem allt foglalkoztatas alatt sem
miitét el6tt, sem mitét utan

Szazalék (%)

B Mitét utan vesztette el
munkdjat

1/b, ¢, d I llla, b IV/a, b
Engel-klasszifikacié

3. Abra: Foglalkoztatottsag reszektiv epilepsziasebészeti beavatkozas utin a posztoperativ rohamallapot
fiiggvényében

Az epilepsziasebészeti beavatkozas utani foglalkoztatottsagi statusz jelentésen
befolyasolhatja az életmindséget. Az Engel I/a csoportban a betegek 67%-a allt foglalkoztatas
alatt. 9%-uk sikeres, teljes rohammentességet eredményezd miitét utdn tudott elhelyezkedni,
37%-uk miitét el6tt és utan is hatranyos megkiilonboztetés nélkiil dolgozott, mig a betegek
21%-at megitélésiik szerint munkahelyiikon hatranyos megkiilonboztetés érte. A teljes
rohammentességet elérd betegek 33%-a nem allt foglalkoztatas alatt, tarsadalmi statuszukban
a sikeres mitét ellenére sem tortént valtozas. Az Engel I/b, ¢, d csoportban a betegeknek
szintén a 67%-a allt foglalkoztatottsag alatt, 41%-uk hatrdnyos megkiilonboztetés nélkiil,

25%-uk hatranyos megkiilonboztetés mellett. Ebben a csoportban a betegek egyharmada
(33%) nem tudott elhelyezkedni.



Az Engel II. csoportbeliek 34%-a tudott elhelyezkedni hatranyos megkiilonboztetés
nélkil vagy hatranyos megkiilonboztetéssel, egyenld aranyban. A betegek 66%-a nem allt
foglalkoztatottsag alatt. Az Engel III. csoportban a betegek 20%-a kapott allast a miitét utan,
mig 80%-uk nem tudott elhelyezkedni. Az Engel IV. csoportban egy beteg sem allt
foglalkoztatottsag alatt. A foglalkoztatottsagi adatokat a 3.4bran foglaltuk 6ssze.

A foglalkoztatottsag terén nem voltak nemi kiilonbségek. Az értékelt 31 n6- és 30 férfi
beteg adatai alapjan a ndk 52%-a és a férfiak 56%-a volt foglalkoztatott. A posztoperativ
rohamallapot nemek szerinti értékelése soran érdemi kiillonbség nem mutatkozott.

Az Engel 1. (rohammentes) és az Engel II-1V. (nem rohammentes) csoportok
foglalkoztatottsagi adatait vizsgalva azt talaltuk, hogy a rohammentesség szignifikansan
befolyasolja (p<0,01, Fisher-féle egzakt teszt) a paciensek elhelyezkedési lehetdségeit. A
rohammentes (Engel 1.) betegek 67%-a allt foglalkoztatottsag alatt, mig a nem
rohammenteseknek (Engel II-1V.) minddssze a 19%-a.

5. Megbeszélés

Az epilepsziasebészet célja a rohammentesség elérése, ezzel a betegek
¢letmindségének javitdsa, a kiteljesedett csaladi élet és karrier lehetdségének biztositasa, mely
lehetdvé teszi az epilepszias beteg szamara a képességeinek megfeleld tarsadalmi
beilleszkedést [10-12].

Az €letmindség javulasat érdemben a rohammentesség elérése hozhatja meg a betegek
szamara, melyet a rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozasok eredményezhetnek
a legnagyobb haté¢konysaggal (etioldgia és lokalizacié fiiggvényében 50-90%-ban) [13] az
antiepileptikumrezisztens fokalis epilepszidval ¢l6knél. A Pécsi Epilepszia Centrumban az
elmult tiz évben tortént epilepsziasebészeti kivizsgaldsok és beavatkozasok célja is ez volt.
Vizsgalatunk alapjan elmondhat6, hogy a rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozas utan
betegeink rohamallapota a nemzetk6zi adatokhoz hasonloan alakult, hiszen az dsszes beteg
76%-a, illetve a temporalislebeny-epilepszias betegek 78%-a valt rohammentessé [14-18]. Ez
az aradny hasonl6 a nemzetkozi €s hazai eredményekhez, igazolva, hogy az epilepsziasebészet
eredményessége nem orszag-, illetve régiofiiggo.

Az Osszes beteg adatait tekintve, rohamallapottdl fiiggetleniil vizsgélva, a betegek
54%-a allt foglalkoztatottsag alatt. Egyharmaduk vélte ugy, hogy munkavallaldsa soran
hatranyos megkiilonboztetés éri, ami a palyazo epilepszia miatti elutasitasa, csak képzettségi

szintje alatti munkakdr betoltésének engedélyezése, képességeinek nem valds megitélése és az



epilepsziabetegség miatti elditélet tantsitasdban nyilvanult meg. Az epilepsziabetegséget nem
megfelelden ismerd tarsadalom elutasitd magatartisa a betegek szorongasat jelentésen noveli,
rontva ezzel akéar a rohammentességet elért betegek ¢letmindségét is.

A rohamstatusz az életmindség egyik fontos meghatarozoja, és vizsgalati
eredményeink alapjan befolyésolja a betegek foglalkoztatottsagi statuszat is, hiszen az Engel
I. csoportban a betegek 67%-a dolgozott, mig az Engel II. csoportban csak 34%-uk, az Engel
III. csoportban 20%-uk és az Engel IV. csoportban egy beteg sem.

A miitét utani rohammentesség az életmindség alakitasdban fontos szerepet jatszik
[19], hasonldan fontos szerep jut azonban a beteg kornyezetének, timogatd vagy elutasitd
magatartdsanak, a stigmatizacionak is [20]. Mig Magyarorszag a posztoperativ
rohammentesség tekintetében a nemzetkozi standardokat kdveté eredményekkel igazolja az
epilepsziasebészeti beavatkozas hatékonysagat, a szocialis rehabilitacid, a tarsadalmi
edukacid6 terén felmeriild hidnyossagok jelentds terhet rohatnak az immar rohammentessé valt,
tarsadalomba visszailleszkedni kivand, éveken 4t izolalodott, stigmatizaciot tapasztalt
betegekre [21]. Az OPNI teriiletén miikodé komplex epilepsziarehabilitacidos kdzpont
(Valentin Haz) 2007-ben torténd bezarasat kovetden hazankban sajnos nincs specializalt
epilepsziarehabilitacio.

Az egyénre szabott rehabilitacid az eurdpai orszagok koziil tobb helyen,
epilepsziarehabilitaciora specializalodott centrumokban akar tobbhetes benntartézkodasu,
akar utdgondozoi ambulans megjelenéssel valosul megt, melynek sordn biztositott az
interdiszciplindris szemlélet neuropszichologus, pszichologus, pszichidter, szocialis munkas,
beszédterapeuta, karriertandcsadd, gyogytornasz részvételével [22]. A rehabilitacio kiterjed a
memoriazavarok feltérképezésére, neuropszichiatriai vizsgélatra, pszichologiai tandcsadasra,
pszichiatriai komorbiditas esetén pszichiatriai gondozasra, az epilepsziabetegség helyes
egyéni megitélését segitd edukaciora a paciens és a hozzatartozok, az epilepszias beteggel
¢lok szamara [23-26]. Ezen specialis komplex rehabilitacié magaban foglalja a szocialis
rehabilitaciot, a beteg elhelyezkedését segitd tanacsadast, allasinterjara felkészitést, személyre
szabott mozgasrehabilitaciot, tandcsadast a sportolasi lehetéségekrdl, a kognitiv, illetve
beszédzavarok diagnosztizalasat, kezelését, a munkahelyi terhelhetség fokozasat, a lelki
alloképesség novelését, stabilitast segitd tréningeket.

Az utdgondozas neuroldgiai-epileptologiai szempontbodl rutinszertien zajlik; viszont
egy szervezett, specialis pszichoszocidlis rehabilitacié kiépitése még feladatunk, mely
biztosithatja az epilepsziasebészeti miitéten atesett betegek szamadra a kiteljesedett fizikai,

szellemi és érzelmi élet lehetdségét [27].



IV. A szivfrekvenciavariabilitas valtozasa az eliils6 thalamusmag
stimulacioja soran terapiarezisztens epilepszias betegeknél

1. Bevezetés

A szivfrekvenciavariabilitds (HRV) idd-¢és frekvencia-doménjeinek kiilonb6zo
patologias és fizioldgias allapotokban vald vizsgalata fokozott érdeklddés targya. A HRV-
paraméterek, -az autoném idegrendszer allapotanak jelzoi, a szimpatikus/paraszimpatikus
tonus egyensulydnak megallapitasara, az altalanos jollét-jo egészség érzésének (well-being)
vizsgalatara, a mentalis és pszichologiai alloképesség €s a varhatd élettartam becslésére is
alkalmasak [28].

A HRYV tovabba a hirtelen epilepszids szivhalal (SUDEP-sudden unexpected death in
epilepsy) biomarkereként is szolgal [29]. A HRV-csokkenést a mentalis €s fizikalis stresszre
adott maladaptiv valasszal, a varhato élettartam rovidiilésével, megnovekedett varatlan
epilepszias halal kockézattal (SUDEP), arrhythmidval, hirtelen szivhalallal, akut myokardialis
infarktussal és diabeteszes neuropatiaval is 0sszefiiggésbe hoztak [28].

Az iktalis [30] és interiktalis HRV-t vizsgal6 tanulmanyok megallapitdsa szerint a
szimpatikus tonus fokozodasa minden epilepsziafajtara jellemzo [31], de az autondém
idegrendszer szabalyozéasanak egyensulyvesztése, szimpatikus tonusfokozodésa a temporalis
lebeny epilepszidsoknal és a gydgyszerrezisztens epilepszidsoknal a legsulyosabb [32].

Az epilepszias rohamok tartos fennallasa soran a tartdsan csokkent HRV-vel tarsulo agyi
patologias epilepszias halozatok rogziilnek, egyes kutatasok szerint a sikeres rezektiv
sebészeti miitétek utan sem varhaté a HRV rendez6dése [33-35].

A neuromodulécios terdpidk soran viszont folytonos stimuléciot alkalmazva, a
folyamatos stimuléaci6 hatdsara megtorténhet a patologias agyi halézatok rendezddése, és
feltételezésilink szerint a HRV véltozasa is. DBS egyik ismert hosszutavu hatésa, a folyamatos
rohamszamcsdkkenés a betiltetés utani késdbbi évek soran is megfigyelhetd [36]. Ezekre a
megfigyelésekre alapozva feltételezziik, hogy a DBS beiiltetés utan a HRV valtozésa is
varhato.

Az epilepszias haldzatok, HRV és autoném idegrendszer valtozasait VNS, illetve
rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozason atesett epilepszids betegeknél tobb tanulmany is
ismertette [32-36], de viszonylag kevés tanulmany tudosit az eliilsé thalamusmag stimulacidja

(ANT-DBS) soran torténd idegrendszeri valtozasokrol.
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Az ANT-DBS-t a kordbbiakban részletesen ismertetett SANTE-study [37] irta le, mely
evidenciakra alapozva bizonyitotta a DBS hatasossagat olyan gyogyszerrezisztens betegeknél,
akiknél a rezektiv sebészi beavatkozas nem volt elvégezhetd. A tanulmany > 50%-os
rohamszamecsokkenést kozolt a betegek 54%-ban a 2 éves posztoperativ kontroll soran. Ezek
alapjan megallapithatd, hogy az ANT-DBS egy evidenciakon alapulo, biztonsagos eljaras, a
terapids potencialja igéretes, hatdsossaga azonban valtozd. Az exekutiv funkciok [38] és a
default mode network valtozésait [39] ANT-DBS hatésara 2 tanulmany is leirta, és ezen
tanulmanyokban a posztoperativ kimenetel prediktoraiként javasoltak e két faktor véaltozasat,
az ANT-DBS hatasossagat meghatarozo fizioldgias mechanismusok, a hatasos stimulacid
leadasahoz sziikséges pontos hatdsmechanizmus azonban nem ismert, mai napig kutatott
teriilete a tudomanynak.

Egy 2012-es tanulmany [40] ismertette az autondm idegrendszeri valtozasokat
autonom idegrendszeri hatasait —az interiktalis HRV-t-a jelen tanulmany kivételével legjobb
tudasunk szerint nem vizsgaltdk még eddig. Ezen autondm idegrendszeri hatasokat vizsgalod
tanulmany segithet a DBS hatdsossadganak hatterében allo fiziologids folyamatok

megértésében, és segitheti a targetvalasztas optimalizalasat.

2. Célkitiizeés

Jelen tanulméanyunkban az ANT-DBS-beiiltetésen 2011 és 2019 kozott atesett magyar
(Budapesti és Pécsi Centrumok 0sszesitett adatai) epilepszids betegek interiktalis HRV-t
vizsgaltuk a mutét eldtt, miitét utdn stimulacid nélkiil, és a stimulacié bekapcsolasa utan.
Mivel a HRV diurndlis véltozasa epilepszidsok esetén fontos lehet [41-44], az interiktalis
HRV-t éber ¢s alvo (N1/N2 alvasi stddiumban) allapotban is rogzitettiik az ILAE-ajanlasat
kovetve [32].

3. Modszer

Tanulmanyunk soran 30 antiepileptikum rezisztens beteget vizsgaltunk, akiknél 2006
¢és 2019 kozott preoperativ kivizsgalasra, 2011-és 2019 kozott pedig ANT-DBS-beltiltetésre
kertilt sor. A preoperativ kivizsgalas soran késziilt vizsgalatok (tobbek kozott video-
esetenként invaziv EEG, MRI) eredményei alapjan a betegeknél rezektiv sebészeti miitét nem

jOhetett szoba.

11



A betegek atlagéletkora a miitét idején 35.3+/- 10.28 év (legfiatalabb 17, a legiddsebb
64 éves), a betegség fennallasa atlagosan 22,2 +/- 9.8 év (legkevesebb 5, legtobb 43 év) és az
¢letkor a betegség kezdetekor atlagosan 13,43+/- 8.18 év (legkevesebb 0.1, legtébb 34 év)
volt. A nemek ardnya 2:1 — n6:férfi - a 30 beteg koziil 20 ndi és 10 férfi beteg eredményeit
értekeltiik.

19 beteg a Budapesti Epilepszia Centrumban, 11 pedig a Pécsi Epilepszia Centrumban
kertiilt preoperativ kivizsgéalasra ellatasra és posztoperativ gondozasra.
A két centrumban ellatott betegek kezelési stratégiaja, klinikai, demografiai és életkori
jellemzdi kozott nem volt szignifikans eltérés, ezért a két csoportot egy populdcioként
kezeljiik és értékeltiik a statisztikai elemzés soran a tovabbiakban. A kimenetel értékelésére
egyszerlsitett rohamklasszifikaciot alkalmaztunk. Responderek koz¢é tartozott a paciens,
amennyiben tobb mint 50%-0s rohamszamredukci6 kertiilt nala megallapitdsra mtét utan (a
rohamszamot a miitét el6tti rohamallapothoz hasonlitva), mig non-respondernek szamitottak
az ennél kevesebb szazalékll rohamszamesokkenéssel rendelkezd betegek.

A tanulmany a Pécsi és Budapesti Etikai bizottsag jovahagyasaval és a Helsinki

Deklarécio elveivel [45] 6sszhangban késziilt.

Adatgyujtés

Osszesen 180 EKG szakasz keriilt kivéalasztasra a rendelkezésre 4ll6 preoperativ (T1),
postoperativ stimulacié nélkiili (T2) és postoperativ stimulacié bekapcsolasa utani (T3)
Video-EEG-EKG monitorozési anyagokbdl (betegenként 6 EKG szakasz a 3 kiilonboz6 (T1,
T2, T3) idopontban készitett video-EEG-EKG felvételekbdl). Mindharom idépontban
betegenként (T1, T2, T3) egy €ber és egy N1/N2 alvasi stddiumban készitett EKG-szakasz
kertilt elemzésre.

A video-EEG felvételek alkalmaval a betegek folyamatos monitorozasa zajlott egy
teljesen digitalizalt video-EEG-EKG rogzitd rendszer (Brain-Quick System Evolution,
Micromed SpA, Mogliano-Veneto, Italy) segitségével, mely soran videofelvétel, 21-27-
csatornas skalp-EEG és EKG keriilt egyidOben felvételre. A monitorozasi szakaszok legaldbb
2 napig tartottak. Az EKG rogzitéséhez 4 elektroda keriilt az eliilsé és kozépso
honaljvonalban elhelyezésre. 2 bipolaris EKG vektor kertilt igy elvezetésre, az egyik vektor a
sziv elektromos tengelyével parhuzamos, a mésik vektor kortilbeliil 60-80 fokban keresztezte

a sziv emlitett tengelyét. Az EEG-EKG felvételek mintavételi beallitdsa 1024 Hz volt, ami a
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HRV-értékeléshez sziikséges elérhetd legjobb felbontast biztositja [32, 46]. A kutatasi tervet a

4. abra szemlélteti.

Time 1 (T1): DBS implantacié
el6tt, a preoperativ kivizsgélas
részeként rogzitett EKG-szakasz

Vizsgalati protokoll

Time 2 (T2) : DBS implantécid
utan, a stimulacid inditasa el6tt
rogzitett EKG-szakasz

Time 3 (T3) : DBS implantécid
utan, a stimulacid inditasa utan
rogzitett EKG-szakasz

2006 ‘

1. 300 sec. éber,
nyugalmi allapotban
rogzitett, interiktalis
EKG-szakasz

2. 300 sec. interiktalis
N1/N2 alvasi fazisban

v

1. 300 sec. éber,
nyugalmi éllapotban
rogzitett, interiktalis
EKG-szakasz

2. 300 sec. interiktalis
N1/N2 alvasi fazisban
rogzitett EKG szakasz

‘ 2019

1. 300 sec. éber,
nyugalmi allapotban
rogzitett, interiktdlis
EKG-szakasz

2. 300 sec. interiktalis
N1/N2 alvasi fazisban
rogzitett EKG szakasz

rogzitett EKG szakasz

4. Abra: A vizsgalati protokoll dsszefoglal6 dbrtija
Kutatasi terv: Paciensenként és idépontonként (T1, T2, T3) kettd S-perces interiktalis EKG-szakaszt
(1: éber, nyugalmi allapotban és 2: N1-N2-alvas soran rogzitett) keriilt elemzésre.

Adatok elemzése

Mivel a rohamok akut HRV-valtozassal jarnak, a szakaszok az ILAE ajanlasat kovetve
keriiltek kivalasztdsa, az alabbi feltételek teljesiilésével: 1, legalabb 8 oraval az utolséd
tonusos-klonusos roham utan, 2, legalabb egy oraval az utols6 klinikai, subklinikai, vagy EEG
altal detektalt roham utan (a roham nem lehetett ez esetben tonusos-klonusos), 3, legalabb egy
oréval a kovetkezd roham el6tt [32].

Az EKG-szakaszok feldolgozésa soran eldszor az 1996-os Kardiologiai Tarsasag
ajanlasat kovetve [47] a szakaszok vizudlis vizsgalata tortént meg a miitermékek, és a nem-
sinusoid szivverések azonositasara. A szakaszok tovabbi analizalasa a Kubios Premium HRV-
Software segitségével tortént, a Lipponen és Tarvainen altal 2019-ben leirt automatikus
algorithmust alklamazva [48].

Az Eurodpai Kardiologiai Tarsasdg HRV-mérésekre és elemzésre vonatkozo ajanlasa
[47] nem terjeszthetd ki az epilepszids betegek csoportjara. Az ajanlasban szerepld 24-6ras
Holter monitorozas nem teszi lehetdvé az alvasi-és ébrenléti HRV-szakaszok kiilon torténd

értékelését, ami (a HRV diurnalis valtozasainak értékelése) epilepszias betegek esetén fontos
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lehet. Egy 24-6rés periodus értékelése alatt ezen feliil a HRV csokkent/ vagy emelkedett
értéket mutathat a beteg ezen idOtartam alatti rohamgyakorisagatol fiiggden [49].
Ezeket figylembe véve, az ILAE éltal ajanlott [32], epilepszias betegekre vonatkozo
standardizalt HRV-paraméterek mérési és kozlési ajanlasat kovettiik, mely szerint a f6
elemzend6 és kozlendd paraméter, az egymas utdni RR-intervallum kiilonbségek négyzetes
atlaganak négyzetgyoke-tovabbiakban: RMSSD (root mean square of the successive
differences) éber és alvo allapotban, illetve az éber és alvo allapotban mért RMSSD-értékek
aranya.
Az ILAE minimumprotokollja a HRV mérésre vonatkozoan:

1. 5-perces éber RMSSD-érték: a mérés nyugalmi allapotban tortént

2. 5-perces alvasi RMSSD-érték: a mérés N1/N2 alvasi stadiumban keriilt rogzitésre

3. 5 perces alvasi és éber RMSSD-¢érték aranya

A HRYV id6-doménjei koziil az RR-intervallumok standard eltérése (SDNN) és az atlagos

szivfrekvencia (heart rate-HR, 1/min) is rogzitésre keriilt.
A HRYV frekvencia spektrumat 3 doménre osztottuk: magas frekvenciatartomanyra (high
frequency-HF: 0,15-0,40 Hz), alacsony frekvenciatartoményra (low frequency range-LF:
0,04-0,15), és nagyon alacsony frekvenciatartomanyra (very low frequency range-VLF:
0,0033-0,04 Hz). A HRV frekvenciadomén analizise a Marple altal 1987-ben leirt
parametrikus autoregerssziv modell alapjan tortént [50].

Vizsgalatunk sordn a normalizalt LF és HF értékeket alklamaztuk [51-55].
A normalizalt értékeket az alabbi modon hataroztuk meg: LF AR normalized units (LF AR
n.u. = LF [ms2] / (total power [ms2] — VLF [ms2]) x 100%); HF AR normalized units (HF
AR n.u.) = HF [ms2] / (total power [ms2] — VLF [ms2]) % 100, the LF/HF ratio [56-60].
VLF értékek koziil a logaritmusos VLF-értéket kozoljiikk (VLF log).

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez az egyiranyu, ismételt mérési varianciaanalizist (egy utas
ANOVA-one-way repeated measures ANOVA) és post hoc teszt soran a csoportok
0sszehsonlitasa alkalmaval a Bonferroni-féle korrekciot alkalmaztuk az SPSS v 26, IBM Inc,
Armonk, NY, USA programot hasznalva. A HRV-paraméterek 10-es logaritmust
transformalt értékeit hasznaltuk a statisztikai elemzés soran, mivel ezen értékekere teljesiilt a

normal eloszlés és a variancia homogenitasa.
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A harom id6pontban (T1: mitét el6tt, T2: miitét utan, stimulacio6 inditasa nélkil, T3:
miitét utan a stimulacid inditdsa utan) rogzitett mérési eredményeket hasonlitottuk ssze, az
alanyok kozotti modosito, mérési eredményeket potencialisan befolyasold faktorok egyiittes
elemzésével. Ezen mddosito tényezok: 1, responder/non-responder statusz, 2, generalizalt
tonusos-klonusos rohamok jelenléte, 3, nem, 4, epilepszia betegség fennallasa a miitét idején-
ezen beliil 2 alcsoport: 4/1: kevesebb mint 20 éves betegségtartam, 4/2: tobb mint 20 éves
betegségtartam, 5, az epilepszias fokusz oldalisaga (jobb/bal/bilateralis), 6, komorbiditasok

Elemztiik tovabba az elektrodak lokalizacidjanak és az életkornak a hatasat a HRV- re.
Vizsgalatunk soran tovabba 2 alcsoportra osztva is elemeztiik a HRV-véltozasokat. Az egyik
alcsoportba (17 beteg) azon paciensek tartoztak, akiknél mindkét aktivalt elektréda az ANT-
ben helyezkedett el (2-taldlat csoportja), a masik alcsoportot (13 beteg) azon betegek alkottik,
akiknél csak az egyik oldalon (jobb-ANT: 7 beteg esetén, bal-ANT 3 beteg esetén,) vagy
egyik oldalon sem az ANT-ben helyezkedett el az aktivalt kontakt.

4. Eredmények

Alvas alatti és éber allapotban mért RMSSD értékek

Az egyiranyq, ismételt mérési ANOVA vizsgalatot a Greenhouse—Geisser
korrekcioval végezve az alvasi és éber allapotban mért RMSSD értékek kozott is szignifikans
eltérést talaltunk. A Bonferroni post hoc-teszt eredménye szerint a DBS betiltetés HRV-
novekedést eredményezett, szignifikdns HRV novekedés igazolddott a T1, T2 és T3

idépontok kozott is.

RMSSD alvasi/RMSSD éber mérések aranya

Az 1d6 (T1, T2, T3) és az egyéb vizsgalt faktorok hatdsa az alvasi/éber RMSSD
aranyara nem eredményezett szignifikans valtozast, egy csokkenési trend a T1 - T2 - T3

iddpontok kozott viszont megfigyelhetd volt.
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A DBS-ii acif (T2) és sti aci6 (T3) hatasa A responder-non-responder tényezé hatasa az A nem (n&/férfi) hatasa az éber mérési
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5. Abra: Eber allapotban mért RMSSD értékek valtozasa
A DBS implantaci6 hatasara szignifikans éber RMSSD-érték-novekedés (p <0.05=*) igazolodott. Az alanyok

kozotti modositd tényezok nem befolyasoltak szignifikans mértékben ezt a hatast (T1-T3).

Eber allapotban és alvas soran mért LF értékek eredményei

Az ismételt mérési ANOVA vizsgalat szignifikans valtozast igazolt az éber és alvas
soran mért LF értékek esetén is. A Bonferroni-féle post-hoc teszt szignifikdns LF-csokkenést
igazolt a T1 és T3 alvasi mérések, a T1 és T2 éber mérések és a T1 és T3 éber mérések
esetén. Az LF-értékek esetén is végeztiink alcsoportelemzést. Ennek sordn igazolddott, hogy
csak a bilateralis ANT-taldlati csoportnal volt szignifikans HRV-csokkenés T1 és T3
idépontok kozott megfigyelhetd.

Eber allapotban és alvas soran mért HF értékek eredményei

A HF-értékek vizsgalata soran szignifikans eltérés mutatkozott az éber és alvasi
mérések eredményeinek értékelése soran is.
A Bonferroni post-hoc teszt a T1 és T3 id6pontok kozotti HF-érték novekedést igazolt alvo

allapotban torténd mérések soran is.
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Az alcsoport-elemzés soran csak a bilateralis ANT-talalati csoportban mutatkozott
szignifikans HF novekedés a T1 és T3 iddpontok kozott az alvo allapotban rogzitett mérések

esetén. Az unilateralis ANT-taldlati csoportban nem tortént szignifikans HF-valtozas.

LF/HF arany

Az alvas soran rogzitett LF/HF-értékek vizsgéalata sordn nem igazolodott szignifikans
valtozas a T1, T2 és T3 id6épontok kdzott.
Az éber allapotban régzitett mérések soran az LF/HF-értékek szignifikans csokkenését
talaltuk a T1, T2 és T1, T3 idépontok kozott is.

Az alcsoportok elemzése soran a bilateralis ANT-talalati csoportban a DBS beiiltetés
utan (T2 idépontban) is mar szignifikans LF/HF csokkenés volt megfigyelhetd (T1 vs. T2),
mig az unilateralis ANT-talalati csoportban csak a magasfrekvencids stimulaci6 bekapcsolasa

utan (T3 idépont) 1épett fel statisztikailag szignifikans valtozas.

Alvasi és éber allapotban mért VLF AR Log értékek eredményei

Az ismételt mérési ANOVA vizsgalat szignifikans eltérést igazolt mind az alvéasi mind
az ¢éber allapotban rogzitett VLF-értékek esetén. A Bonferroni post-hoc-teszt szignifikans
VLF-névekedést igazolt a T1 és T3 alvasi mérések esetén is.

Ezen eredmények a 60-perces szakaszok elemzésekor is reprodukalhatdak voltak.
Az elektrodak lokalizacioja (bilateralis/unilateralis ANT-talalat) a hatas mértékét (effect size)

befolyasolta.

Fébb eredményeink

A befolyasolo tényezok és a DBS-implantaci6 HRV-t modulélo hatasa kozott nem
alakult ki szignifikans interakci6 HRV id6-domén paraméterei €s a frekvenciadomén
paraméterei: az LF, HF, LF/HF ¢éber allapota mérés és VLF-értékek vizsgalata esetén.

Az ANT-talalati arany (bilateralis, unilateralis ANT-taldlat) a hatas mértékét modositotta az
id6-domén paraméterek és az éber allapotth mérések LF, HF és VLF értékei esetén.
Az alcsoportok elemzése esetén tovabba az alvo allapotban rogzitett LF, HF és VLF értékek

esetén szignifikdns HRV-valtozas csak a bilateralis ANT-talalati-csoportban igazoldodott.
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Az unilateralis ANT-talalati csoportban az ANT-taldlat oldalisaga (bal-jobb-oldali
ANT-taldlat) nem befolyasolta szignifikdns mértékben a HRV-valtozasokat. Tendenciaként
megfigyelhet6 volt, hogy a jobb-oldali ANT-talalat esetén magasabb RMSSD, HF, és
alacsonyabb LF értékek kertiltek rogzitésre, mint a bal-oldali ANT-taldlati csoportban.

HRV id6 -és N1-N2 alvas / Lokalizacio
frekvenciadomén éberallapot | pijaterslis ANT-taldlat (n=17) 0/1 ANT-taldlat (n=13)
paraméterek

RMSSD Alvds 1 < 2 < 3 1 < ; 3

(ms) Eber T < T2 < 3 T < 7 < 3

LF pow.AR.nu Alvas T1 > - T3

iy Eber > 2 TL> T3 T1> 2 T1> T3
HF pow.AR.nu Alvas Tl < - T3

(0.15-0.4Hz) Eber T < : T3 T1 < - 3

LF/HF ratio éber 1 > 2 T1>T3  T1> ; 3

VLF AR log. Alvas T1 < - T3

L] Eber 1 < ; 3 1< : 3

1. Tablazat: A tanulmanyunk altal vizsgalt HRV-paraméterek statisztikailag szignifikans (p<0.05)
valtozasa

A HRV-paraméterek valtozasait a bilateralis és unilateralis ANT-talalati csoportban is vizsgaltuk.

A bilateralis ANT-csoportban szignifikdins HRV-paraméter-valtozasok igazolddtak az alvas soran mért LF, HF
és VLF-paraméterek esetén az ANT-DBS stimuléci6 hatasara (T1 és T3 idopontok kozott).

Az alvasi és éber allapotban mért RMSSD érték novekedése volt tovabba megfigyelhetd a DBS implantacié (T2)
¢és a stimulacio bekapcsolasa (T3) utén is, tovabba az éber allapotban mért LF/HF arany csdkkenése szintén DBS
implantacio6 (T2) és a stimulacio bekapcsolasa (T3) utan is.

Az unilateralis ANT-talalati csoportban (ide tartozott az 3 beteg is, akiknél egyik kontakt sem az ANT-ben
helyezkedett el) szignifikans valtozas az alvasban mért RMSSD ¢és az LF/HF arany értékei esetén csak a
stimulécié bekapcsolasa utan (T3) volt igazolhat6. Az alvaskor mért LF, HF és VLF-értékek esetén nem

igazolodott szignifikans valtozas az unilateralis ANT-talalati csoportban.

A HRYV id6domén paraméterei koziil az RMSSD, SDNN, a frekvenciadomén
paramétereinél az LF, HF, éber allapotban mért LF/HF arany ¢és a VLF mutatok esetén
talaltunk szignifikans - a paraszimpatikus tonus ndvekedését és fokozott autonoém
idegrendszeri stabilitast tiikr6zo - valtozast a DBS beiiltetése/ stimulacid inditasa utan a
responderstatusztdl fiiggetleniil. Ez a hatas kifejezettebb volt a bilateralis ANT-talalati
csoportban, mint az unilaterdlis ANT-talalati csoportban. A jobb-oldali ANT-taldlat hatisara
az RMSSD ¢s HF-értékek novekedése €s az LF-értékek csokkenése volt megfigyelhetd. (1.
Tablazat)

18



5. Megbeszélés

Az elektroda-lokalizacio, az ANT-talalati arany HRV-modulal6 hatasa

A hatas mértékének (effect size) és egyes HRV paraméterek esetén a szignifikans
valtozasoknak a {6 befolyasolo tényezdje az elektrodak elhelyezkedése-az ANT-talalati arany
volt. A bilateralis ANT-talalat esetén kifejezettebb paraszimpatikus tonusndvekedés volt
megfigyelhetd, mint unilateralis ANT-talalat esetén vagy ANT-talalat nélkiil (éber RMSSD ¢és
VLF paraméterek esetén).

Az aktivalt kontaktok helyzete /ANT-talalati arany modositotta a hatds mértékét
(effect size) az idddomén paraméterek koziil az éber allapotban mért RMSDD ¢és a
frekvenciadomén paraméterek esetén az éber allapotban mért LF, HF és VLF esetén.

Az alvas soran rogzitett mérések esetén az RMSSD, HF, LF és VLF értékeknél az
alcsoportelemzést elvégezve azt talaltuk, hogy csak a bilateralis ANT-talalati csoportban
voltak a HRV-valtozasok szignifikans mértékiiek.

Az unilateralis és bilateralis ANT stimulacio hatasat a status epileptikus kialakulasara,
rohamgeneralizaciora vizsgélta egy 2004-es tanulmany, mely azt talalta, hogy a bilateralis
ANT stimulacidja késlelteti a status epileptikus kialakulaséat, mig az unilateralis stimulacio
nem [61]. A bilateralis vagy unilateralis ANT-DBS autoném idegrendszeri hatasat vizsgalva
hasonlé megallapitast tehetiink: a bilateralis ANT-DBS hat4dsosabbnak bizonyult az autoném
idegrendszer modulalasat tekintve is, hatdsara kifejezettebb HRV-valtozasok figyelhetok meg,
mint unilateralis stimuldcio6 esetén (1.Tablzat)

Az unilateralis stimulaci6 oldalisdgénak hatasait is vizsgaltuk. A tanulmanyunkban
vizsgalt betegek koziil 6 ANT-DBS-terapidra responder beteg esetén igazolodott, hogy az
aktivalt kontaktok koziil csak az egyik oldali kontakt helyezkedik el az ANT-ben. Ezen 6
beteg koziil 5 beteg esetén az ANT-talalat oldalisdga megegyezett az epilepszids fokusz
oldalisagéaval. Egy fokalis kortikalis epilepsziat vizsgalo kisérletes modell is hasonlo
eredményt igazolt, az epilepszias fokusszal azonos oldali ANT stimulacidja soran szignifikans
rohamszamcsokkenést, és a generalizalt rohamok id6tartamanak csokkenését figyelték meg
[62]. Az epilepszids fokusszal ipsilateralis ANT stimulécio hatasosabbnak bizonyult ezen
megfigyelések alapjan.

Tendenciaként a jobb oldali ANT-taldlat esetén magasabb RMSSD és HF ¢és
alacsonyabb LF értékek- a bal oldali ANT-talalathoz képest- magasabb paraszimpatikus tonus

volt megfigyelhetd, ez a valtozas nem ért azonban el statisztikailag szignifikdns mértéket.
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A mikrolézio HRV-paraméterekre gyakorolt hatasa

Tobb vizsgalat soran [37, 63] megfigyelték, hogy az elektréda-implantacio utan a DBS
bekapcsolasa eldtt a paciensek egy csoportjanal rohamszamredukcid 1ép fel. Ezt a hatast
nevezik mikrolézids hatdsnak. Tanulmanyunkban a mikrolézié autoném idegrendszeri hatésait
is vizsgaltuk. Szignifikdns eltérést talaltunk a DBS implantacio utan a stimulacio
bekapcsolasa el6tt (T1 vs. T2 idopontok dsszehasonlitasa soran) éber RMSSD és LF
paraméterek esetén, a paraszimpatikus tonus fokozodasat igazolva a DBS implantaci6 utan, a
stimulacié megkezdése elott (1. Tablazat).

Ez a mikrolézios hatas a bilateralis ANT-talalati csoportban kifejezettebb, nagyobb
mértékii volt. A bilateralis ANT-taldlati csoportban tovabba az alvés soran rogzitett RMSSD
novekedése és az ¢ber LF/HF arany csokkenése igazolodott a DBS implantacié utan
stimulacio nélkiil (T2). Az unilateralis ANT-talalati csoportban az alvasban mért paraméterek

szignifikans valtozasa csak a stimulacid bekapcsoldsa utan (T3) volt megfigyelhetd.

HRY valtozasok a responderek és non-responderek kozott

Az alcsoport elemzés soran nem talaltunk szignifikans eltérést a DBS-terapiara
responderek ¢és non-responderek csoportja kozott.

Az auton6ém idegrendszeri struktirak és kontroll-kdzpontok gyakran valnak az
epilepszias haldzatok altal érintetté [64]. Egy lehetséges magyarazat a HRV paraméterek
stabilizalodasara, az ANT-DBS paraszimpatikus tonust moduldl6 hatasara a responderekben a
DBS rohamszamcsokkentd hatasa, mely indirekt médon az autoném idegrendszer
stabilizalodasédhoz vezet. Ez az indirekt hatds a rohamszamcsokkenés, megnovekedett
rohamkiiszob (seizure threshold) [39] és az epilepszids haldzatok DBS altali
deszinkronizalasa [64] altal johet 1étre responderekben.

A DBS-implantacié utan megfigyelt paraszimpatikus tonusnovekedés masik
lehetséges magyarazata responderek és non-responderek esetén is, az ANT-DBS autondm
idegrendszeri kdzpontokra kifejtett direkt neuromodulaciés hatasa. A thalamus kiterjedt
kortikalis és subkortikalis kapcsolatokkal rendelkezik. A thalamus - anterior insula (AI)
kapcsolat példaul a gusztatorikus, visceralis és autonom funkcidk, valamint a ’salient’
informaciok és emocionalis folyamatok feldolgozasaban vesz részt [65]. Az ANT-insula
kapcsolatot egy topografikus konnektivitasi tanulmany is igazolta [66]. Az ANT a Papez

gylrli részeként hypothalamikus inputot a fornixon és a mamillothalamikus palyan keresztiil
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kap, ami az agyi érzelemfeldolgozasért és memoriafunkcidért is felelés. Az ANT mint 'relay
nucleus’ atkapcsolo szerepet tolt be és a gyrus cingulihoz, a dorsalis anterior cingulate
kortexhez (dACC) és a limbikus asszociacios kortexhez projicial [67-68]. Az ANT tehat
mindkét f6 salience network strukturaval (Al, dACC) kapcsolatban 4ll, (ezt a frontotemporalis
demencia vizsgalata sordn végzett kutatisok is alatamasztjak [69-70]) feltételezésiink szerint
ezen strukturdkra direkt neuromodulacios hatést fejthet ki. Ez a direkt neuromoduléacios hatas

vezethet a megfigyelt kedvez6 autonom idegrendszeri valtozasokhoz.

Klinikai jelentoség

A postoperativ kimenetel értékelése az altalanos klinikai protokollnak megfelelden a
rohamszam valtozasai alapjan tortént, a rohamok stlyossaganak vagy diurndlis véaltozasanak,
vagy az autondm idegrendszeri valtozasoknak a figyelembevétele nélkiil, pedig ezen tényezdk
hasonldéan fontos befolyasold tényezdi az egyén mentalis és fizikalis jollétének.

A gybgyszerrezisztens epilepszia, a rohamok szamanak ndvekedése, hosszabb
betegségfennallds, a masodlagosan generalizal6do tonusus-klénusos rohamok jelenléte vagy a
bilateralis rohamterjedés [71] kedvezdtlen betegséglefolydshoz vezet és megnovekedett
mortalitassal jar. Ezen befolyasold tényezOk megléte esetén kedvezdtlen autondm
idegrendszeri valtozasokat-tobbek kozott csokkent HRV-t [72]-igazoltak, mely a SUDEP
potencialis biomarkere [73].

Ezen megéllapitasokra alapozva javasoljuk a postoperativ kimenetel értékelésének
modositasat; az aldbbi tényezOk klinikai, rutin-postoperativ kimeneteli értékelésbe torténd
integralasat: a HRV valtozasanak, a rohamok sulyossdganak, a bilateralis rohamterjedésnek,
vagy a masodlagosan generalizal6do tonusus-klonusos rohamok jelenlétének és a rohamok
diurnalis valtozasanak értékelését. Az autoném idegrendszeri stabilitas rendszeres ellendrzése
rizikdcsoportok szlirését eldsegitve jelentésen hozzajarul a betegek postoperativ jollétének és

biztonsaganak megalapozasahoz [73].

Konkluzio

Az ANT-DBS autoném hatasait vizsgalva megéllapithatjuk, hogy az ANT-DBS
biztonsagos kezelési opcid azon gyodgyszerrezisztens epilepszidsok esetén, akiknél a rezektiv

sebészi beavatkozas nem végezhetd [74].

21



Arra a megfigyelésre alapozva, hogy a HRV kedvezd iranyba valtozott a DBS-
beiiltetés utan a responder-statustol fiiggetleniil, de az aktivalt elektrodak lokalizaciojatol
fliggden (jobb eredményeket mutatva a bilateralis ANT-talalat esetén) arra kdvetkeztethetiink,
hogy az ANT DBS direkt neuromodulécios hatést [75] fejt ki az autondém idegrendszeri
kozpontokra, mint a PAG-ra és a salience-network-re (a fobb kozpontjaira: dACC és Al).
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V. Osszegzés- Uj eredmények

Kutatdsom célja a pécsi epilepsziasebészeti beavatkozasok vizsgalata-a preoperativ
kivizsgalastol a miitét utani gondozas, életmindség felmérésevel, illetve a magyarorszagi
(Pesti és Pécsi Epilepsziacentrumokban végzett) mélyagyi stimulacié kimenetelének
vizsgalata, a mélyagyi stimulécio szivfrekvenciavariabilitisra gyakorolt hatdsanak elemzése

volt. Az alabbiakban a f6bb eredmények 6sszegzése kovetkezik.

Epilepsziasebészeti beavatkozasok és életmindéség

e Rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozas utan betegeink rohamallapota a nemzetkdzi
adatokhoz hasonl6an alakult, az 6sszes beteg 76%-a, illetve a temporalislebeny-
epilepszias betegek 78%-a valt rohammentessé, igazolva, hogy az epilepsziasebészet
eredményessége nem orszag-, illetve régiofiiggo.

e Rezektiv epilepsziasebészeti miitét utdn a betegek 54%-a allt foglalkoztatottsag alatt,
egyharmaduk vélte tigy, hogy munkavéllaldsa sordn hatrdnyos megkiilonbdztetés éri,
az epilepszia napjainkban is stigmatizacidval €s izolacidval jar.

e A rohamstatusz az életmindség egyik fontos meghatarozdja, befolyéasolja a betegek
foglalkoztatottsagi statuszat is, az Engel 1. csoportban a betegek 67%-a dolgozott, mig
az Engel II. csoportban csak 34%-uk, az Engel III. csoportban 20%-uk és az Engel I'V.
csoportban egy beteg sem.

e A szocidlis rehabilitacio, a tdrsadalmi edukacié terén felmeriilé hidnyossagok jelentds
terhet rohatnak az immar rohammentessé valt, tarsadalomba visszailleszkedni kivano,
éveken at izolalodott, stigmatizaciot tapasztalt betegekre, az egyénre szabott
interdisziplinaris rehabilitdcid magyarorszagi szervezése sziikséges.

e A miitétek epilepsziasebészeti kooperativ centrumok mitkodését teszik sziikségessé,
biztositva a betegek szamara a komplex interdiszciplinaris kivizsgalas, a kelld
gyakorlattal bir6 operatdr altali miitéti beavatkozas és a pszichoszocialis aspektusokat
sem nélkiil6z6 rehabilitacio egyiittes lehetdségét.

e A Pécsi Epilepsziacentrumban végzett neuromodulacids eljarasok a nemzetkozi
adatokat replikalva hatékony alternativ kezelési eljarasnak bizonyultak a rezektiv

beavatkozéasra nem alklamas betegeknél.
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Szivfrekvenciavariabilitas valtozasa ANT-DBS hatasara

crer

gyogyszerrezisztens betegeknél miitét elott, miitét utdn stimulécioé bekapcsolasa elétt,
¢s a magas frekvencias stimulacié bekapcsolasa utan.

e ANT mélyagyi stimlacioja utan emelkedett HRV-értékeket mértiink.

e A HRYV kedvezd irdnyba valtozott a DBS-beiiltetés utdn a responder-statustol
fiiggetlentil, de az aktivalt elektrédak lokalizaciojatol fiiggden (jobb eredményeket
mutatva a bilateralis ANT-talalat esetén), arra kovetkeztetehetiink, hogy az ANT-DBS
direkt neuromodulacids hatést fejthet ki autonom idegrendszeri kdzpontokra.

e Az ANT-DBS biztonsagos kezelési lehetdség gyogyszerrezisztens epilepsziasoknal,
akik nem alkalmasak rezektiv sebészeti beavatkozas elvégzésére.

e Tovabbi prospektiv viszgalatok sziikségesek az eredményeink replikdlhatosaganak,

altalanos érvényliségének aldtimasztasara.
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VIl. Készénetnyilvanitas

Mindenekel6tt nagy kdszonettel és halaval tartozom témavezetdimnek - Dr. Gyimesi
Csillanak, Prof. Dr. Janszky Jozsefnek- és tiszteletbeli t¢émavezetdémnek, Dr. Fabd Danielnek,
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Grétanak, Dr. Karadi Kdzmérnak, Dr. Kupéné Dr. Tényi Dalmanak, Dr. Abraham
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tdmogatasat, tliirelmét és megértését. Koszondm, hogy biztositottdk a nyugodt, timogato

hatteret a munkamhoz, és hogy hittek annak sikerében.
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