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Roviditések jegyzéke

AE: antiepileptikum

ANT-DBS: deep brain stimulation of the anterior nucleus of the thalamus
DBS: deep brain stimulation

EEG: elektroencephalographia

EL: epileptogén 1¢zi6

EZ: epileptogén zona

fMRI: funkcionalis MRI

HRYV: heart rate variability

ILAE: International League Against Epilepsy

KIR: kdzponti idegrendszer

KPR: komplex parcialis roham

MRI: magneses rezonancia képalkotd eljaras

MTS: mesialis temporalis sclerosis

SGTKR: szekunder generalizalt tonusos-klonusos roham
SPECT: single photon emission computed tomography
TLE: temporalis lebeny epilepszia

VNS: vagus nerve stimulation



I. Bevezetés, irodalmi attekintés

1.1. Az epilepszia torténete

Az epilepszias roham patomechanizmusa kezdetektdl fogva foglalkoztatta a kiilonb6z6
korok tudosait. Mar az 6korban is ismert betegség volt, mind az orvosi gyakorlatban, mind a
hétkoznapi életben. A gordg eredetii epilepszia szo az ,,epilambanein” — megragad, elkoboz,
fogva tart, megtamad — kifejezésbdl szarmazik. Az epilepszids rohamok egyik gyakori és
szembetling tiinete az Ontudat elvesztése, ami alapjan kezdetben azt feltételezték, hogy a
betegség hatterében egy kiilsd, természetfeletti erd altali ,,megszallottsag™ all. Hippokratész —
a racionalis medicina alapitdja — viszont az epilepszidt mar helyesen egy beteg agy altal
eléidézett szervi megbetegdésnek tekintette. A kozépkorban ismét visszatért az isteni biintetés
¢és megszallottsag koncepciodja az epilepszia betegség magyarazasdban, ami a felvilagosodasig
fenn is maradt, mint hiedelem. A latin ,,morbus sacer” (szent betegség) elnevezés is ezt a
meggy6z0dést tiikrozi.

A svéjci orvos, Samuel Auguste Tissot ,,Az epilepszia kezelése” cimli 1770-ben
megjelent miivében megfigyelései alapjan az epilepszia fébb formait mar leirta. A brit
neurologus, John Hughlings Jackson 1873-ban azt feltételezte, hogy az epilepszia talzott
elektromos kistilések kovetkezménye a sziirkedllomanyban. 1912-ben a phenobarbital, majd
1938-ban a phenytoin bevezetése, mint 0] terdpids lehetdség jelent meg az epilepszids
rohamok kezelésére. 1924-ben pedig Hans Berger elkészitette az els6 human EEG

regisztratumot [ 1], mely forradalmasitotta az epilepszia diagnézisat.

1.2. Az epilepszia definicidja

Az epilepszia definicidja sok valtozdson ment keresztiil az elmult évtizedekben. A
Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (International League Against Epilepsy, ILAE), altal
megalkotott definiciora [2] hagyatkozva az elsd lépésként az epilepszids roham ¢és az
epilepszia betegség megkiilonbdztetése esszencialis. Az epilepszids rohamok a népesség 5%-

ban fordulnak el6 élettartamra vetitve, mig az epilepszia betegség a népesség 0,5-1%-at érinti.



a, Az epilepszias roham

Az epilepszids roham egy neuronpopulacid koros, szinkronizalt kistilése, mely
tranziens, objektiv vagy szubjektiv klinikai jelenségeket okoz. Az epilepszids rohamok
eredetiik szerint lehetnek provokalt, akut szimptomas és nem provokalt rohamok. Epilepszia
betegség esetén a nem provokalt rohamok spontan 1épnek fel. A differencidldiagnézis tehat
rendkiviil fontos, hiszen a rohamok hatterében heterogén etiologia allhat. Akut  szimptomas
roham infekcio, stroke, koponyatrauma, metabolikus ¢és endokrin zavar, intracranidlis vénds
sinus thrombozis, mérgez¢s, terhességi eclampsia esetén léphet fel. Provokalt rohamok

hatterében alkohol-, gyogyszermegvonas, droghatas, lazgorcs all leggyakrabban.

b, Az epilepszia betegség

Az ILAE 2005-ben javasolt teoretikus definicioja alapjan az epilepszia diagn6zisanak

felallitasdhoz:

- legalabb egy nem provokalt roham eléfordulasa, és

- a rohamok jovébeni ismétlodésének magas kockazata szolgéltat alapot, melyre tartdsan
fennalld, rohamokra hajlamosit6 agyi eltérés utal.

- A rohamok mellett az epilepszia betegséget altalaban mas neurobioldgiai megnyilvanuldosk,
pl. kognitiv zavar is kisérheti, gyakran kovetkezményes pszichoszocialis zavarok jelenlétével.

Ezen teoretikus definicid alapozta meg a 2014-ben javasolt un. praktikus definicid
alapvetd kritériumait. Az epilepszia gyakorlati definicidja szerint epilepszia allapithaté meg
abban az esetben, ha
- két nem provokalt roham zajlott le tobb mint 24 ora kiilonbséggel, vagy
- a rohamismétlédés kockazata egy nem provokalt roham utdn megegyezik azzal a
kockézattal, mely két nem provokalt roham utan all fenn (>60%) 10 évre elérevetitve, illetve
- epilepszia szindréma diagnozisa allithat6 fel.

Az epilepszia diagnozisa feloldhatd, ha korfiiggd epilepszia szindréma 4all a hattérben,
¢s a meghatarozott életkort meghaladta a paciens rohammantesen, illetve azon betegeknél,
akik 10 éve rohammentesek és 5 éve antiepileptikum szedés nélkiil is fennmaradt ez az
allapot.

A 2014-ben publikalt ,,praktikus definiciot” kovette egy 2017-es modifikacio, amely
Uj terminoldgiat bevezetve, a fejlédési €s epilepszias encephalopathiat definidlta, illetve a
,benignus” megnevezés helyett az ,,0nmagat korlatoz¢”, illetve ,,farmakoreszponziv”

kifejezések hasznalatat szorgalmazta.



Az epilepszia diagnozis felallitdsanak kulcslépései, ,,szintjei” a 2017-ben publikalt
klasszifikacid alapjan: a rohamtipus (l.szint), majd az epilepsziatipus (2.szint) - fokalis,
generalizalt, kombinalt generalizalt és fokalis rohamokkal, illetve nem meghatarozhato - és az
¢s meghatarozdsa a beteg elsé megjelenésétdl kezdve, a beteg gondozasa, kovetése soran

folyamatosan torténik [3].

1.3. Az epilepszia epidemiologiaja

Az epilepszia a stroke utan a masodik leggyakoribb, potencidlisan sulyos neuroldgiai
betegség, mely vilagszerte kb. 50-60 milli6 embert érint.

Epidemiologiai adatok szerint Magyarorszagon a lakossagnak 0,5-1% -a epilepszias,
ami koriilbeliil 60-80 ezer fot jelent. Az epilepszids roham eléforduldsi valosziniisége
¢lettartamra vetitve még gyakoribb, (5%), ezen rohamok esetén azonban csak 10-20%-ban all
epilepszia betegség a hattérben.

Nem elhanyagolhatéak a betegség kezelési koltségei sem, melyek az Epilepsy
Advocate Magazine, Fall 2010 Issue-ban ko6z6lt adatok alapjan $15.5 billié dollarra tehetdk,
illetve a megterheld, életmindséget csokkentd szovodmények is jelentds terhet jelentenek

mind az egyén mind a tdrsadalom szamara.

1.4. Az epilepszia betegség szovodményei

Figyelemre méltoak tehat a betegség akar sulyos, életet veszélyeztetd szovodményei, a
rohamok okozta esések, sériilések, a hirtelen epilepszias haldl, tovabba a status epilepticus
kockéazata. Gyakran tarsulnak pszichidtriai megbetegedések epilepszidhoz, mint példaul
szorongas, depresszid. A betegek ¢életmindségét jelentdsen rontja tovabba a szocialis izolécio,
a stigmatizacio, a tarsadalmi megkiilonboztetés, mely jelentds terhet r6 az epilepszids
betegekre.
atlagpopulaciohoz viszonyitva [4].

A hirtelen epilepszias haldl (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) incidenciaja
bizonyitottan az intraktabilis, generalizalt konvulzidkkal jaro epilepszids betegek csoportjaban

emelkedett. Csak a rohamok megsziintetése tudja lecsokkenteni az epilepszias betegek esetén



az atlagpopulacidhoz hasonlé mértékiire a hirtelen halal kockéazatit [5]. Fontos tehat a
megfeleld diagnodzis idében torténd felallitisa és a terdpia megkezdése a potencidlis

szovodmények elkeriilése érdekében.



2. Az epilepszia kezelési lehetoségei

2.1. A kezelés célja

Az epilepszia kezelésének harom alappillére a rohamok megfeleld kontrollja, a
rohammentesség elérése, a kezelések mellékhatasainak kikiiszobolése, ¢és a megfeleld
¢letmindség fenntartdsa vagy helyreallitasa.

A kezelés célja, hogy az epilepszids beteg a tarsadalom hasznos tagjaként és képességeinek

megfelelden tudjon elhelyezkedni a tdrsadalmi életben [6].

2.2. Antiepileptikum terapia

Az epilepszids rohamok alapvetd kezelése specifikus, rohamgatldo tulajdonsagu
gyogyszerek, Un. antiepileptikumok (AE) alkalmazdséaval torténik. A paciensek koriilbeliil
fele valik rohammentess¢ az elsd antiepileptikum hatasara [7]. Az AE valasztasakor fontos a
hatasspektrum, mellékhatasok, gyogyszerinterakciok, komorbiditdsok, hepatikus, renalis
insufficientia, életkor, nem, életmdd és a koltséghatékonysag figyelembevétele.

Amennyiben lehetséges, monoterapia bevezetése ajanlott a jobb compliance, szélesebb
terapids index, koltséghatékonysag, kevesebb mellékhatas, és alacsonyabb teratogén hatés
érdekében.

A politerapia antiepileptikumok kozti interakciohoz, nehezebb dozirozashoz ¢és
kovethetdséghez vezet. Egy epidemiologiai felmérés szerint a politerapiahoz alacsonyabb
¢letmindség ¢és magasabb munkanélkiiliség tarsult [8].

Rohamremisszié kombinacids terapia hatdsdra a monoterapiara nem reagald paciensek
esetén csak 10-15%-ban volt sikeres egy tanulmany szerint [9]. Egy retrospektiv vizsgalat
igazolta, hogy mig két antiepileptikum kombindcidja hatdsosabb lehet a monoterapianal,
harom antiepileptikum alkalmazésa nem jar a hatékonysag tovabbi novekedésével [10].
Osszességében a betegek akar 70-80%-anal elérhetd a rohammentesség antiepileptikum

terapia segitségével [11].



2.3. Antiepileptikum rezisztencia

Habéar az AE rezisztencia fogalma magétol értetddonek tlinik, preciz definialésa
nehézségekbe {itkdzik. Konszenzus definicid hijan kiilonb6z6 centrumok kiilonbzd
kritériumokat alkalmaztak a gyogyszerrezisztens epilepszia diagndzisara vonatkozoan,
nehezitve ezzel a kutatdsi eredmények 6sszehasonlitasat.

2010-ben az ILAE altal megalkotott konszenzus definicid hivatott kikiiszobdlni ezen
nehézségeket [2].

A definicio szerint a gydgyszerrezisztens epilepszia két adekvatan megvalasztott, jol
toleralt, és megfeleléen alkalmazott antiepiletpikum terdpia sikertelensége esetén allapithatod
meg. Ezen definici6 alkalmazdsa megbizhatonak bizonyult, amit egy, a definici6 két
kiilonboz6 vizsgald kozti egységes értelmezést (interrater reliability-t) vizsgald tanulmany is
igazolt [12].

Becslések alapjan az antiepiltikum rezisztens betegek aranya 20-40% kozé tehetd [13].
A legfobb prediktiv faktor az antiepileptikum rezisztencidra vonatkozdan a tanulmanyok
alapjan felndttek és gyermekek esetén is az elsé antiepileptikum terdpiara valo vélasz [14].
Minden ujabb sikertelen probalkozas csokkenti a kovetkezd antiepileptikumra adott valasz

sikeraranyat.

2.4. Egy kihasznalatlan terapias leteh6ség antiepiletikum rezisztens
betegeknél?

Az epilepszias betegek koriilbeliil 60% -a fokalis epilepszidban szenved.
Ezen betegek kozel 1/3-4nal az epilepszids rohamok gyodgyszeres terdpidja nem vezet
rohammentességhez vagy jelentds mértékii rohamszdm csokkenéshez. Esetiikben az
epilepsziasebészeti beavatkozas megfontolasa sziikséges.

Az 0Osszes epilepszias betegre vonatkoztatva kb. 4,5%-uk (0,003%-a a populdcionak)
a sebészeti beavatkozasbol profitalhat.

A sebészeti beavatkozason atesett betegek 30-85%-a lesz rohammentes, az epilepszia
szindromatol és az epileptogén zoéna pontos behatarolhatdsagatol fliggden. Az epilepszia-

sebészeti kezelés jol megvalasztott esetekben igen sikeres terapias modalitasnak tekinthetd.
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Szamos tanulmany igazolja az epilepsziasebészet hatékonysagat és biztonsagossagat,
megfelelden kivalasztott és preoperativ kivizsgalason atesett antiepileptikum-rezisztens
betegek esetén.

Ennek ellenére, mint terapids lehetdség az epilepsziasebészet gyakran kihasznélatlanul
marad. Egy populacié alapu tanulmény az U.S. Nationwide Inpatient Sample adatait
haszndlva azt talalta, hogy 1990 és 2008 kozott 6,653 rezektiv miitét tortént és nem figyelhetd
meg novekedési trend ezen iddintervallum alatt [15]. Sziikséges és iddszerli tehat az
epilepsziasebészeti beavatkozasok jelentdségének ismételt hangsulyozasa.

Az epilepsziasebészeti beavatkozdsokhoz az Ut a multimodalis preoperativ
kivizsgalason at vezet, mely epilepsziacentrumokban valosithatdé meg. A sebészeti
beavatkozas indikacidjat multimodalis epilepsziasebészeti team allapitja meg, melynek tagjai:
epilepszidban ¢és elektofiziologidban jartas neurologus, neuroradiologus, idegsebész,
neuropszichologus €és pszichidter. A preoperativ kivizsgalas lépéseit a kovetkezd fejezetben
ismertetjiik.

A sebészeti beavatkozasra alkalmas betegek esetén a minél korabbi operacid esetén
érhetdk el a legkedvezdbb posztoperativ eredmények.

Az epilepszia prognézisat leginkabb a rohamtipus és epilepszia szindroma hatarozza
meg. A féleg felnbttek esetében végzett tanulmanyok igazoltdk, hogy fokalis 1ézionalis
epilepszia esetében sokkal gyakrabban 1ép fel antiepileptikum rezisztencia, mint idiopatids
generalizalt epilepszia szindroméknal [16-17]. Hasonldéan a kevert rohamtipusok jelenléte
esetén gyakrabban kell terapiarezisztens epilepszidval szamolnunk, gyermekek és felndttek
esetén is [18]. Amennyiben fokalis epilepszia igazolodik, epilepszia-protokoll szerinti MR
vizsgalat készitése indikalt a preoperativ kivizsgalas részeként, a fokalis epilepszia

crer

céljabol.
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3. Epilepsziasebészeti beavatkozasok

3.1. Az epilepsziasebészeti beavatkozasok Kkritériumai

1, pontos szindroma diagnozis

2, farmakorezisztencia fennallasa

3, az epileptogén zdna lokalizacidjanak ismerete

4, a sebészi beavatkozas hatasara varhaté6 rohammentesség
5, alacsony miitéti riziko

6, a beteg motivaciodja

Epilepsziasebészeti beavatkozas indikalhatd, ha ezen kritériumok teljesiilésnek. Ennek

megallapitidsa a multimodalis preoperativ epilepsziakivizsgalads soran torténik.

3.2. Az epilepsziasebészeti beavatkozasok célja

Az epilepsziasebészeti beavatkozas célja az epileptogén zona teljes eltavolitasa vagy
diszkonnekcidja, az elokvens cortex, mint példdul a motoros, sensoros kéreg, a

beszédcentrumok megkimélésével.

3.3. Az epileptogén zona meghatarozasa multimodalis preoperativ Kivizsgalas
soran

Az epileptogén zbéna a cortex azon része, mely a klinikai epilepszids rohamok
kialakulasédhoz feltétleniil sziikséges, és amelynek eltavolitasa sziikséges €s elégséges a tartds
rohammentességhez [19]. Pontos meghatirozasa elengedhetetlen a sebészi beavatkozas
megtervezéséhez.

Az epileptogén zoéna tobb alzondra oszthatd, igy beszélhetiink aktudlis epileptogén
z6narol, amely a preoperativ kivizsgalds soran meghatarozott rohaminditasi zénanak vagy
annal kisebb teriiletnek felel meg, és a potencialis epileptogén zondrdl, ami a preoperativ

rohaminditdsi zona eltdvolitdsa utdn is rohamokat generdlhat és postoperative kertil
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felismerésre. Jelenleg nem all rendelkezésiinkre olyan diagnosztikus modalitas, mellyel az
epileptogén zona teljes kiterjedését meghatarozhatnank, mivel nem zarhatdé ki egy olyan
potencidlisan epileptogén zdéna létezése, amely csak a sebészeti beavatkozds utan
manifesztalodik, ad klinikai tiineteket. Ezért tobbfajta diagnosztikus modalitas egyiittes,
kombinalt alkalmazasa sziikséges. Indirekt méddon juthatunk el az epileptogén zdéna
lokaliz4cidjanak és hatdrainak lehetd legpontosabb ismeretéhez.

Az epileptogén zdéna koncepcidja teoretikus marad azonban. A posztoperativ
rohamallapot hatarozza meg, hogy az epileptogén zona a miitét soran teljes eltdvolitasra-
illetve terapias értékii diszkonnekciora keriilt-e. Amennyiben a beteg a mitét utan tartdsan
rohammentess¢ valik, akkor megallapithatjuk, hogy a rezekalt kortex tartalmazta az
epileptogén zonat.

Az epileptogén zona lokalizacidjanak és hatarainak megéllapitasahoz kiilonb6zd
diagnosztikus eszk6zok — funkcionalis és strukturalis neurologiai képalkotd vizsgalatok, non-
invaziv és invaziv EEG, video-EEG monitorozds, magnetoencephalografia (MEG),
neuropszichiatriai tesztek, rohamszemiologia analizis - dallnak rendelkezésre. Ezek a
diagnosztikus eszk6zok kiilonbozé kortikdlis zondk meghatdrozasara alkalmasak, melyek
ismerete segit az epileptogén zéna lokalizacidjanak és hatarainak indirekt megéllapitasaban
[19].

Az epileptogén zonat alkotd alzonak, melyeket a kovetkezdkben ismertetiink, a
kovetkdk:

A, szimptomatogén zona,
B, irritativ zona,

C, rohaminditasi zona,
D, epileptogén 1€zi6

E, funkcionalis deficit zona

A, Szimptomatogén zona

Diagnosztikus modalitasok: Video; EEG;, elektrocorticografia (EcoG); elektromos stimulacio,
MRI

A kortex azon aredja, mely az ictalis, azaz a roham alatti-tiinetek generalasaért felelds.
Meghatarozédsa az ictalis tlinettan pontos elemzésével torténik. Ennek eszkozei az alapos
anamnézis felvétel a rohamok tiinettanara vonatkozoan, illetve az ictalis videofelvételek.

Szamos ictalis jel és tiinet segit a szimptomatogén zéna lokalizalasaban.
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Sok esetben nincs azonban atfedés a szimptomatogén zdéna és az epileptogén zoéna kozott: az
epileptogén zoéna tlineteket nem manifesztalo silent cortex régidoban helyezkedhet el, és innen
terjed tovabb az epileptiform aktivitas tdvolabbi, az epileptogén zonan kiviili elokvens aredk

felé.

B, Irritativ zona
Diagnosztikus modalitasok: EEG, EcoG,; magnetoencephalografia (MEG).
A cortex azon régidja, mely interictalis epileptiform aktivitast general. Meghatarozasa skalp

vagy invaziv EEG vizsgalattal, magnetoencephalographiaval torténhet.

C, Rohaminditasi zona

Diagnosztikus modalitasok: EEG, EcoG, iktalis SPECT

A cortex azon teriilete, mely az aktualis rohamokat generalja. Altaliban az irritativ zona egy
része. Habar vizsgélata leggyakrabban skalp vagy invaziv EEG segitségével torténik,
lokalizacioja ictalis SPECT segitségével is meghatdrozhatd. Amennyiben az epileptogén zéna
nagyobb kiterjedésii, mint a rohaminditasi zona, a rohaminditdsi zona eltavolitdsa nem vezet

rohammentességhez.

D, Epileptogén 1ézio

Diagnosztikus modalitasok: MR; PET-MR, Video-EEG, EcoG, MEG,; Posztoperativ
rohamallapot értékelése

Az epileptogén 1€zi6 definicié szerint azon radiologiai mddszerekkel kimutathat6 strukturalis
kortikalis 1¢ézi6, amely az epilepszia szindromaval ok okozati kapcsolatban all. Az epileptogén
1€zi6 meghatarozasanak legkézenfekvobb modja a nagyfelbontasi MR.

Az észlelt kortikalis 1€zi6 azonban nem minden esetben all 6sszefliggésben az epilepsziaval.
Eléfordulhat, hogy az adott elvaltozés és az epilepszia kdzott semmiféle kapesolat nincsen, a
1€z16 eltavolitasa ez esetben érthetden nem kurativ eljaras. Fontos tehat a tobbi diagnosztikus
modalitds, mint példaul a vide6-EEG monitorozas révén a rohamszemioldgia vizsgalata,
annak igazolasara, hogy az MR segitségével meghatarozott kortikalis 1ézi6 all-e az epilepszia

betegség hatterében.
E, Funkcionalis deficit zona

Diagnosztikus modalitasok: neurologiai fizikalis vizsgalat, neuropszichologiai tesztek, EEG,

FDG-PET és interictalis SPECT
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Definici6 szerint a funkciondlis deficit zona abnormalis funkcidju kortexrégiod az interictalis
periodusban. A kortikalis dysfunkcié oka lehet az epileptogén 1€zi6 direkt destruktiv hatasa,
vagy abnormalis neuronalis transzmisszio, mely lokalis vagy a 1€zi6tol tavol esdé kortikalis
régi6  diszfunkcidjdhoz  vezet. Meghatarozésdra neurologiai  fizikalis  vizsgalat,
neuropszichologiai tesztek, EEG, FDG-PET és interictalis SPECT vizsgalat végezhetd.

Abban az esetben viszont, ha a funkciondlis deficit zona a tobbi kortikalis régidval jol
korrelal, akkor jarulékos tdmogatd informacioval szolgalhat az epileptogén zoéna

lokaliz4ciojara és lateralizaciojara vonatkozodan.

Elokvens kortex

Diagnosztikus modalitasok: Wada teszt; Elektromos stimulacio, EcoG, funkciondlis MR.

A kortex azon teriilete mely egy adott sensomotoros vagy kognitiv funkcid normalis
mitkddéséhez nélkiilozhetetlen. Minden epilepsziasebészeti beavatkozas soran alapvetd cél az
elokvens kortex megorzése az epileptogén 1€zi6 eltavolitisa mellett. Az epilepsziasebészeti
beavatkozas elektiv miitét, fontos a miitéti rizik6 alapos mérlegelése.

A rohamok okozta szenvedés ¢s életmindség-csokkenés, illetve a miitétet kovetd rohamallapot
javulas a lehetséges miitéti szovédményekhez, kockazatokhoz mérendd. A varhatd eldnyok
feliil kell muljak a miitét kockazatait. Alapos kivizsgalds utan torténd beavatkozasok esetén a
mitéti szovédmények igen ritkan Iépnek fel, a beavatkozdsok biztonsagos eljarasnak
tekinthetdk.

Amennyiben az emlitett kortikdlis zondk meghatarozasaval az epileptogén zoéna adott
lokalizacidja és lateralizacidja megallapitasra keriilt, és ez nem érint a beteg szempontjabol
érdemi elokvens 4reat, az epilepsziasebészeti beavatkozds indikdlhaté. Amennyiben
dualpatholédgia, kétséges lateralizacid/lokalizaciéo all fent, PET, SPECT, MEG vizsgalat,
invaziv elektrodak alkalmazasa valhat sziikségessé az epileptogen zdéna pontos

lokalizaciojanak és lateralizacidjanak megallapitasa érdekében (1. dbra).
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non-lézionalis
MR-lézié
kongruens
lokalizacio?
: klinikai,
mesioT extra-mesioT gEEG, NP)
kongruens nem eloquens
leletek kortex PET,
(klinikai, kozelében MEG
EEG, NP) kongruens
lokalizacio?
PET,
nem SPECT nem
kongruens eloquens
lokalizacio kortex
igen igen kozelében
igen
A 4
Mutét indikacidja és tervezése Invaziv diagnosztika: subduralis
grid, SEEG indikacidja

1. Abra: A preoperativ kivizsgalas 1épései

S. Naochtar, I. Borggraefe (Epilepsy and Behavior 2009; 15, 66-72.) abraja alapjan.
mesioT: mesiotemporlalis, extra-mesioT: extra-mesiotemporalis, NP: neuropszichologiai vizsgalatok, SEEG:

sztereo-EEG vizsgalat

3.4. Lézionalis és non-lézionalis epilepszia preoperativ Kivizsgalasa

Az MR felvételen lathato cortikalis 1€zi6 jelenléte alapjan az epilepsziakat 1ézionalis és
non-lézionalis csoportra oszthatjuk.

A léziondlis epilepszidk csoportjan beliil mesialistemporalis és extramesiotemporalis
epilepsziat kiilonithetiink el.

Amennyiben az MR felvétel mesidlis temporalis elhelyezkedésli epileptogén 1€ziot
igazol, leggyakrabban mesidlis temporalis sclerosist, és a klinikum, rohamszemioldgia is
mesialis temporalis epilepsziara tipusos (komplex pacidlis rohamok, abdominalis vagy

mnesztikus aurdkkal és masodlagosan generalizalddo tonusos klonusos rohamokkal) tovabba
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az EEG regisztratumok és a neuropszichologiai tesztek is mesialis temporalis epilepsziara
utalnak, a mitét indikécioja felallithato.

Abban az esetben, ha a klinikum, skalp EEG vizsgalatok és a neuropszichologiai
tesztek nem kongruensek, MEG, PET, illetve single photon emission computed tomography -
nélkiili, negativ MRT felvétel mellett is indikalt alkalmazasuk.

Unilateralis interictalis temporalis hypometabolizmus FDG-PET alkalmazésakor a rohamokat
indit6 oldali temporalis lebenyre utal és a rohammentesség prediktora.

FDG-PET — MRI egyiittes regisztracioja noveli a PET diagnosztikus hatékonysagat, ez a
modszer rendkiviil érzékeny a focalis corticalis dysplasia (FCD) 1-es tipusdnak felderitésére
1ézi6t nem kimutatdo MR felvétel esetén.

Ictalis SPECT vizsgalat soran a megndvekedett agyi vératarmlas rogzithetd a rohamok alatt.
Elvégzése hasznos lehet olyan esetekben, ahol a noninvaziv standard vizsgalatok eredményei
egymasnak ellentmonddak.

Amennyiben ezen diagnosztikus modalitdsok sem vezetnek kongruens eredményhez
az epileptogén 1€zi6 lokalizaciojat tekintve, akkor az invaziv kivizsgdlds tervezése a
kovetkezd 1épés.

Intracranialis, azaz invaziv elektrocorticografia (altaldban subduralis grid vagy strip
(felszini epileptogén zoéna kimutatasara) alkalmazasaval) illetve SEEG alkalmazasa
(mélyebben elhelyezkedd epileptogén 1€zid gyanujakor — pl-insula) akkor indokolt, ha alapos
gyanu all fenn arra vonatkozdan, hogy az epileptogén zona kortilirt, potencidlisan mithetd, de
a skalp EEG-vel nem lehet elegendd tdmpontot nyerni a miitét biztonsagos megtervezéséhez,
illetve az epileptogén zona behatarolasahoz.

Invaziv kivizsgalasra gyakrabban keriil sor extramesiotemporalis, elokvens kortex
kozelében elhelyezkedd 1€zi0, illetve non-1ézionalis epilepszia kivizsgalasakor.

A neuropszicholdgiai tesztek és a funkciondlis lokalizacids modszerek a tervezett
sebészeti beavatkozas biztonsagossaganak megallapitasaban segithetnek, igy a preoperativ

kivizsgalas elengedhetetlen részét képezik.

3.5. Neuropszichologiai tesztek szerepe

A neuropszichologiai tesztek epilepszidban dontéen verbalis vagy non-verbalis

tanulasi és memoaria zavarok feltérképezésére alkalmazhatok. A preoperativ kivizsgalas fontos

17



részét képezik, mivel segitségiikkel megbecsiilhetd a kognitiv rezerv, illetve a rezektiv miitét
utdn varhaté kognitiv funkcidcsokkenés. A neuropszichildgiai teszteknek legnagyobb

diagnosztikus értéke a temporalis lebeny epilepszia esetén van.

3.6. Tarsulo pszichiatriai megbetegedés

Komorbid pszichiatriai megbetegedés, mint példaul a depresszid vagy szorongdsos
szindromak gyakran tarsulnak a gydgyszerrezisztens epilepszidhoz, ¢és kedvezdtlenebb
posztoperativ kimenetelt eredményezhetnek. A pszichiatriai betegség jelenléte azonban nem
zarja ki eleve a mitéti beavatkozast, de a pszihoszocidlis allapot felmérése ajanlott a

potencialis posztoperativ komplikaciok csokkentése érdekében [20].

3.7. MR vizsgalat epilepszia esetén
Minden preoperativ epilepsziakivizsgalason atesd betegnél epilepszia protokoll

szerinti nagyfelbontasi MR készitése ajanlott kiilonbdz6 a hippocampus és a sziirke-

fehérallomany-juntcio vizualizalasara kifejlesztett szekvencidk alkalmazasaval.
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4. Az epilepsziasebészet lehetoségei

A sebészeti beavatkozéasokat alapvetden 3 f6 csoportra oszthatjuk:

1. Rezektiv eljarasok:
a, Az epileptogén zona rezekcidja, példaul anterior temporalis lobektomia, amygdalo-
hippocampectomia, neokortikalis rezekcid

b, Lézionektomia, topektomia, lobektomia

2. Diszkonnektiv eljarasok:
Az elokvens areat is magdba foglald epileptogén zona, illetve generalizalt
epilepsziaszindromak esetén alkalmazzdk, ha a két hemispherium kozotti kapcsolat
megszakitasa a cél.
Ide tartozik a callosotomia, anatomiai vagy funkcionalis hemispherektomia, hemispherotomia

tobbsz0rds subpialis bemetszés (multiple subpial transection, Morrell-féle bemetszés).

3. Neurostimulacios eljarasok:
Vagus ideg stimulacio (Vagus Nerve Stimulation, VNS)
M¢ély agyi stimulaco (Deep Brain Stimulation, DBS)
Transkranidlis magneses stimulacié (TMS)

Nervus trigeminus stimulacié (TNS)

4.1. Rezektiv eljarasok

A fokalis kortikalis rezekcid ajanlott beavatkozds azon gydgyszerrezisztens fokalis
epilepszias betegeknél, akiknél az epileptogén zoéna jol koriilhatarolhatd, és eltavolitasa
varhatéan nem jar megterheld neurologiai és kognitiv funkcidcsokkenéssel.

Felndttek esetén a fokalis kortikalis rezekciora alkalmas pacienseket 3 f6 csoportra oszthatjuk.

1. Temporalis epileptogén zéna rezekcidja: a 1éziondlis epilepszidsok 80% -nal az
epileptogén zoéna a temporalis lebenyben helyezkedik el, és hippocampus sclerosis talajan
alakul ki. A temporalis lebeny epilepszidk tobbsége a temporalis lebeny mesialis strukturait

érinti-az epileptogén fokusz az amygdaldban és a hippocampusban talalhatd leggyakrabban.
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Ez a betegcsoport kezelhetd legsikeresebben eliilsé temporalis lebeny rezekcioval. Tobb
megfigyeléses vizsgalat ¢és egy randomizalt tanulméany is alatamasztotta a sebészeti
beavatkozas elsébbrendiiségét az AE terdpiaval szemben AE rezisztens temporalis lebeny

epilepsziasok esetén [21].

2. Lézionalis epilepszidsok egyéb etiologiaval- akiknél strukturdlis patoldgia all a
hattérben, mint példaul low-grade glialis tumor, kavernozus érmalformacié vagy kortikalis
fejlédési rendellenesség-malformation of cortical development (MCD) —szamottevd
kockéazatot jelent antiepileptikum rezisztencia kialakuldsara nézve. A postoperativ
kimenetelben is jelentds kiilonbségeket taldlhatunk az adott hattérben 4llo patoldgia
fliggvényében, példaul a posztoperativ kimenetel jellemzden kedvezoétlenebb fokalis kortikalis
displazia, ¢és egyéb MCD-k esetén, és kedvezdbb a low grade glialis tumorok, kavernoma

esetén.

3. A negativ (non-l1ézionalis) MR felvétellel rendelkezd gydgyszerrezisztens fokalis
epilepsziasok kezelése jelenti a legnagyobb szakmai kihivast, de megfeleld indikacié esetén
az operativ beavatkozas itt is sikeres lehet. Ez esetben elengedhetetlen az epileptogén zona
intrakranidlis invaziv EEG-monitorizalassal torténd felderitése is és a funkcionalis ¢és

metabolikus képalkotd vizsgalatok elvégzése.

A bilateralis vagy multifocalis rohamindulasu epilepszids rohamokto6l szenvedd pacienseknél,
jelentds pszichiadtriai komorbiditds vagy generalizalt epilepszia szindroma esetén, illetve
abban az esetben, ha az epileptogén zona elokvens areat érint, fokalis kortikalis rezekcié nem

végezheto.

Sebészeti technikak:

Anterior temporalis lebeny rezekcié: a leggyakrabban alkalmazott rezektiv eljaras
mesialis temporalis epilepszia esetén. Sebészeti technika: az eliils6 temporalis pdlus, a
hippocampus ¢és az amygdala egészének vagy egy részének rezekcidja. Egyes centrumokban a
gyrus temporalis superiort megkimélik [22]. A temporalis polus rezekcidjanak hatso hatara
pontosan meghatdrozott, a radiatio optica - Meyer féle hurok - sériilésének elkeriilése

érdekében. A rezekcio mértékének meghatdrozasa két modon torténhet.
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crer

megfelelden. A neokortikalis temporalis epilepszia esetén a rezekcids hatar megallapitasa, az
epileptogén zona hatardnak feltérképezése a preoperativ kivizsgalas részeként, subduralis
gridek, stripek vagy mélyelektrodak betiltetésével torténik. Medialis temporalis rohamkezdet
esetén intraoperativ technikdk alkalmazasa jon szoba egyes esetekben. Ezen technikak
alkalmazédsakor az interictalis aktivitds alapjan kovetkeztethetiink az epileptogén zodna

hatéraiara, a sziikséges rezekcidé mértékére.

2. A masik lehetdség az anatomiailag standardizalt rezekcios hatarok kovetése:
dominans lebeny oldalan a rezekci6 ajanlott hatsé hatara a gyrus temporalis medius mentén
mérve 4-4,5 cm-re, a subdominans lebeny esetén 5-5,5 cm-re esik a temporalis polustol [23].
A rezekalando agyallomany a temporalis medialis és lateralis strukturdkat is tartalmazza ezen

hatarokon beliil, dominéns oldali rezekci6 esetén a gyrus frontalis superior megkimélésével.

A biztonsagos, beszédkdzpontot nem sértd rezekcid hatdra azonban egyénenként
valtozo, teljes biztonsaggal csak az intraoperativ térképezés/mapping segitségével allapithatod
meg. A rezekcid subpialisan végzendd az arteria cerebri media againak megkimélése
érdekében. Az utdbbi iddben azon anatomiailag standardizalt operaciokat, amelyek a medialis
temporalis struktarak rezekciojat is magukba foglaljak, széles korben alkalmaztdk Niemeyer
¢és kiillonosen Wieser ¢és Yasargil tanulmanyai alapjan [24-25]. Ezeket az operacios
technikdkat gyakran az amygdalohippocampectomidk koz¢ soroljak. A medialis temporalis
strukturdk megkozelitésére tobbféle technika alkalmazhatd. Megkozelithetk a superior
temporalis gyruson at a temporalis cortex 3 cm-ének rezekcidja utdn, a gyrus temporalis
medialison keresztiil, vagy a basalis temporalis cortex utjan [26]. A medialis struktarak
resekciojanak mértéke is kiilonbozd, egyes technikakkal a teljes formatio hippocampalis
(hippocampus ¢€s a gyrus parahippocampalis) eltavolithato, tobbfajta lehetéség van azonban a
medialis temporalis struktirdk részleges rezekcidjara is, a pedunculusig vagy a cisterna
collicularisig. = Az amygdala rezekcidjanak mértéke is valtozhat, kedvezd kimeneteli
eredményekrél szdmoltak be a hippoccampus rezekcidja melletti amygdala teljes
megorzésével jard sebészeti beavatkozasok esetén, illetve az amygdala és a szomszédos
extrahippocampalis strukturdk eltdvolitasaval viszont a hippocampus megorzésével jard

mutétek esetén is.

Jelenleg nem 4ll rendelkezésre meggy6zd evidencia, mely barmelyik beavatkozas

elényét bizonyitana a tobbivel szemben.
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A mesialis temporalis rezekciok mortalitasa alacsony, kevesebb mint 0,5%. A
neurologiai komplikaciok — mint példaul szenzoros deficit vagy agyidegbénulasok 0,4-4 %-

ban fordulnak el6 [27].

A neokortikalis nem léziondlis epilepszidsok esetén alkalmazott sebészeti technikak
koz¢ tartozik a topectdmia — a kéreg eltavolitasa a kéreg alatti fehérdllomany megkimélésével
-illetve a lobaris és multilobaris kortikalis rezekciok. A rohammentesség aranya ezen
beavatkozasok utdn 30-40%-ra tehetd, tobbnyire egy centrumos retrospektiv tanulmanyok
alapjan [28]. Az extratemporalis MR negativ epilepsziasok posztoperativ eredményei még a

neokortikalis epilepszidknal is kevésbé kedvezdek [29-30].

4.2. Diszkonnektiv eljarasok

A diszkonnektiv eljarasokat leggyakrabban gyermekek esetén alkalmazzdk. Sebészeti
beavatkozas jon szoba gyermekeknél tartéosan fenndllo, gyakori rohamok esetén, melyek
negativ hatassal vannak az életviteliikre, kognitiv és pszichoszocialis fejlodésiikre [31].
Megfigyelésen alapuld adatok (nem randomizalt kontrollalt vizsgalatok) szerint a sikeres,

korai sebészeti beavatkozas a kognitiv funkciok fejlddését vonhatja maga utan [32].

4.2.1. Corpus callosotomia, kérgestest atmetszés

El6szor 1939-ben alkalmaztak a bilateralis epileptiform aktivitds, és rapid bilateralis
motoros tlinetek megsziintetésére azon betegek esetén, akiknél a rohamok induldsa az egyik

féltekéhez volt kapcesolhato [33].

Sebészeti technika: a corpus callosum rostjainak sebészi atmetszése. A beavatkozas
lényege a rohamok egyik féltekér6l masikra vald terjedésének megakadalyozasa.
Els6 lépésként a kérgestest eliilsé kétharmadanak rostjait valasztjak szét, a callosotomia
tovabbi kiterjesztése teljes callosotomidva csak perzisztaldo rohamok esetén ajanlott. Féként az
atonias rohamok esetén igazoltan hatdsos beavatkozas. Az atonids rohamok leggyakrabban
epilepszias enkefalopatidk esetén lépnek fel-mint példaul Lennox-Gastaut szindréma esetén

[34]. Tobb beszamolo alapjan jelentds rohamszamredukcid lehetséges generalizalt tonusos
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klénusos rohamok esetén is, és a viselkedés, 1Q, és altalanos életmindség javulasa is varhato

[34-35].

A callosotomia a 90-es évek elején gyakran alkalmazott eljarasnak szamitott, viszont a
ketogén diéta, 1j gyogyszerek és a VNS bevezetése a Lennox-Gastaut szindrémas betegek
esetén ezen miitéti technika hattérbe szorulasat eredményezte, €s jelenleg a ritkdn valasztott

mutétek kozé tartozik.

4.2.2. Hemispherectomia

Csak akkor indikalhato, ha kevésbé radikalis rezekcid nem lehetséges. Altalaban csak
sulyos hemiparézissel rendelkezd gyerekeknél (maradék kézfunkcid nélkiil) alkalmazzak.
Hemispherectomia: indikalt az egyik hemispheriumot diffizan érinté korkép esetén, foleg
gyermekek esetén alkalmazott eljaras. Leggyakoribb okai a perinatalis stroke kdvetkeztében
létrejott  enkefalomaldcia, hemimegalenkefalopatia, multilobéris kortikalis diszplazia,
Rasmussen enkefalitis, Sturge-Weber szindroma. A hemispherectomidn atesett paciensek
esetében kedvezd kimenetel varhatd, a betegek kétharmada rohammentessé valik 5 éves
kovetés sordn a tanulmanyok alapjan [36-39]. A kedvezdtlen rohamkimenetel prediktorai a
hemimegalenkefalopatia [40-41] bilateralis FDG-PET elvaltozaasok [42], bilateralis MR 1ézi6
[43], hosszabb epilepszia fennallds a sebészeti beavatkozas eldtt [44], és korai posztoperativ
rohamok [45]. Ezek koziil az epilepszia fennallasanak idejét kiemelten fontos prediktornak
tartjak, a minél korabbi sebészeti beavatkozas jar kedvezd kimenetellel. A motoros ¢és
kognitiv funkcidk kimenetele a miitét utdn kevésbé tanulmanyozott teriiletek. A legtobb
paciensnek kozepes vagy sulyos hemiparesise van mar a sebészeti beavatkozas elétt is, és a
tovabbi mitét utdni motoros karosodasok kockdzata altalaban csekély. A posztoperativ
kognitiv funkciok fejlédése terén a legtdbb tanulmany alapjan szerény eredmények varhatok,
a sulyos megel6z6 agyi karosodas miatt, amely a nem operalt féltekét is magaba foglalja [39,
43-44]. Ahogy a rohamallapot tekintetében is, a motoros és kognitiv kimenetel is annal
kedvezObb, minél kevesebb ideje all fenn az epilepszia a sebészeti beavatkozast megeldzden

[38, 45].
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Sebészi technikak:

Anatomiai hemispherectomia: az egyik hemispherium teljes eltdvolitdsa, a mesialis
temporalis strukturdkat is beleértve. Jelenleg alkalmazasat keriilik, mivel potencialisan fatalis
komplikacio- cerebralis hemosiderosis- 1éphet fel. Ez vezetett a funkcionalis
hemispherectomia kifejlesztéséhez, ami szintén a teljes beteg hemispherium
diszkonnekcidjaval jar, de az agyszovet csupan limitalt rezekcidjaval, a frontalis és occipitalis
lebenyek eltavolitasa nélkiil.

Hemispherotomia-alternativ, sebészileg szintén kevésbé aggressziv megoldds, amely a
funkcionalis hemispherektomidhoz hasonl6 hatékonysaggal rendelkezik.

A kortex aldmetszése egy teljes hemispherium alatt, a torzsdicok megkimélésével, hasonlo
posztoperativ eredményekkel jar, mint a hemispherektomia de alkalmazasa soran kevesebb
komplikacio 1ép fel. Kivaléan hatdsos lehet az egyik hemispheriumot érinté szindromak
példaul hemimegalenkefalopatia, Sturge-Weber szindroma, Rasmussen-kor esetén.

A hemispherektomian atesett betegek 43-79%-anal varhaté rohammentesség [46].

A legjobb kimenetellel a Rasmussen encephalitis és a Sturge-Weber szindroma esetén
szamolhatunk, mig a kortikalis diszpldzia kevésbé kedvezd posztoperativ eredményekkel jar.
A beavatkozas utdn a mortalitds a miitét alatti vérzés kovetkezménye, 1-5%-ban fordul eld.
[46].

Varhato neuroldgiai deficitek posztoperativ: afazia és a hemiparesis exacerbéacioja, szenzoros
deficitekkel.

Lézeres hemispherotomia, diszkonnektiv eljarasok:

A hemispherotomia egyik uttéré, minimalinvaziv eljarasi formdja a l1ézeres hemispherotomia.
Esettanulmanyok, illetve egy egycentrumos tanulmany szdmolt be az MR vezérelt 1ézer

interstitialis termalis terapia alkalmazasanak eredményeirdl [47].

4.2.3. Poszterior diszkonnekcio

Refrakter unilateralis hatsé kvadrans epilepszia esetén alkalmazhat6é temporo-parieto-
occipitalis vagy parieto-occipitalis diszkonnektiv eljaras, mely a motoros kortexet megkiméli,
igy a motoros funkciok karosodésa elkeriilhetd. Ezt tdimasztotta ald egy 12 gyermeket vizsgald
tanulmany [48]. A gyerekek temporo-parieto-occipitalis €s parieto-occipitalis diszkonnektiv
miitéten estek at, €s 34,5 honappal a mitét utan 9 koziiliik (75%) az Engel klasszifikacio [49]
alapjan Engel 1., 2 beteg Engel II., és 1 beteg Engel III. csoportba keriilt. Minden péaciensnél

hemianopia lépett fel, és magasabb 1Q-val rendelkeztek 3 honappal a miitét utan.
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Ez a retrospektiv és kis esetszdmu tanulmany biztonsdgos és hatékony motoros kortexet
kiméld eljarasnak talalta a poszterior diszkonnekcidkat unilateralis posterior kvadrans
epilepszia esetén. A beavatkozas a nagyobb elemszdmu tanulméanyok [50] alapjan tekinthetd

igazoltan hatékony eljarasnak.

4.2.4. Multiple subpial transsection (Tobbszoros subpialis bemetszés)

Ez a sebészeti eljaras akkor alkalmazhatd, mikor az epileptogén zona valamely
elokvens areaban helyezkedik el, és ezért rezekcioja nem lehetséges. Az eljards alapja az a
feltételezés, hogy a horizontdlisan futd kortikalis Osszekottetések atmetszése a vertikalis
lefutasti rostok megdérzése mellett csokkenti a rohamok kortikalis terjedését funkcionalis
kortikalis deficitek fellépése nélkiil.

Sebészeti technika: vertikdlis bemetszéseket ejtenek a sziirkeallomanyban 4 mm-es
kozonként, ezzel mérsékelve az epileptogén aktivitast az elokvens areaban, és csokkentve a
rohamok tovabbterjedését.

Az eljards palliativ beavatkozasként értékelhetd, de par tanulmany kedvezd
eredményekrdl szdmolt be [51-52]. Néhany centrumban alkalmazott beavatkozés, ezen
centrumok jelentds rohamszdmredukciordl szamoltak be jarulékos rezektiv eljarasok utan

vagy azok nélkiil is tobbszords subpialis bemetszést alkalmazva.

Kisérletes eljaras:

A sugarsebészet gamma kés segitségével a kisérleti eljarasok kozé tartozé modalités,
mely fokalis intraktibilis epilepsziak esetén alkalmazhato, ha az epileptogén zona az elokvens
aredban, vagy sebészileg nehezen/nem megkdzelithetd teriileten helyezkedik el, illetve mikor
a nyilt mitét nagyon magas kockézattal jarna-példaul a primér motoros kéreg, insula,
hypothalamus, agytorzs érintettsége esetén [53].

A legtobb tapasztalat a gamma késsel torténd beavatkozasokrdl a fokalis 1éziondlis
epilepszidk esetében all rendelkezésiinkre arteriovendzus malformacidok és cavernomak,
tumorok esetén [54, 55-58]. Gamma kés szintén eredményesnek bizonyult hippocampalis
sclerosis ¢€s hamartomdk esetében is [59-60], bar a rohamokra kifejtett hatasa késobb
mutatkozott, és elére nem meghatarozhatdé komplikaciok Iéptek fel, ezért tovabbi hosszutavi

megfigyelések sziikségesek a biztonsdgossaga és megbizhatdsaga alatdmasztasara.
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5. Neuromodulacios eljarasok:

5.1. Vagus ideg stimulacio-Vagus nerve stimulation-VNS

VNS indikalhatd azon paciensek szamara, akik rezektiv epilepsziasebészeti
beavatkozasra nem alkalmasak, vagy akiknek a rohamai tartésan fennallnak a rezektiv
epilepsziasebészeti beavatkozas utan is [61-64].

A VNS hatasos, biztonsagos kezelési modnak bizonyult hosszu ideje fennallo,
refrakter parcidlis kezdetli rohamok esetében.

A Food and Drug Administration (FDA) 1997-ben jegyezte be a VNS-t az epilepszia
kiegészitd kezelésési lehetdségei kozé. Az ajanlas szerint a VNS azon felnéttek, illetve 12 év
feletti serdiilok esetében alkalmazhato, akiknél a parcialis kezdetii rohamok gyogyszeres
terapidja soran antiepileptiumrezisztencia lépett fel.

Az eurdpai ajanlds szerint a VNS alkalmazhato kiegészitd kezelésként barmely
¢letkorban azon betegek esetében, akiknél dominansan parcidlis rohamok fordulnak eld,
masodlagos generalizadcidval vagy anélkiil, illetve akiknek antiepileptikum rezisztens
generalizalt epilepszidja van.

Mechanismus: A vagus ideg 20% -ban efferens és 80% -ban afferens rostokbdl all [65]. A
vagus ideg elektromos stimuldcidja sordn az alkalmazott stimulus 80% -a az agytorzsbe
vezetddik vissza, ahonnan a vagus ideg ered. Az elektromos stimulus a vagus ideg axonjait
ingerli, amelyek sejttestjei a ganglion nodosumban és jugulareban helyezkednek el, és
bilateralisan szinaptizalnak az agytorzs nucleus tractus solitariijaval (NTS).

A NTS-bol afferens vagus rostok projicidlnak tobbek kozott a pontin és a mesencephalicus
nucleusokhoz, cerebellumhoz, thalamushoz, és a cortexhez. Az elektromos impulzusok
unilateralis alkalmazéasa estén, az impulzus mindkét féltekére eljut, ahol az emlitett agyi
régiok muikodését befolydsolja. Egy a nucleus parabrachialison athaladd vagus eredetii
informaciot szallité idegpalya kiilonds jelentdséggel bir a VNS terapias hatdsdban. Ez a vagus
palya az eldagyhoz ascendal [66] és a ventroposterior parvocellularis thalamus nucleushoz
szallit visceralis eredetli sensatiokat, ami aztan az insularis kortexhez projicial [67].

A nucleus parabrachialis més thalamicus magokhoz, illetve az amygdaldhoz, és a basalis
eléagyhoz is projicial. Ezen vagus projekciok olyan agyi teriiletekhez adnak rostokat, amik

gyakran feleldsek a rohamok kialakuldsaért. A VNS hatdsossagat tehat egyrészrél ezen
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rohamokat indito agyteriiletekkel valo kapcsolatok biztositjak.
A VNS hatasahoz a locus coeruleus is hozzajarul a NTS-bol kapott afferentacio révén

[68-69]. A vagus efferens rostjai a vagus dorsalis (visceromotoros) magjabdl és a nucleus
ambiguusbdl (somatomotoros mag) erednek, és felelnek a sziv, hangszalagok, laryngealis €s
pharyngealis izmok beidegzéséért, tovabba a hasi zsigerek parasympatikus beidegzéséért [65].
Mivel a jobb vagus nagyobb szerepet jatszik a pitvarok beidegzésében, mint a bal vagus ideg,
elektromos stimulaciora a bal vagus ideg alkalmas, ezzel biztosithaté a VNS szivre gyakorolt
mellékhatasainak elkeriilése [70]. Bar egyes esettanulmanyok alapjan biztonsagosnak
tekinthetd a jobb vagus ideg stimulécio is és allatkisérletekben az alapkutatdsok alapjan a jobb
VNS ugyanolyan hatdsosnak bizonyult, mint a bal, a klinikai gyakorlatban a bal VNS terjedt
el [71-72].

A VNS a kardialis pacemakerekhez hasonld felépitésii miiszer. A stimulalo vezetdk a
carotis hiively megnyitasaval a vagus ideg koré keriilnek behelyezésre, és egy
infraclavicularis subcutan programozhaté pacemakerhez vannak kapcsolva.

A VNS pacemaker elemének lemeriilése a rohamok szamanak, sulyossdganak fokozodasaval,
vielkedésvaltozassal jarhat [73-74], ennek elkeriilése érdekében elektiv miitétként végzendd

az implantalhatd pulzusgenerator cseréje.

Magas vagy alacsony stimulacios frekvencia elonyos?

Az els6 VNS —sel foglalkozd esettanulmany 1990-ben jelent meg [75]. Ezt két
kulcsfontossagti vizsgélat kovette, melynek résztvevdéi 12 év feletti, fokalis epilepszias
antiepileptikum rezisztens paciensek voltak, akiknek legalabb 6 rohamuk fordult el havonta.
Az egyik az EO03 study volt melyben dontéen fokalis epilepszids péaciensek vettek részt
[76-79], a masik az EO5 study, melyben komplex parcidlis rohamokkal és szekunder
generalizacidval rendelkezd betegeket vizsgaltak [80].

Ezen multicentrikus, randomizalt vizsgalatok két kiilonboz6 VNS stimulédcios protokollt
hasonlitottak 6ssze: magas (30 Hz) és alacsony (1Hz) stimulaciés frekvencidjit. Mindkét
tanulmany esetén a magas stimulacidés frekvencidju protokoll esetén értek el jobb
eredményeket.

Az EO03 study-esetén az atlagos rohamszamredukcié 24,5% volt a magas frekvencids
stimulacié esetén, mig 6,1% az alacsony frekvencidjuaknal, az EO5 study-nal 28%-os atlagos
rohamszamredukciot értek el a magas frekvencids stimuldcié esetén, mig az alacsony
frekvencias stimulacional ez 15%-nak adodott.

Tovabbi evidenciak
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Egy harmadik tanulméany a PULSE trial volt, mely refrakter fokalis epilepszids
felndtteket vizsgalt. A randomizalt tanulmany a résztvevoket két csoportba osztotta, az egyik
csoport a VNS + Best medical practice- (BMP) tehat VNS + a lehetd legjobb gyogyszeres
terapiaban részesiilt, a masik csoportot kizarolag antiepileptikumokkal kezelték-(best medical
practice- BMP) [81]. Lényeges csoportok kozti kiilonbséget talaltak a VNS+ BMP javara az
¢letmindség és rohamszam tekintetében. Klinikai esettanulmanyok alapjan a VNS generalizalt
epilepszia szindromak esetén is hatasos kezelési mod lehet [82-86].

Viszonylag sok adat és klinikai tapasztalat gyilt 6ssze a Lennox Gastaut szindroma

VNS kezelésével kapcsolatban, mivel Lennox Gastaut szindroma esetén gyakran Iép fel
antiepileptikum rezisztencia, és a sebészeti kezelési lehetdségek is korlatozottak [87-97].
A VNS terapia kiilonosen hatékonynak bizonyult az epilepszias betegek ezen csoportjaban,
tobb mint 50% -os rohamszamredukciot, rovidebb rohamokat, és csokkent antiepileptikum
igenyt eredményezett [98].
Mas refrakter gyermekkori epilepszia szindroméak esetében is kedvezd terapias hatéast
regisztraltak egyes esettanulmanyok-epilepszias encephalopathiak  (Landau-Kleffner
szindroma, Dravet szindréma), sclerosis tuberosa ¢és tipusos absence epilepszia esetén [83-84,
87,99-103].

A VNS korabbi, rohammentességet nem eredményezd sebészeti beavatkozas utan is
rohamszamredukciot érhet el, sikeresen alkalmazhat6 [60, 87, 98, 104-105].

A sziikség esetén torténd -on demand- stimulaci6 a kronikus stimulécié mellett a VNS
hatékonysagat noveli az aurdkat tapasztald paciensek esetén a rohamok csendesitésével,
illetve megszakitasaval [106].

Két esettanulmanyban felnéttek és gyermekek esetén is leirtdk a VNS hatékonysagat
antiepileptikumrezisztens status epileptikus esetén [107-108].

A VNS-el kezelt paciensek elsddlegesen az antiepileptikumok doézisanak csokkentésébdl
profitalhatnak.

A legtobb beteg ¢életmindsége javul a kezelés hatasara [109-113], ¢és a
rohamszamredukciotdl fliggetleniil is a VNS a hangulatra, éberségre ¢és a kognitiv funkciokra
is kedvezd hatast gyakorolhat. Habar inkonkluziv evidencidkkal rendelkeziink a VNS
antidepressziv hatasaval kapcsolatban [114-116], a VNS esetleges hangulatjavito &és
antidepressziv hatasa is pozitivan befolydsolhatja a betegek kozérzetét. A VNS javitja a
napkozbeni éberséget, vigilanciat és csokkenti a nappali aluszékonysagot [110, 117-118].
Fokozott éberség a rohamszam csokkenése nélkiil is megfigyelhetd volt [119]. Egyes

éberséget stimulald agytdrzsi centrumok, mint a nucleus parabrachialis, a locus ceruleus

28



vagus ideg magjainak kozponti kapcsolatain keresztiil torténd elektromos ingerlése lehet a
magyarazata e jelenségnek.

A legtobb esetben a betegnek folytatnia kell az antieplieptikum szedést [120], viszont
a paciensek egy része esetén egy vagy tobb antiepileptikum dézisanak csokkentése, vagy akar
elhagyasa lehetséges, néhdny esetben pedig az antiepileptikum elhagyasdval VNS kezelés
mellett rohammentességet értek el [83, 121]. Nagyobb tanulmanysorozatok arra utalnak, hogy
a betegek ugyanannyiféle antiepileptikumot szednek VNS mellett is, mint azel6tt, ezen

tanulmanyok azonban nem foglalkoztak a szedett antiepileptikumok do6zisanak vizsgalataval.

VNS mellékhatasai, biztonsagossaga

Biztonsagos ¢és jol toleralhatd terdpias modalitasok kozé tartozik a VNS.
A stimulacid sordn a betegek kis részében lépnek fel enyhe és kozepes sulyossagu
mellékhatasok, -mint példaul a hang megvaltozésa, rekedtség, torokfajas, kohogés, zsibbadas,
izomféjdalom, légszomj. Sulyos mellékhatasok, példaul infekcio-gyermekeknél gyakoribb-,
arrythmidk, aspiracio ritkan fordulnak eld.

2011.oktoberében 1) guideline sziiletett a VNS-el rendelkezd betegek 3 Teslas MR
vizsgalatanak protokolljarél. A protokollok betartdsa mellett a VNS-sel rendelkezd betegekrol
biztonsaggal készitheté MR felvétel.

5.2. A mély agyi stimulacio - Deep Brain Stimulation (DBS) - szerepe az epilepszia
kezelésében

A mély agyi stimulaci6 igéretes 0 terapias lehetdség az idegrendszeri betegségek
kezelésében. Egyre tobb véletlen besorolasos-(randomizalt), tobbcentrumos nemzetkozi
vizsgalat tAmasztja ala hatékonysagat neuroldgiai korképekben, ennek megfelelden indikacios
teriilete folyamatosan boviil. A Parkinson kor, esszentialis tremor és dyskinesidk kezelése
mellett egyes pszichiatriai (obszessziv kompulziv betegség, terapiarezisztens depresszio) €s
epilepszias -antiepileptikum-rezisztens — betegek esetén is indikalhato kezelési eljaras.

A mély agyi stimulacio azon felndtt, megfeleld intellektust antiepileptikum rezisztens
betegek esetén jon szoba, akiknél az epilepszids fokusz eltavolitdsa rezektiv operdcios
technikakkal nem lehetséges (vagy sikertelennek bizonyult), és a tovabbi gyogyszeres
kezeléstdl sem varhato eredmény.

Epilepszia esetén fontos olyan agyi strukturdk azonositasa, melyek ingerlése az

epilepszias rohamokat gatolhatja. Az utdbbi években tobb kisérlet is folyt ilyen agyi
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struktarak feltérképezésére. Adrian Upton 1985- ben az anterior thalamusmag mélyagyi

crer

crer

multifocalis epilepsia esetén [123]. Egy 2013-ban megjelent kétcentrumos, kontrollalt
tanulmany szintén a bilateralis centromedian thalamicus nucleus (CMN) DBS hatékonysagat
tamasztotta ald refrakter generalizalt epilepsziaszindromak esetén [124]. Mind a hat
generalizalt epilepszids betegnél jelentds, > 50% -os rohamgyakorisag-csokkenést értek el.
DBS hatékonysagat igazolta sulyos Lennox-Gastaut szindromaban [125]. A thalamus
centromedian magjanak stimuldcidja tonusos klonusos rohamok esetén lehet hatasos, mig a
hippocampus stimulacidja parcialis rohamoknal [126]. Mésok kiilonbozd egyéb célpontokat
javasoltak, mint példaul a subthalamikus nucleus, nucleus caudatus, mammillothalamikus
tisztdzasa érdekében jelenleg is véletlen besorolasos vizsgélatok zajlanak [127-128].

Eddig egyediil a bilateralis nucleus anterior thalami krénikus stimulacidjarol all
elegendd adat rendelkezésre a 2010-ben publikalt SANTE tanulmény [129] 6ta arra, hogy az
eurdpai hatosagok igazolt terapids eljarasnak tekintsék. Az anterior thalamus mag kronikus
stimuldcidja gyogyszerrezisztens epilepszia esetén tehat Eurdpaban torzskonyvezett terapids
lehetdség. Az attorést hozo tanulmany alapja 110 beteg véletlen besorolasos vizsgalata volt 2
¢ves megfigyelési idovel. A kétéves kontroll soran a betegek 54% -nal talaltak jelentds, tobb
mint 50% -os rohamszamcsokkenést, tobbségiik életmindség-javulast ¢és rohamok
sulyossaganak mérséklddését is tapasztalta. A betegek 12%-anal rohammentesség igazolddott
hatés valamivel meghaladja az 0j tipust antiepileptikumokét, de jelentdsen elmarad a rezektiv
miitétek utan varhaté 60-90% -os rohammentességi esélytdl. Ennek megfelelden a rezektiv
eljarasok utdn masodlagosan valasztandd eljards. Mivel a SANTE tanulmanyba vald
bekeriilés feltételei a minimum 70 -es 1Q, parcialisan indulé rohamok, és a pseudorohamok
hidnya voltak, az anterior thalamusmag stimulacidja ezen feltételeknek megfeleld betegek
esetén alkalmazhat6 rutinszertien.
egy tovabbi 2015-ben megjelent tanulmany is alatdmasztotta [130]. A tanulmany a 13 honapja
beiiltetett mélyagyi stimuldtorok hatdsossagat kovette értékelve az 5 évvel a beiiltetés utani

rohamallapotot, illetve szovOdményeket. Az 5 éves kontrollvizsgélat soran a betegek 69%-nal
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igazolddott rohamszamredukcio, illetve a betegek 15%-a valt rohammentessé legalabb 6
honap idétartamra.

Egy tovabbi 2021-ben megjelent tanulmdny a SANTE betegeinek 10 éves
utankovetésének eredményeit kozolte [131]. A tanulmany alapjan a DBS hosszatava
alkalmazasa soran a fokalis rohamok secunder bilateralis tonusos-klonusos generalizalédasa
71 %-al csokkent, ami a SUDEP kozckazatat is csokkentheti.

A thalamus anterior magjanak stimuldcioja tehat hosszii tavon is hatdsosnak ¢és

biztonsagosnak bizonyult [132-133].

magjanak allandé zavardsdval, funkciondlis neuromodulacié utjan fejti ki hatasat. A Papez

gylirti részét képezd nucleus anterior thalamin keresztiili serkentés és gatlas egyvelegére

épitve gatolhatja a limbikus rohamok kialakuldsat [134]. Arra vonatkozdéan nem all

rendelkezésiinkre jelenleg megbizhaté adat, hogy a temporomedialis vagy limbikus

epilepszian kivill mas epilepszias betegek is profitalhatnak az anterior thalamusmag
Az US-Food and Drug Administration 2018-ban hagyta jova az eljaras alkalmazésat,

adjunktiv terapids lehetdségként a parcidlis rohamokat elszenvedd, 3 vagy tobb

antiepileptikumra rezisztens epilepszids betegek esetén.

A beavatkozds szovOdményrataja alacsony, az IPG helyi irritacidja,illetve az elektrodak

elmozdulésa vezethet potencidlisan az eszkoz eltdvolitasahoz, ez azonban ritkén fordul eld. A

2. abra a DBS felépitését mutatja be.

electrode

2. Abra:
DBS felépitése:

1. Elektroda: az anterior thalamusmagba keriil beiiltetésre
sztereotaxids tervezés soran. A stimulaciés paraméterek igen
valtozatossa tehetok a négypolusu elektrodak alkalmazasaval.
2. Impulzusgenerator (pacemaker): a subcalicularis arokba kertil
betiltetésre. Akkumulatora 2-5 évente kimeriil, és cserélni kell.
3. Osszekoté kdbel: megteremti meg a kapcsolatot az

impulzusgenerator és az elektrodak kozott.
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5.3. Reszponziv (zart-hurku) kortikalis stimulacio

A reszponziv kortikalis stimulacid egy szintén a gyogyszerrezisztens fokalis
epilepszidsok esetén alkalmazhaté eljards, alkalmazésa akkor indikalt, ha a jelentdsen
nagyobb valészinliséggel rohammentességet eredményez0 rezektiv sebészeti beavatkozas nem
lehetséges (példaul, ha az epilepszias fokusz elokvens kortexet érint vagy multifokalis
epilepszia esetén).

A reszponziv stimuldci6 (RNS) egy a rohamészleléshez kapcsolt zart-rendszerii

(closed-loop) stimulacié elvén miikddo terapias lehetdség [135-138].

Az RNS-Rendszer miikodése 3 f6 elven alapszik:
- az rohaminditasi zona agyi elektromos aktivitasanak folyamatos monitorozasa
- arohamindulésra utal6 elektromos aktivitas észlelése
- rohamok kezdetének észlelése esetén millisecundum gyorsasaggal valaszként a
rohamaktivitasra elektromos stimuléciés impulzusok leaddsa, mellyel a roham

kifejlddése megakadalyozhato

Az open-label-vizsgalatok a reszponziv kortikéalis stimuldcié hatdsossagat igazoltdk- a
rohamszam jelentds csokkenése, a rohamok rovidiilése, illetve a rohamintenzitas csokkenése
volt megfigyelhetd [139]. Egy 191 antiepileptikum rezisztens epilepszias beteget vizsgalod
randozmialt kontrollalt klinikai vizsgalatban a betegeket két csoportra osztottdk. Egy ’sham’
csoportra-ebben a csoportban rohamdetektalast nem kovette stimuldcid-, és egy aktiv
csoportra- ebben a csoportban a roham deketdldsadra vélaszolo-reszponziv stimuléaciot
alkalmaztak [140-141]. A 12 hét kisérleti idészak utdn az aktiv stimuldcids csoportban
nagyobb mértékii rohamszamcsokkenést figyeltek meg, mint a stimulacié nélkiili csoportban
(37.9% versus 17.3%), de a >50%-0s rohamszdmcsokkenést elérék aranya a 2 csoport kozott
nem kiilonbozott szignifikans mértékben (29% versus 27%; OR 1.1, 95% CI 0.6-2.1).

A beavatkozas biztonsdgosnak bizonyult, mindkét csoport az életmindség kismértékii
javulasat tapasztalta. A kedélyéllapot negativ irdnyt valtozasa vagy a kognitiv funkciok
csokkenése nem volt megfigyelhetd.

Az elektrodaimplantacid sordn 9 paciens esetén (5%) intrakranidlis vérzés, 7 paciens
esetén sulyos intrakranialis vérzés 1épett fel a beavatkozas komplikacidjaként, az eseteknek
nem lettek azonban hosszitavl neurologiai kovetkezményei. Ezen eredmények alapjan valt az
eljaras 2013-ban az amerikai Food and Drug Administration (FDA) altal elismert terapias

lehetdséggé a gyogyszerrezisztens 18. életéviiket betoltott epilepsziasoknal.
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A VNS-¢és DBS hosszitavi rohamszamcsokkentd hatdsahoz hasonléan a reszponziv
stimuldcié hatékonysagnovekedését is megfigyelték [141-142], tovabba egyes kutatdsok
szerint a SUDEP-rizikd csokkenése is megfigyelheté [143]. Nehany kisebb kontrollalt
vizsgalat és open-label-vizsgalatok szerint a hippocampus-stimulécié rohamszam csokkentd
hatassal rendelkezik a mesialis temporalis lebeny
epilepsziasok esetén [144-147], de a mddszer biztonsagossaganak ¢és hatékonységénak
igazolasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek [148].

Az 1 tipust, kronikus ’subthreshold’ stimulaciot alkalmazo kortikalis stimuldcid
kezdeti eredményei biztatdéak [149-151], a mddszer igazoldsahoz tovabbi, nagybetegszamu
randomizalt kontrollalt vizsgalat sziikséges.

Reszponziv (zéart-hurk) neurostimulator felépitését a 3. dbra mutatja be:

3. Abra:

A zart-hurki (reszponziv) neurostimulator (RNS)
felépitése

A. Neurostimulator
B. Kortikalis strip lead
C. Meélyagyi elektroda
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5.4. Traszkranialis magneses stimulacio (TMS) és Nervus Trigeminus stimulacio
(TNS)

Az  alacsonyfrekvencids  transzkranidlis  mdagneses  stimulacio  kortikalis
ingerlékenységesokkentd (kortikdlis excitabilitds) hatasat tanulmanyok tadmasztjak ala [152-

153].

Eddig nem-kontrollalt vizsgdlatok, és esettanulmanyok megfigyelése szerint ez a
kortikalis excitabilitascsokkenés a rohamszam csokkenéséhez vezethet [154-155]. A kisebb
esetszamu kontrollalt vizsgalatok ezt eddig nem igazoltdk egybehangzoan [156-160].
Trigeminal Nerve Stimulation-eTNS) rohamszamcsdkkentd hatdsat prospektiv tanulmanyok -
tobbek kozott egy randomizalt kontrollalt vizsgalat - igazoljak [161-162]. A randomizalt
kontrollalt vizsgalat [161] 50 havonta 2 vagy tobb parcialis induldst rohamot elszenvedd
paciensnél vizsgalta az eTNS hatasossagat egy 18-hetes kezelési periddus alatt. Az eTNS
kezelés hatasara tobb paciensnél figyeltek meg terapias valaszt (valasznak a >50%-os
rohamszam gyakorisdg csokkenést tekitették) mint a kontroll csoport esetén (30% eTNS
versus 21% kontroll). A betegek kedélyallapota is javult a Beck-féle depresszidskala
értékelése alapjan. Az eTNS ezek alapjan az Eurdpai Uni6 altal engedélyezett eljaras, az
amerikai hatdsagok még vizsgdljadk a modszer hatdkonysagat és biztonsagossagat-jelenleg
kisareleti eljarasnak szamit, az FDA még nem engedélyezte epilepszia esetén az alkalmazasat.
2019-ben a figyelemhidnyos viselkedészavar (attention deficit hyperactivity disorder -ADHD)
FDA-éltal engedélyezett kezelési lehetdségeéveé valt.
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6. A posztoperativ rohamallapot értékelése rezektiv és neuromodulacios
elarasok esetén: ILAE vagy Engel klasszifikacio?

A rohamallapot megfeleld posztoperativ értékelése kiemelkedd fontossdgu, hiszen a

rohammentesség / rohamszdmredukcio elérése alapvetden jobb életmindséget hatdroz meg
[163-164], a posztoperativ kimenetel megfeleld definidlasa pedig elengedhetetlen a
tudomanyos kutatdsokhoz.
A posztoperativ kimenetel értékelésésre rezektiv sebészeti beavatkozasok esetén kétféle
klasszifikacios rendszer az Engel féle klasszifikacio (1992) [49], és az ILAE (2001) altal
javasolt klasszifikécio terjedt el [165]. Az Engel féle klasszifikaciot az 1992-es Palm Desert
Epiepszia Sebészeti Konferencian alkottdk meg az AE rezisztens betegek posztoperativ
rohamallapotanak értékelésére és azota is a legszélesebb korben alkalmazott posztoperativ
kimenetelt értékeld skala [49].

Egyes vélemények szerint az Engel klasszifikacio szubjektiv értékelési szempontokkal
rendelkezik, mint példaul a jelentés rohamszdmredukcid -, ritka rohamok ’- meghatarozasa,
melyet a kiillonb6z6 centrumok eltérden értékelhetnek, nehezitve ezzel a centrumok kozti
eredmények Osszehasonlithatosagat. Ezért 2001-ben wjabb, objektivebb szempontokra épitd
klasszifikaciés rendszert ajanlott az ILAE Comission on Neurosurgery. Az ILAE
klasszifikdcid6 a posztoperativ rohamnapokra alapoz, nem tartalmaz a rohamallapotra
vonatkoz6 szubjektiv elemeket, vagy az életmindség értékelését [166].

Barmelyik klasszifikacidos rendszert alkalmazzuk is, alapkovetelmény, hogy tobb
vizsgalo értékelése ugyanazon beteg adott rohamallapotira vonatkozdan jol egyezzen, -
interrater reliabillity /agreement - megbizhaté legyen, segitve ezzel a tudomanyos
kutatasokban két centrum eredményeinek Osszehasonlithatosagat, és a klinikai gyakorlatban
val6 alkalmazhatosagat.

Az interrater agreement vizsgalataval egy 2011-es tanulmany is foglalkozott [167]. A
tanulmany kovetkeztetése szerint az ILAE klasszifikdcid nagyon magas interrater-agreement
értekkel rendelkezett. A szubjektiv értékelési szempontok ellenére az Engel klasszifikacio is
bar alacsonyabb, mégis elfogadhatdan jo egyezést mutatott két fliggetlen vizsgald kozott a 4
f6 kategoriara és az alkategoridkra vonatkozodan is, igazolva ezzel alkalmazhatdsagat az
epilepsziaacentrumok kozti Osszehasonlitdsokra, illetve a kutatasok soran. Ez a 2011-es

tanulmany is igazolja az Engel klasszifik4cio jelen dolgozatban tortént alkalmazasat is.
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A neuromodulécios eljarasok esetén gyakran egyszertsitett rohamkimeneteli értékelést
alklamaznak.
Ez alapjan a betegek az alabbi kimeneteli csoportokba keriilnek:
1. Tartdsan rohammentes
2. Jelentds rohamszamcsokkenés (legalabb 50%-0s rohamszamcsdkkenés)
3. Valtozatlan rohamallapot
4. Romlott allapot
A neuromoduléacios (DBS és VNS) beavatkozasok értékelése soran mi is az egyszerUsitett

rohamkimeneteli értékelést alklamaztuk.

Ezen irodalmi attekintés utan a III. fejezetben a Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 és
2016 kozott elvégzett rezektiv epilepsziasebészeti €s 2005 és 2014 kozott elvégzett
neuromodulacids (DBS, VNS) beavatkozasok eredményeit mutatjuk be. A IV. fejezet pedig a
magyarorszagi mély agyi stimuldcids beavatkozasok posztoperativ kimenetelét és a

szivfrekvencia variabilitdsanak mint kovetéses paraméternek az alklamazhatosagat vizsgalja.
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II. Célkitiizés

1.,

A dolgozat egyik célja a terdpiarezisztens fokalis epilepsziaval ¢l6 betegek epilepszia
sebészeti  lehetdségeinek  irodalmi  attekintését kovetben a  Pécsi  Kooperativ
Epilepsziacentrumban 2005 és 2016 kozott preoperativ kivizsgdlason majd rezektiv sebészeti
beavatkozason atesett betegek posztoperativ kovetési eredményeinek Osszegzése, illetve ezek
nemzetk6zi adatokkal wvald Osszehasonlitdsa, 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.,

A fenti adatok ismeretében, egy tovabbi tanulmanyban az ANT-DBS-beiiltetésen 2011
¢és 2019 kozott atesett magyar epilepszids betegek interiktalis szivfrekvencia valtozasat (HRV)
elemeztiik (a Budapesti és a Pécsi Epilepszia Centrumok 0sszesitett adatai 0sszegytijtésével €s
elemzésével) a miitét elott és a mtét utan: stimulacio nélkiil és a stimulécié bekapcsoldsat
kovetden. Megvizsgaltuk, hogy a szivfrekvenciavariabilitds alkalmazhatd-e a mélyagyi

stimulacié kdvetési paramétereként.
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II1. A Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 és 2016 kozott elvégzett
rezektiv epilepsziasebészeti és 2005 és 2014 kozott elvégzett
neuromodulacios (DBS, VNS) beavatkozasok eredményeinek
0sszegzése

1. Az epilepsziasebészet magyarorszagi torténete

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

A jelenlegi munkat nemzetkdzileg is ismert elédok alapoztak meg. Az 1950-70-es
évekbdl a Debreceni Idegsebészeti és Neuroldgiai Klinikdn Hullay [168-169 ], mig az
Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézetben (OITI) Fényes [170] publikacidi tudésitanak
a korai epilepsziasebészeti beavatkozasok eredményeirdl.

Az 1980-as években ugrasszerlien megujult képalkotd lehetdségekre tdmaszkodd
modern epilepsziasebészeti kivizsgalas magyarorszdgi mihelyének megszervezése Halasz
Péter nevéhez kotddik. Rasonyi és munkatdrsai 0sszegzése alapjan [171] az OPNI-HIETE
Epilepszia Centrumban 1999-ig tortént tobb mint 100 epilepsziasebészeti beavatkozas 67—
79%-ban eredményezett posztoperativ rohammentességet.

Az Orszéagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézetben (OPNI) és az OITI-ben 1985 és
2001 kozott eliilsé temporalis lebenyi reszekcion atesett betegek hosszi tdva rohamkimeneti
eredményeirdl és az ezeket befolyasold tényezokrol Kelemen és munkatarsai [172] szdmoltak
be. A budapesti Kooperativ Epilepsziasebészeti Program (az OITI, az OPNI, a Bethesda
Gyermekkorhaz, a Szent Janos Koérhdz és a Szent Istvdn Korhaz kooperacidja) eredményeit
Balogh ¢és munkatérsai 6sszegezték [173].

A Pécsi Neurologiai Klinikan Kornyei Istvan vezette be az epilepsziasebészetet. Az
epilepsziasebészeti kivizsgalasok modszeressé és rendszeressé valasa, illetve az
ugynevezett kooperativ epilepsziacentrum megalakuldsa — rutinszeri epilepsziasebészeti
lehetdséget teremtve — 2005-t6] valosult meg a PTE Neuroldgiai Klinikdjanak ¢és
Idegsebészeti Klinik4janak, illetve Magatartastudomanyi Intézetének és Biologiai Intézetének,

valamint a Pécsi Diagnosztikai K6zpontnak az egyiittmiikddésével.
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2. Célkituzés

Célunk a Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 ¢és 2016 méjusa kdzott preoperativ
kivizsgalason, majd rezektiv sebészeti beavatkozdson atesett betegek posztoperativ
eredményeinek Osszegzése, nemzetkdzi adatokhoz hasonlitdsa volt, figyelmet forditva a
posztoperativ pszichoszocialis, ezen beliil kiemelten a foglalkoztatottsagi allapotra.

Ko6z0ljiik tovabba a Pécsi Kooperativ Epilepsziacentrumban 2005 és 2014 kdzott preoperativ
kivizsgalason majd neuromoduldciés beavatkozason (DBS, VNS) atesett betegek

posztoperativ kdvetési eredményeit.

3. Modszer

Az adatgyijtés részben retrospektiv modon, korlapok adatainak attekintésével (pre- és
perioperativ adatok), részben prospektiv. moédon, 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 [174], 2—10 napos vide6-EEG-
monitorizalas, neuropszichologiai kivizsgalds és a szocialis helyzet értékelése, tovabba
sziikség esetén a pozitronemisszids tomografia.

Az epilepsziasebészeti kivizsgdlds eredményeit multidiszciplindris team — neurologus,
idegsebész, neuroradioldgus, neuropszicholdgus és sziikség esetén pszichidter — értékelte,
indikalta a miitét lehetdségét, megbecsiilte a varhato epileptoldgiai, kognitiv, pszichiatriai €és
szocidlis kimenetet és a varhatdé mitéti szovédményt. Ezen adatok ismeretében végiil a
betegek dontottek, hogy torténjen-e miitéti beavatkozas.

A rezektiv sebészeti beavatkozasok utani rohamkimenetel értékelése az Engel-klasszifikacid

alapjan (4. abra) tortént [175].
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Engel I. Rohammentesség

¢ A. Teljes rohammentesség a sebészeti beavatkozas ota

e B. Csak aurajelenség Iép fel

e C. Mitét utin néhiny roham, de minimum 2 éve tartdsan
rohammentes

e D. Antipileptikumelhagyisra fellépett egyszeri roham

Engel II. Ritka rohamok

¢ A. Kezdeti rohammentesség utin megjelend ritka rohamok

¢ B. Ritka rohamok miitét 6ta

e C. Alkalomszer(i rohamok a miitét 6ta, az utobbi két évben
ritkdn

e D. Csak ¢jszakai rohamok

Engel III. Erdemben javult rohamillapot

e A. JelentGsen csokkent rohamszam

¢ B. Tartésan rohammentes dllapot a kovetési idészak tébb mint
felénél hosszabb id6ben, de kevesebb mint 2 évig

Engel IV. Nincs érdemi javulas

e A. Mérsékelt rohamszamcsokkenés
e B. Viltozatlan rohamstatusz

¢ C. Rohamstitusz rosszabbodasa

4. Abra: Engel klasszifikacié

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

Vizsgaltuk tovabba az epilepsziabetegség korlatozd hatasat a paciens csaladi életére,
mindennapi tevékenységeire nézve. A korlatozd hatas mértékét a paciensek maguk értékelték
az EuroQoL (EQ-5D) 4ltalanos ¢életmindséget felmérd kérddiv ,,Szokasos tevékenységek™

pontja alapjan, 5 fokozatti skalan, az alabbiak szerint [176]:
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1. Nincs problémam a szokésos tevékenységeim elvégzésével.

2. Enyhe probléméam van a szokasos tevékenységeim elvégzésével.

3. Kozepes fokt problémam van a szokasos tevékenységeim elvégzésével.

4. Sulyos probléméam van a szokasos tevékenységeim elvégzésével.

5. Képtelen vagyok elvégezni a szokasos tevékenységeimet.

A ,,Szokésos tevékenységek”-et a munka, a tanulas, a hazimunka, a csaladi vagy szabadidds

programok teriiletén értékelték a paciensek.

A neuromodulécios beavatkozasok - a DBS és a VNS - posztoperativ eredményeinek
értékelése az egyszerlsitett posztoperativ rohamkimeneteli skala segitségével tortént.
Az antiepileptikum dozisanak csokkentésére, elhagyasara a mitét utan két évvel keriilhetett

sor, a paciensek egyéni igényeit is figyelembe véve.
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4. Eredményeink

Rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozdson a Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 és
2016 majusa kozott 72 beteg esett at. A nemek aranya nem kiilonb6zott érdemben (n6: 54%,
férfi: 46%). A legfiatalabb beteg 9 éves, a legiddsebb 63 éves volt a mitét idején, az atlagos
¢letkor 37 év volt (SD: 11,39). Az epilepszia a miitét 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 mitét utani rohamallapotanak felmérése 2016-ban, a miitétet kdvetéen 1 és 10 év
kozotti idétavlatban tortént. Az atlagos kovetési id6 5,2 év volt. (1-2 éves kovetési idoszak 19
paciens, 3—5 éves 18 paciens, 610 éves 33 beteg esetén valdsult meg.) Rohammentességet
(Engel 1.) a betegek 76%-a ért el. Ritkan fellépd rohamai (Engel 11.) a betegek 10%-anak,
jelentdsen csokkent a rohamszama (Engel II1.) 7%-uknak, mig 7%-uk esetén alig vagy nem
tortént valtozas a rohamok gyakorisdgaban (Engel [V/a, b).

Ezen eredményeket az 5. abran foglaltuk ossze.

Engel IV.
0,
Engdl” i

W%

Engel ll.
10%

Engel I.
76%

5. Abra: Rezektiv sebészeti beavatkozasok, posztoperativ rohamaillapot

Az Engel 1. rohamallapotu betegek koziil — akiknek értékelhetd adata allt rendelkezésre az
antiepileptikumaik valtoztatasara vonatkozoan (43 beteg) — 16 betegnél (37%) lehetett az
antiepileptikumait teljesen elhagyni (miitét elétt egy—négyféle gydgyszert szedtek).
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Harom kivételével a tobbi beteg esetén is csokkenteni lehetett a gyogyszerek szdmat, 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
egylitt), 6%-ban tobbes patologia (példaul HS és occipitalis cavernoma) €s 4%-ban komplex
fejlédési rendellenesség igazolodott, mig a betegek 3%-aban nem tudtunk epileptogén 1éziot

kimutatni [177] (6. dbra).

mFCD

W Tumorok
(cavernoma, glioma, cholesteatoma, DNT,
teratoma)

W Hippocampalis sclerosis
B FCD +HS
m Nonlaesionalis

m Tobbes patoldgia: HS + occipitalis
cavernoma, HS + DNT, ganglioglioma + FCD,
HS + posthaemorrhagias gliosis

1 Komplex fejlédési rendellenesség, corticalis
dysgenesis

6. Abra: Rezektiv sebészeti beavatkozasok etiolégiaja

A miitét utan teljes rohammentességet (Engel 1/a) 41 beteg ért el. Ebben a csoportban kiilon
megvizsgaltuk az etiologiai tényezdket: hippocampalis sclerosis 37%-ban, cavernoma 19%-
ban, glioma 12%-ban, fokalis corticalis dysplasia ¢s dudlpatologia 10-10%-ban,
cholesteatoma ¢és tobbes-patologia (HS és DNT, illetve HS és posthaemorrhagids gliosis

egylitt) 5-5%-ban, mig DNT 2%-ban fordult el6 (7. abra).
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M Hippocampalis
sclerosis

mFCD
M Dudlpatolégia

W Cavernoma

N

M Glioma
W Cholesteatoma

1 Tébbes patoldgia

W DNT

7. Abra: A posztoperativ Engel 1/a rohamallapot etiolégiaja

Temporalislebeny epilepszidja 63 betegnek volt. Ezen alcsoport posztoperativ rohamallapotat
vizsgalva azt talaltuk, hogy 49 beteg (78%) az Engel 1., 7 beteg (11%) az Engel II., 5 beteg
(8%) az Engel II1., mig 2 beteg (3%) az Engel IV. csoportba tartozott.

Extratemporalis epilepszia 8 betegnél fordult eld. Teljes rohammentességet (Engel 1/a) 4
beteg ért el, 1 beteg esetén antiepileptikummegvondsra jelentkezett generalizalt rosszullét
(Engel I/d), mig 3 beteg esetén nem volt jelentds rohamszamcsokkenés (Engel [V/a, b).

Az extratemporalis epilepszia etiologiai tényezdiként tumorok (oligodendroglioma,
cavernoma) (3 beteg), fokalis corticalis dysplasia (3 beteg), illetve tobbes patologia
(ganglioglioma és FCD, HS és occipitalis cavernoma) (2 beteg) igazolodott.

Szovodmények:
Vizsgalatunk soran szamba vettiik az epilepsziasebészeti beavatkozasok szovodményeit is: a
posztoperativ kovetett 71 beteg koziil kettd esetében latotérkiesés jelentkezett, egy betegnél

fejfajas, szédiilés maradt vissza.
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Tarsadalmi szerepek, munkavallalas

Vizsgalatunk masik fontos kérdéskore volt, hogy epilepsziasebészeti beavatkozas utan
miként véltoznak a paciensek tarsadalmi szerepei, a munkavallalds soran, illetve a csaladban
végzett tevékenységei. E kérdés alapvetden a betegek életmindsége szempontjabdl fontos, de
hasznos lehet az epilepsziabetegségbdl gyogyulok rehabilitdcidjdnak megszervezésére
vonatkozoan is.

Vizsgalatunkban az epilepsziasebészeti beavatkozas utan kdvetett 71 beteg koziil 61
beteg valaszolt a foglalkoztatottsaggal, csaladi szerepekkel kapcsolatos kérdéseinkre. 33 beteg
nyilatkozott tigy, hogy foglalkoztatott (54%), mig 28 beteg nem tudott elhelyezkedni (46%).

Az epilepsziasebészeti beavatkozas utdni foglalkoztatottsagi stdtusz jelentOsen
befolyasolhatja az életmindséget. Az Engel I/a csoportban a betegek 67%-a allt foglalkoztatas
alatt. 9%-uk sikeres, teljes rohammentességet eredményezd miitét utan tudott elhelyezkedni,
37%-uk miitét eldtt és utan is hatranyos megkiilonboztetés nélkiil dolgozott, mig a betegek
21%-at megitélésiik szerint munkahelyilikon 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 1/b, c, d
csoportban a betegeknek szintén a 67%-a allt foglalkoztatottsag alatt, 41%-uk hatranyos
megkiilonboztetés nélkiil, 25%-uk hatranyos megkiilonboztetés mellett. Ebben a csoportban a
betegek egyharmada (33%) nem tudott elhelyezkedni, egyikiik éppen az epilepsziasebészeti
miitét utdn vesztette el munkajat.

Az Engel II. csoportbeliek 34%-a tudott elhelyezkedni hatranyos megkiilonbdztetés
nélkil vagy hatranyos megkiilonboztetéssel, egyenld aranyban.

A betegek 66%-a nem allt foglalkoztatottsag alatt, koziiliikk egy beteg a miitét utan vesztette el
munkahelyét. 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 posztoperativ rohamstatusz fiiggvényében a 8. abran

foglaltuk 6ssze.
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Foglalkoztatottsag
100,07 e 4
000 [J mditét 6ta foglalkoztatott
[[] Foglalkoztatott, epilepszia miatt
nem érte hatranyos
80,0 megkilonboztetés
[ Foglalkoztatott, epilepszia miatt
3 hatrdnyos megkilonboztetés
i’ 60,0 érte
2 ! W Nem 4&llt foglalkoztatas alatt sem
- mitét el6tt, sem mtét utan
N
w B Mitét utan vesztette el
40,0 munkajat
20,0
0,0~
1/b,c,d Il llla, b IV/a, b
Engel-klasszifikacié

8. Abra: Foglalkoztatottsag reszektiv epilepsziasebészeti beavatkozas utan a
posztoperativ rohamallapot fiiggvényében

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

Az Engel I. (rohammentes) ¢és az Engel II-IV. (nem rohammentes) csoportok
foglalkoztatottsagi adatait vizsgalva azt talaltuk, hogy a rohammentesség szignifikdnsan
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.

A csaladi élet és a mindennapi tevékenységek korében is kértiik a betegeket, hogy
értekeljek tevékenységiiket, Osszehasonlitva a miitét eldtti allapottal. A ,,Szokésos
tevékenységek” ellatasanak mindségét a mitét eldtti és utani allapot Gsszehasonlitasaval a
betegek kérddiv segitségével értékelték egy otfoku skalan. A szokasos tevékenységek alatt a
munkat, tanulést, hazimunkat, csaladi vagy szabadidds tevékenységeket jellemezték.

A 9. abra grafikonja a miitét el6tti és utani értékelés kiilonbségét abrazolja.

46



Valtozas a mitét elotti
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9. Abra: Csaladi élet, mindennapi tevékenységek ellatasa

A legnagyobb valtozds az Engel 1. csoportban tortént, ahol a betegek tilnyomod
tobbsége javulasrol szamolt be (akar 4 fokozat javulds is eléfordult 2 betegnél [5%]).
Nagyfoku (3 fokozat) javulasrol 12 beteg (27%), kozepes javulasrol 19 beteg (43%), kisfokt
javulasrol 8 beteg (18%) szamolt be, mig 3 beteg esetén (7%) nem tortént valtozas a mutét
elétti allapothoz képest. Az Engel I1. csoportban nagyfok javulas (3 fokozat) kovetkezett be
1 betegnél (17%), kdzepes fokt javulds (2 fokozat) 2 betegnél (33%), mig kisfoku javulasrol
(1 fokozat) a betegek fele szdmolt be. Az Engel III. csoportban kdzepes javulds 2 betegnél
(33%), kisfoku javulas 3 betegnél (50%) tortént, mig egy beteg (17%) valtozatlan allapotrol
szamolt be. Az Engel IV. csoportban enyhe javulds is csak az esetek kisebb részében
mutatkozott — kisfoku javulas 1 betegnél (25%) —, mig a betegek nagyobb része, 3 beteg

(75%) esetében nem tortént javulas a miitét eldtti allapothoz képest.
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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 epilepszids beteg szdmara a képességeinek megfeleld tarsadalmi
beilleszkedést [178-180].

Az életmindség javulasat érdemben a rohammentesség elérése hozhatja meg a betegek
szamara, melyet a rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozasok eredményezhetnek
a legnagyobb hatékonysaggal (etiologia ¢s lokalizacid fiiggvényében 50-90%-ban) [181] az
antiepileptikumrezisztens fokalis epilepszidval ¢l6knél.

A Pécsi Epilepszia Centrumban az elmult tiz évben tortént epilepsziasebészeti
kivizsgalasok és beavatkozasok célja is ez volt. Vizsgalatunk alapjan elmondhato, hogy a
rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozds utan betegeink rohamallapota a nemzetkozi
adatokhoz hasonloan alakult, hiszen az Osszes beteg 76%-a, illetve a temporalislebeny-
epilepszias betegek 78%-a valt rohammentessé [182-186]. Ez az arany hasonl6 a nemzetkozi
¢s hazai eredményekhez, igazolva, hogy az epilepsziasebészet eredményessége nem orszag-,
illetve régiofliggo.

Az Osszes beteg adatait tekintve, rohamallapottol fiiggetleniil vizsgalva, a betegek
54%-a é&llt foglalkoztatottsag alatt. Egyharmaduk vélte ugy, hogy munkavallaldsa soran
hatranyos megkiilonboztetés éri, ami a palyazé epilepszia miatti elutasitdsa, csak képzettségi
szintje alatti munkakor betoltésének engedélyezése, képességeinek nem valds megitélése és az
epilepsziabetegség miatti elditélet tanusitdsdban nyilvanult meg. Ezen betegek koziil tobben
emlitették, hogy tobb, epilepszia miatt elutasitott allaspalydzatuk utdn elhallgattak
betegségiiket, igy tudtak allashoz jutni, megitélésiik szerint masképp nem alkalmaztdk volna
Oket.

Az epilepszia napjainkban is stigmatizacioval és izolacioval jar [187]. Az
epilepsziabetegséget nem megfeleléen ismerd tdrsadalom elutasitd magatartdsa a betegek
szorongéasat jelentdsen noveli, rontva ezzel akar a rohammentességet elért betegek
¢letmindségét is.

A rohamstatusz az ¢életmindség egyik fontos meghatarozdja, ¢és vizsgalati
eredményeink alapjan befolyasolja a betegek foglalkoztatottsagi statuszat is, hiszen az Engel
L. 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.
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A miitét utdni rohammentesség az életmindség alakitdsdban fontos szerepet jatszik
[188], hasonldéan fontos szerep jut azonban a beteg kornyezetének, tamogatd vagy elutasito
magatartdsanak, a stigmatizacionak is [189]. Mig Magyarorszdg a posztoperativ
rohammentesség tekintetében a nemzetkdzi standardokat kovetd eredményekkel igazolja az
epilepsziasebészeti beavatkozas hatékonysagat, a szocialis rehabilitacid, a tarsadalmi
edukacid6 terén felmertiild hidnyossagok jelentds terhet rohatnak az immar rohammentessé valt,
tarsadalomba visszailleszkedni kivand, éveken &t izolalodott, stigmatizacidt tapasztalt
betegekre [190]. Az OPNI teriiletén miikédé komplex epilepsziarehabilitaciés kodzpont
(Valentin Haz) 2007-ben torténd bezéarasat kovetden hazankban sajnos nincs specializalt
epilepsziarehabilitacio.

Az egyénre szabott rehabilitacid az eurdpai orszagok koziil tobb helyen, igy példaul
Németorszagban 1is magas szinvonal, ahol epilepsziarehabilitaciora specializalodott
centrumokban megvaldsitottdk az akéar tobbhetes benntartozkoddsu, akar utégondozoi
ambuldns megjelenéssel jarod rehabilitacidt, melynek soran biztositott az interdiszciplinaris
szemlélet neuropszichologus, pszicholdgus, pszichiater, szocialis munkas, beszédterapeuta,
karriertanacsado, gydgytornasz részvételével [191].

A rehabilitacio kiterjed a memoriazavarok feltérképezésére, neuropszichiatriai
vizsgalatra, pszicholdgiai tandcsaddsra, pszichiatriai komorbiditds esetén pszichiatriai
gondozasra, az epilepsziabetegség helyes egyéni megitélését segitd edukaciora a paciens és a
hozzatartozok, az epilepszias beteggel ¢lok szdmara [192-195]. Ezen specidlis komplex
rehabilitaci6 magaban foglalja a szocialis rehabilitaciot, a beteg elhelyezkedését segitd
tanacsadast, allasinterjura felkészitést, személyre szabott mozgasrehabilitacidt, tanacsadast a
sportolasi lehetdségekrdl, a kognitiv, illetve beszédzavarok diagnosztizalasat, kezelését, a
munkahelyi terhelhet6ség fokozasat, a lelki alloképesség novelését, stabilitast segitd
tréningeket.

A betegek szubjektiv értékelése alapjan a rohamadllapot valtozésa fontos tényezd a
csaladban betoltott szerep, illetve a mindennapi tevékenységek ellatasa tekintetében.

Az Engel 1. csoportban a betegek 93%-a, mig az Engel IV. csoportban a betegek 25%-a
szamolt be javulasrol.

Azon betegeknél, akik nem tapasztaltak valtozast a rohamallapotuk jelentds javuldsa
ellenére, eldrelépés varhato a csalddot is bevond rehabilitaciotol, pszichologiai tanacsadastol,
melyek a rohamadllapoton kiviili életmindséget csokkentd faktorok feltérképezésével

nyUjthatnak
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segitséget a betegnek és hozzatartozdinak. Az egyénre szabott rehabilitdcio sokréti ¢€s
kortiltekintd megszervezése sziikséges tehat [196].

A miitétek epilepsziasebészeti kooperativ centrumok miikodését teszik sziikségessé,
biztositva a betegek szamdra a komplex interdiszciplindris kivizsgalas, a kell6 gyakorlattal
bird operatdr altali miitéti beavatkozas és a pszichoszocidlis aspektusokat sem nélkiil6zo
rehabilitacio egylittes lehetdségét. Manapsag a miitét eldtti kivizsgalds dnmagéaban is tobb
szakma egyiittes, specidlis ismereteit igényli: magas szintli epileptologiai tudast,
elektrofiziologiai ismereteket (skalpi mellett sziikség esetén invaziv elektrodak alkalmazésat
is), specialis képalkotd eljarasok alkalmazéasat (MR-, fMR- és PET-vizsgélatok), valamint
sebészeti részvételt [180, 197-199]. Mindezek, kiegésziilve az Idegsebészeti Klinikan mara
rutinszertien alkalmazott reszektiv és funkcionalis sebészeti eljarasokkal, rendelkezésre allnak
a 2005-ben szervezddott és fokozatosan épitkezd pécsi kooperativ epilepsziasebészeti
centrumban. Az utdégondozds neuroldgiai-epileptologiai szempontbol rutinszeriien zajlik;
viszont egy szervezett, specialis pszichoszocidlis rehabilitacid kiépitése még feladatunk, mely
biztosithatja az epilepsziasebészeti miitéten atesett betegek szamara a kiteljesedett fizikai,

szellemi és érzelmi élet lehetdségét [200].
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6. Vagus ideg stimulacioval kezelt betegek eredményei

Vagus ideg stimulacidra 2008 és 2012 kozott 8 betegnél keriilt sor. A betegek 75%-a

férfi, és 25 %-a nd volt. A paciensek altagos életkora a VNS beiiltetés idején 31 év volt

(legfiatalabb: 21 éves, legidésebb: 38 éves), és atlagosan 27 éve (legkevesebb: 19, legtobb: 37

éve) allt fenn epilepszia betegség.

Az epilepszia indulasanak atlagos életkora meglehetdsen alacsony (3,875 éves) volt, a

legkorabbi indulast epilepszia 1 éves korban kezdddott, mig a legkésdbbi 9 éves korban. A

10. dbra szemlélteti a VNS beiiltetésen atesett betegek etiologiai tényezdit.

Vagus Nerve Stimulation

polymicrogyria,
intrauterin
allomanykaroso-
das,
14%

MRI negativ
43%

~

corticalis
dysgenesis
29%

FCD L.
14%

3 beteg esetén MRI felvételen strukturalis
valtozas nem abrazolddott, 2 esetben
corticalis dysgenesis unilateralis, illetve
bilateralis, 1 paciensnél focalis corticalis
dysplasia II. tipusa, mig 1 masik esetben
komplex kép, fejlédési rendellenesség és
intrauterin agyallomanykarosodas

igazolodott.

10. Abra: VNS beiiltetésen atesett betegek etiologiai tényezoi

Az alabbi grafikon szemlélteti az egyszertisitett rohamkimeneteli skéla alapjan értékelt

posztoperativ eredményeket. Az egyszertsitett rohamkimeneteli skala 4 csoportot kiilonboztet

meg. Az elsd csoport a tartdsan rohammentessé vald betegek csoportja, ilyen eset a vizsgalt

csoportban nem fordult eld. Iddszakos kozel rohammentes éllapot egy Lennox-Gastaut

szindromas betegnél azonban egy évig fennallt.
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11. Abra: VNS beiiltetésen atesett betegek posztoperativ eredményei

A jelentésen csokkent rohamszam kategéria definicid szerint legalabb 50%-o0s

rohamszam-redukcidt jelentett. Ebbe a csoportba a betegek 25%-a: 2 beteg tartozott. Egyikiik
egy FCD II -focalis corticalis dysplasia II-es tipus- talajan kialakult extratemporalis frontalis
lebeny epilepszids beteg, anamnézisében tOobbszords status epilptikussal, secunder
generalisatioval, és refrakter epilepsziaval. Esetében elobb rezektiv beavatkozas tortént,
rohamallapota azonban a rezekcid utdn sem javult, MRI felvételén a FCD residuuma latszott,
reoperaciéra azonban nem keriilt sor, a VNS beiiltetését fogadta el, mely jelentds
rohamszdmredukcidhoz vezetett esetében.
A masik eset egy jobb oldali hemispheridlis multifokalis induldsti epilepszia volt
hippocampalis sclerosis talajan, Rasmussen encephalitis gyantijaval, amit azonban a szdvettan
nem igazolt, inkabb fehérallomanyi kéarosodasra utalt. Komorbiditasként anxietds 1épett fel,
ami azonban antipszichotikus terdpiara jol reagalt, illetve pszichogén, nem epilepszias
rosszullétei fordultak eld VNS beiiltetés utan.

A betegek tobbsége (75%-a) az egyszertsitett kimenetelt értékeld sklala alapjan a III.
csoportba tartozott, amely csoport betegei jelentésen nem valtozott rohamallapottal
jellemezhetdk, ha csokkent is a rohamszadmuk, ez nem haladta meg az 50%-ot. Ebben a
csoportban sem volt azonban a VNS beiiltetés hatastalan, az egyik paciens esetében a kisebb
rohamok mérséklddtek, a rohamkezdetet megérezte €s on demand’ stimulaciot alkalmazva a

rohamok rovidiilésérdl szamolt be, masnal a kdzérzet javult.
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Ezen csoport betegei koziil 4 betegnél Lennox-Gastaut szindroma igazolodott, példaként
emlitve egyikiiknél MR vizsgalat jobb frontalis dysgenesist igazolt, mas esetben intrauterin
diffaiz agyallomany karosodast corpus callosum hypogenesidaval, polymicrogyriaval,
kamratagulattal, arachnoidea cystaval.

Posztoperativ szovddmény 3 esetben fordult eld, melybdl 2 esetben iddszakos
rekedtség, nervus laryngeus recurrens bénulasa, illetve egy beteg esetén tartds rekedtség 1épett
fel. A tartds rekedtség a VNS kikapcsoldsa ellenére is fennallt, és tobb mint 6 honapja tartott,
javuldsa nem volt varhat6. Mivel a kikapcsolas alatt a rohamszam ndtt, a VNS
visszakapcsolasra kertilt.

A VNS fokozott br irritdciot okozo hatasa miatt (nyaki elektroda okozta bdrirritacio,
a mintabol Staphylococcus infekcid igazolddott) egy beteg esetén az eszkdz eltavolitasra
keriilt. Ezen Lennox-Gastaut syndromas beteg VNS hatasara egy évig kozel rohammentes
volt.

A VNS beiiltetésre keriild betegek csoportjanal preoperativ gyakran 1épett fel secunder
generalizacio, status epileptikus 6 betegnél (75% -ndl), grand mal pedig 7 betegnél (87,5%-
nal) szerepelt az anamnézisben. Az epilepszia szovédményei szempontjabdl terheltebb
csoport részesiilt utolsé terapias modalitasként VNS beiiltetésben.
Pszichiatriai komorbiditasként az anxietds, pszichogén nem epilepszids roham (PNER),
depresszid, személyiségvaltozas fordult eld. A csoportbdl tobb betegnél alacsonyabb kognitiv

funkcio-mentalis handycap/retardacié allt fenn, kisegito iskolaba 3 beteg jart.
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7. Vagus ideg stimulacioval kezelt betegek eredményenek dsszegzése

Az irodalmi adatok szerint VNS beliltetés hatasara a paciensek 30-40%-nal legalabb
50%-o0s rohamszam csokkenés varhat6, de a tartés rohammentesség elérése ritka [86].
Esetlinkben a betegek 25%-nal talaltunk legalabb 50%-0s rohamszamcsokkenést, mely az
altalunk vizsgalt kevesebb betegre valo tekintettel jol kozeliti ezen eredményeket.
Hivatkozunk tovabba egy 12 beteget 12 évig kovetd retrospektiv tanulméanyra, mely szerint
az atlagos rohamgyakorisdg 1 év utan 26%-al, 5 év utdn 30%-al, mig 12 év utan 52%-al
csokkent [201]. Esetiinkben a két jelentdés rohamszamredukciot elért beteg posztoperativ
kontrollvizsgalata 7 és 6 éves allapotot tiikroz, mig a jelentds rohamszamredukciot el nem érd
paciensek csoportjaban eléfordult 2012-ben miitott beteg is, akinél ezen tanulmany alapjan a
rohamallapot javulasa varhaté még a kovetkezd években. Esetiinkben egy betegnél sem telt el
még 12 év a miitéti beavatkozas ota.

Tobb tanulmany is arrol tudodsit, hogy a VNS korabbi, rohammentességet nem

eredményezé sebészeti beavatkozas utan is rohamszamredukciot okozhat, igy sikeresen
alkalmazhato
[62, 105, 99, 87]. Az altalunk kovetett betegek kozott egy betegnél tortént frontalis rezekcio
utan VNS beiiltetés. Esetében focalis corticalis dysplasia II-es tipusanak talajan alakult ki
extratemporalis frontalis lebeny epilepszia és anamnézisében tobbszords status epilepticus,
secunder generalisatio, és refrakter epilepszia szerepelt. EI6bb frontalis 1ézionektomia tortént,
rohamallapota azonban a rezekcid utan sem javult, MRI felvételén a FCD reziduuma latszott.
Reoperaciora azonban nem kertilt sor, a beteg a VNS beiiltetését fogadta el. Esetében a VNS
beiiltetés az irodalmi adatokkal egybehangzoan jelentds rohamszdmredukciohoz vezetett.
A betegek 75%-nal nem csokkent jelentdsen (50%-ot meghaladé mértékben) a rohamszam,
esetiikben sem volt azonban a VNS beiiltetés hatastalan. Az egyik paciens esetében a kisebb
rohamok mérséklddtek, a rohamok kezdetét megérezte, és ’on demand’ stimulaciot
alkalmazva a rohamok rovidiilésérdl szamolt be, egybehangzdan az irodalmi adatokkal, mely
szerint a sziikség esetén torténd - on demand - stimulaci6 a kronikus stimulécioé mellett a VNS
hatékonysagat noveli az aurdkat tapasztald paciensek esetén a rohamok csendesitésével,
illetve megszakitasaval [88].

A VNS késziilékkel kezelt paciensek elsddlegesen az antiepileptikumok doézisanak
csokkentésébdl profitdlhatnak, tovabba a legtobb beteg életmindsége javul a kezelés hatasara
[106-107, 83, 97, 110-114], és a rohamszamredukci6tol fliggetleniil is a VNS a hangulatra,

¢brsegre ¢és a kognitiv funkciora kedvezd hatast gyakorolhat.
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A gyogyszerek dozisanak csokkentésére az altalunk vizsgélt betegek esetén is volt példa,
illetve a pszichiatriai komorbiditassal rendelkezd betegek a VNS beiiltetése utan a hangulat
javulasat tapasztaltak. Az kozérzet javulasarol az altalunk vizsgalt, jelentds rohamszadm
redukcidt el nem érd betegek is beszamoltak.

A VNS terédpia egyes tanulmanyok szerint kiilonosen hatékonynak bizonyult Lennox-
Gastaut szindroma esetén, tobb mint 50% -os rohamszamredukciot, révidebb rohamokat, és
kevesebbfajta antiepileptikum egyideji alklamazasat eredményezve [98]. Esetiinkben
hatékonysaga egy Lennox-Gastaut szindromas betegnél igazolodott, akinél viszont a VNS
beiiltetés hatasara szokatlanul hosszu, egy éves rohammnetes periddus lépett fel. A VNS a

mellékhatasokat tekintve is biztonsagos terdpias modalitasnak bizonyult esetiinkben is.
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8. Mély agyi stimulacioval kezelt betegek eredményei

Bilateralis nucleus antero-principialis thalami elektrodak beiiltetésére 2011 és 2014

kozott 7 beteg estén keriilt sor. A betegek 29%-a férfi és 71%-a nd volt. Az atlagéletkor a

miitét idején 32 évnek adddott (legfiatalabb beteg: 24 éves, a legiddsebb: 48 éves) ¢és az

epilepszia atlagosan 21 éve allt fenn.

Az epilepszia atlagosan 11,57 éves korban indult, legkorabbi induldas 4 éves korban, a

legkésdbbi 18 évesen fordult eld.

A DBS beiiltetésen atesett betegek etiologiai tényezdit a 12. dbra szemlélteti.

Deep Brain Stimulation-Etiolégia

bilateralis
subependymalis
heterotopia
29%

MRI negativ
14%

ganglioglioma

WHO grade 1 +
corticalis
dysplasia
14%
focalis corticalis
dysplasia
focalis corticalis 14%
dysgenesis

29%

Kettd betegnél bilateralis
subependymalis heterotopia,
ketténél focalis corticalis
dysgenesis, egynél focalis corticalis
dysplasia, szintén egy betegnél
ganglioglioma és corticalis
dysplasia iagzolodott, egy esetben
pedig strukturalis képalkot6 eljaras

soran eltérés nem abrazolodott.

12. Abra: DBS beiiltetésen tesett betegek etiolégiai tényezéi

A mély agyi stimulacid esetén is az egyszerlsitett rohamkimeneteli skldla alapjan értékeltiik a

posztoperativ rohamallpotot. Eredményeinket a 13. dbra szemlélteti.
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13. Abra: DBS beiiltetésen atesett betegek posztoperativ eredményei

A beavatkozas hatasara 1 beteg (14%-nak felel meg) tartésan rohammentessé valt.
Esetében az epilepszia protokollos MR felvételen bal hippocampalis sclerosis, illetve
bilateralis temporalis kamraszarv melletti heterotopia igazolddott, az epileptogén zdéna
lateralizacidja/lokalizacidja, igy rezektiv  beavatkozds nem  volt  kivitelezhetd.
A megfelelé intelektussal rendelkez6 beteg multifokalis intractibilis epilepszidjanak
kezelésére ezért DBS beiiltetés tortént, ami viszont tartds — a 4 éves kontrollvizsgalat soran is
valtozatlan — rohammentességet eredményezett.

A tobbi 6 beteg esetén jelentdsen (> 50%-kal) csokkent a rohamszam, és a betegek

¢letmindségiik, kozérzetiik javulasarol is beszamoltak. Ezen csoportba sorolt betegek esetén
3-nal frontalis lebeny epilepszia, két esetben az egész hemispheriumot érint epilepszia
szindroma, egy esetben temporalis lebeny epilepszia allt fenn.
Pszichiatriai komorbiditds 4 beteg esetében dokumentalt, egy betegnél antipszichotikus
terapiaval egyensulyban tartott kényszerbetegség, egy masik esetben kozepesen stlyos
depresszios epizod, a harmadik betegnél szintén depresszié €s a negyedik esetben depresszid
mellett szuicid kisérlet is szerepelt a DBS beiiltetése eldtt az anamnézisben.

A posztoperativ idészak a betegek tobbségénél eseményteleniil zajlott, egy betegnél
keriilt sor (suboptimalis elektroda-elhelyezkedés miatt) az elektroddk eltavolitdsara és 1j

leadek betiltetésére.
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9. Mély agyi stimulacioval kezelt betegek eredményeinek osszegzése

A SANTE tanulmény eredményei szerint a kétéves kontroll soran a betegek 54% -anal
talaltak jelentds, tobb mint 50%-o0s rohamszam csdkkenést, tobbségiik életmindség-javulast és
a rohamok sulyossdganak mérséklddését is tapasztalta, illetve 14 beteg esetében (12,7%)
legalabb 6 honapig fennall6 rohammentesség 1épett fel.

A Pécsi Kooperativ Epilepszia centrumban 0sszesen 7 beteg adata allt rendelkezésre,
akiknek viszont posztoperativ rohamallapota hasonléan kedvezden alakult, mint a SANTE
tanulméanyban k6zolt eredmények. A dokumentacio alapjan a DBS beiiltetése 6 beteg esetén
> 50 %-o0s rohamszamcsokkenést, egy esetben pedig tartds rohammentességet eredményezett.
Az egyik betegnél rohammentességet nem eredményezd rezekcid utan keriilt sor DBS
beiiltetésre, ami a rohamallapot jelentds javulasat eredményezte. A DBS hatékonysaga tehat

egyértelmiien igazolddott a Pécsi Epilepsziacentrumban kezelt betegek esetén is.
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IV. A szivfrekvencia variabilitas valtozasa az eliils6 thalamusmag
stimulacidja soran terapiarezisztens epilepszias betegeknél

1. Bevezetés:

A szivfrekvencia variabilitds (heart rate variability, HRV) 1d6-, és frekvencia
doménjeinek (jellegzetes paramétereinek) kiilonbozo patologias és fiziologias allapotokban
valo vizsgalata fokozott érdeklddés targya. A HRV-paraméterek, -az autondm idegrendszer
allapotanak jelzdi, a szimpatikus/paraszimpatikus tonus egyensulyanak megallapitasara, az
altalanos jollét-jo egészség érzésének (well-being) vizsgalatara, a mentalis és pszichologiai
alloképesség és a varhato élettartam becslésére is alkalmasak [202].

A HRYV tovabba a hirtelen epilepszids szivhalal (SUDEP-sudden unexpected death in
epilepsy) biomarkereként is szolgal [203]. A HRV-csokkenést a mentélis és fizikalis stresszre
adott maladaptiv valasszal, a varhato élettartam rovidiilésével, megnovekedett varatlan
epilepszias halal kockéazattal (SUDEP), arrhythmidval, hirtelen szivhalallal, akut myokardialis
infarktussal és diabeteszes neuropatiaval is 0sszefiiggésbe hoztak [202].

Az iktalis [204] és interiktalis HRV-t vizsgalo tanulmanyok megallapitasa szerint a
szimpatikus tonus fokoz6dasa minden epilepsziafajtara jellemz6 [205], de az autondém
idegrendszer szabalyozéasanak egyensulyvesztése, szimpatikus tonusfokozodésa a temporalis
lebeny epilepszidsoknal és a gyogyszerrezisztens epilepszidsoknal a legsulyosabb [206].

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 rendezédése [207-209].

A neuromodulécios terdpidk soran viszont folytonos stimuléciot alkalmazva, a folyamatos
stimuldcié hatdsara megtorténhet a patologias agyi haldézatok rendezddése, és feltételezésiink
szerint a HRV véltozasa is.

A VNS HRV-re gyakorolt pozitiv hatdsairdl szamolt be egy 2018-as tanulmany (Liu
et.al., 2018) [210]. DBS egyik ismert hosszutavu hatasa, a folyamatos rohamszamcsdkkenés a
beiiltetés utani késébbi évek soran is megfigyelhetd [211]. Ezekre a megfigyelésekre alapozva
feltételezziik, hogy a DBS beiiltetés utdn a HRV valtozasa is véarhato.

Az epilepszias haldzatok, HRV ¢és autoném idegrendszer valtozasait VNS, illetve rezektiv

epilepsziasebészeti beavatkozason atesett epilepszias betegeknél tobb tanulmany is ismertette
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[206-209, 211], de viszonylag kevés tanulmany tuddsit az eliils6 thalamusmag stimulacioja
(ANT-DBS) soran torténd idegrendszeri valtozasokrol.

Az ANT-DBS-t a kordbbiakban részletesen ismertetett SANTE-study [129] irta le,
mely evidencidkra alapozva bizonyitotta a DBS hatdsossadgat olyan gyogyszerrezisztens
betegeknél, akiknél a rezektiv sebészi beavatkozas nem volt elvégezhetd. A tanulmany >
50%-o0s rohamszamcsokkenést kozolt a betegek 54%-ban a 2 éves posztoperativ kontroll
soran. Ezek alapjan megéllapithato, hogy az ANT-DBS egy evidencidkon alapulo,
biztonsagos eljaras, a terapias potencialja igéretes, hatdsossaga azonban valtozo.

Az exekutiv funkcidk [212] és a default mode network valtozésait [213] ANT-DBS hatasara 2
tanulmany is leirta, és ezen tanulmanyokban a posztoperativ kimenetel prediktoraiként
javasoltak e két faktor valtozasat, az ANT-DBS hatdsossdgat meghatdroz6 fiziologias
mechanismusok, a hatasos stimulacio leadasahoz sziikséges pontos hatdasmechanizmus
azonban nem ismert, mai napig kutatott teriilete a tudomanynak.

Egy 2012-es tanulmany [214] ismertette az autoném 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 hatdsossaganak hatterében allo fiziologids folyamatok

megértésében, és segitheti a targetvalasztas optimalizalasat.
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2. Célkituzeés:

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 [215-218], az interiktalis
HRV-t éber ¢s alvo (N1/N2 alvasi stddiumban) allapotban is rogzitettiik az ILAE-ajanlasat
kovetve [206].
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3. Modszer:

3.1. Betegbevalasztas

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 vizsgélatok (tobbek kozott video-esetenként
invaziv EEG, MRI) eredményei alapjan a betegeknél rezektiv sebészeti miitét nem johetett
szdba.

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 legtobb 34 év)
volt. A nemek ardnya 2:1 — nd:férfi - a 30 beteg koziil 20 néi és 10 férfi beteg eredményeit
értékeltiik. A betegek klinikai jellemzdit (példaul nem, életkor, epilepszai kezdete, epilepszia

fennallasa, etiologia, rohamtipus, komorbiditas) az 1. Téblazatban foglaltuk 6ssze.
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: Eletkoraz | . . -
Responder/ | Eletkor a DBS- | E'S™" 32 eiencyia fennallssal . R L )
Blend epilepszia s P o 2 aaz fokusz " Epilepszidhoz tarsulé komorbid
Nem|  Non- beilltetéskor in:“ww (években) DBS- Etiologia Epilepszia szindréma e e Rohamtipus P A
responder (&) e beiltetéskor peav Eeek
G 0 2 19 5 postencephalitis/MR-negative | _multifokals fronto-temporalis jobb NA SGTCS, CPS, SPS NA
M 1 46 13 33 nem ismert bitempordlis bal NA SGTCS, CPS Storongasos zavar
G 1 42 2 0 nemismert bitemporalis jobb NA SGTCS, CPS osteopordzis, depreszié, insomnia
F 0 33 20 13 o 'E"E‘T:::(Se”r';f", - :"’““5 bitemporalis jobb NA SGTCS, CPS bipolarisaffektivzavarok
F 0 & 3 30 Iits/MR-negative i 3l bilateralis NA cps i
M 1 17 1 5 nem ismert 3l jobb NA SGTCS, CPS, 5PS 5
F 1 46 2 34 HS i 3l bal RTLR SGTCS, CPS 1DM, maniss depresszio
F 1 20 2 38 nem ismert 3l Bl jobb NA SGTCS, CPS NA
bilateralis parietalis - )
F 1 3 18 1 e bitemporslis jobb NS SGTCS, CPs NA
F 0 38 5 = balHS i 3l bal NA SGTCS, CPS NA
F 0 41 23 18 bal HS 3l bal NA CPS, SPS oni
bilateralis subependymais - ) .
F 0 39 20 19 it bitemporslis jobb NA cps depresszi
M 0 39 7 P bal HS, postencephalitis multifokals fronto-temporalis bal NA SGTCS, CPs NA
F 0 2% » 12 bilaterdlisHS bitempordlis bilaterdlis VNS cps NA
M ) 35 n 23 bilateralis centropariet3lis bilaterdlis centro-parietsis jobb NA CPs, SPS szorongésos zavar
polymicrogyria
M 0 ) 1 32 bilaterdlisHS bitempordlis bal NA cPs storongasoszavar
F 1 % 1 3 Jobb cingularis FCD bifrontlis bal NA cps NA
M 0 23 001 23 EEEDEss CmmEE <1 jobb temporo-occipitalis jobb NA SCIGIGSatical autizmusspekirumzavar
dysgenesis, ischemia absance
o _ o szakroiletis-HLA B27 poz,
bilateral .
F 0 43 075 a3 nonlézionais por is at NA CPS in sleepinclusters P
F 1 51 0 3 bilateralis polymicrogyria bitempordlis jobb NA SGTCS, CPs iolégiaiag zolak szi
F 1 2% 18 10 obb temporais ganglioglioma fronto-temporais jobb RATLR SGTCS, CPS NA
F 1 48 1 37 ; 5 5 ais bal NA SGTCS, CPS hyperthyroidismus, mellrék, depresszic
M 1 33 4 2 [T SRS T LY frontalis jobb NA SGTCS, SPS NA
itr e arig bilaterali = .
M 1 2 18 14 e NA SGTCS, CPS autoimmunmijbetegsée
F 1 28 4 2% BlisFCD frontalis jobb NA SGTCS, CPS Korrigalt ASD, depresszié
bilterals peritrigonalis .
F 1 31 10 21 e e temporo-occipialis bal NA SGTCS, CPS NA
] 1 i3 ) 2 bal frontaiis FCD_ polymyer. frontalis bal NA SGTCS, CPS NA
F 1 32 12 20 MR-negative frontalis jobb NA SGTCS, CPS endometriezis
M 0 21 14 7 jobb temporais &zié ifokals epilepszia jobb RATLR SGTCS, CPS nem-difr.
F 1 En 18 16 ; 5 6 41 bilaterdlis NA cps obszceszivkompulzivzavar

Tablazat 1. A betegek klinikai jellemz6i

A tanulméanyunkban vizsgalt DBS-beiiltetésen atesett gyogyszerrezisztens epilepszids betegek klinikai jellemzoit
¢és az epilepszidhoz tarsulé komorbid allapotokat mutatja be az alabbi tablazat.

F, female-nd, M, male-férfi, 1-responer, 0-non-responder, HS, hippocampalis sclerosis; FCD, fokalis kortikalis
dysplasia; NA, nem alkalmazhato; RTL, right temporal lobectomy-jobb temporalis lebeny rezekcio; RATL, right
anterior temporal lobectomy-jobb eliilsé temporalis lebeny rezekcid; VNS, vagus nerve stimulation-vagus ideg
stimulacio; SGTCS, secondary generalized tonic-clonic seizure-masodlagosan generalizalt tonusos klonusos
rohamok; CPS, complex partial seizure-komplex parcialis rohamok; SPS, simple partial seizure-egyszerti
parcialis rohamok; 1DM, type 1 diabetes mellitus; ASD, atrial septal defekt; non-diff. autoimmune syndrome=

nem differencialt autoimmune szindréma.

Az 6sszes betegnél késziilt klinikai célbol EKG-vizsgalat, ez alapjan megallapithato,
hogy az 6sszes tanulmanyban értékelt beteg sinus ritmussal rendelkezett.
19 beteg a Budapesti Epilepszia Centrumban, 11 pedig a Pécsi Epilepszia Centrumban kertilt
preoperativ kivizsgalasra 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 sordn a tovabbiakban. (14. dbra, Tablazat 1.)
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NEMEK ARANYA RESPONDER-NON-RESPONDER ARANY

m  Responder

u Férfi ™ Non-responder

EPILEPSZIA FENNALLASI IDEJE EPILEPSZIAHOZ TARSULO KOMORBIDITASOK

m Epilepszidhoz térsulé

w Tobbmint 20 év komorbiditasok

m  Epilepszishoz tarsuld

W Kevesebb mint 20 év komorbiditasok nélkiil

14. Abra: Az alanyok kozotti befolyasol6 tényezik -between subject factors-: nem,
responder statusz, epilepszia fennallasi ideje, epilepsziahoz tarsulo komorbiditasok

eloszlasa kohortunkban

A betegek kovetése a klinikai rutinnak megfelelden, e tanulmanytol fliggetleniil
tortént. A posztoperativ kimeneteli allapot a klinikai kontrollidépontok alkalmaval és a
rohamnaplok értékelésével tortént. A kimenetel értékelésére egyszeriisitett
rohamklasszifikéaciot alkalmaztunk. Responderek koz¢ tartozott a paciens, amennyiben tobb
mint 50%-0s rohamszamredukcié keriilt ndla megallapitasra miitét utdn (a rohamszamot a
miitét eldtti rohamallapothoz hasonlitva), mig non-respondernek szdmitottak az ennél
kevesebb szazaléku rohamszamcsokkenéssel rendelkezd betegek.

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

Deklarécio elveivel [219] 6sszhangban késziilt.
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3.2. DBS implantacio

A preoperativ sebészi tervezés a Medtronic Framelink 5 Stealth Station software,
illetve Medtronic S7 Planning Station and Cranial Software 8Medtronic, minneapolis, MN,
USA) segitségével, magas felbontast T1, axialis és koronalis STIR ¢és 3D gradiens echo
szekvenciak és double inversion recovery time alkalmazasaval késziilt, a mamillothalamikus
palyahoz, mint anatomiai alapstruktirahoz viszonyitva.

A sebészi beavatkozas altatasban, a CRW Precsion™ Arc System (Integra Life,
Priceton, NJ, USA) hasznalataval keriilt elvégzésre. Az elektrodak (Medtronic 3387 tipusu a
transventrikularis, és Medtronic 3389 tipusu a paraventrikularis és transventrikuldris
trajektoria alkalmazasakor) fluoroszkopias kontroll alatt és egy inzercids kaniilt (10 mm-el a
tervezett célpont f0l6tt) alkalmazva keriiltek betiltetésre. Az elektrodak kabelei és egy Activa
PC (Medtronic) internal pulse generator (IPG) szintén beiiltetésre kertilt.

A posztoperativ CT-vizsgalatok minimum 6 héttel a miitét utdn késziiltek, a
pneumokephalus okozta artefaktok kikiiszobolése végett. A kontaktok helyzetét a 3 dimenzios
Euclidean-vektor szamités segitségével a kontrol-CT ¢és az anatomiai preoperativ T1 MRI
szekvencia fuziondldsa segitségével hatdroztuk meg. Aktiv kontaktoknak a legkedvezdbb
elhelyezkedésii elektrodakat valasztottuk ki a legjobb terapiés hatas elérése érdekében.

Az els6 elektroda-inditds minimum 4 héttel az operacid utan tortént, a mikrolézid potencialis
hatasanak lehetdséget biztositva. A standard inditasi paraméterek 5 V, 90 uS, 130 (Budapesti
Centrum) / 145 Hz (Pécsi Centrumban), 1 perc ON ¢és 5 perc OFF cycling mode voltak. A
fesziiltség fokozatos novelésére (7-7,5 V-ig) akkor kertilt sor, ha a standard inditasi
paraméterek nem eredményeztek rohammentességet. A preoperativ (T1-idépontban)
alkalmazott antiepileptikum-regimen a miitét utani stimulacié nélkiili mérések (T2-id6pont) és
a mélyagyi stimulacidos mérések (T3-idopont) soran sem kertilt valtoztatasra.

17 paciensnél az aktivalt kontaktok mindkét oldalon az ANT-ben helyezkedtek el (kettds
talalat csoportja), 7 paciensnél csak a bal oldali ANT-ben, 3 paciensben csak a jobboldali
ANT-ben, és 3 paciens esetén egyik kontakt sem az ANT-ben helyezkedett el.

A 15. abra (retrospektiv, kutatasi célra készitett) jeleniti meg az aktivalt kontaktok helyzetét.
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Az aktivalt kontaktok helyzetének
meghatdrozasa

Az elektrodak helyzetének rekonstrukcidja retrospektiv médon, kutatasi
célra késziilt a preoperativ MRT és posztoperativ CT-vizsgélatok
fuzionalasaval. A kapott trajektoriat 6T felbontasi minta-MRT-re vetitve
kaptuk meg az aktivélt kontaktok helyzetét (Medtronics 3389). Az aktivalt
kontaktokat az aldbbi négyzet :[ll jeloli.

jobb

bal

15. Abra: Az aktivalt kontaktok helyzetének meghatirozisa preoperativ MRT és

posztopreativ CT-vizsgalatok fuzionalasaval

3.3. Adatgyiijtés:

Osszesen 180 EKG szakasz keriilt kivéalasztasra a rendelkezésre 4ll6 preoperativ (T1),
postoperativ stimulacié nélkiili (T2) és postoperativ stimulacié bekapcsolasa utani (T3)
Video-EEG-EKG monitorozasi anyagokbol (betegenként 6 EKG szakasz a 3 kiilonb6z6 (T1,
T2, T3) idépontban 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-
csatornds skalp-EEG ¢és EKG keriilt egyiddben felvételre. A monitorozasi szakaszok legalabb
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 masik vektor koriilbeliil 60-80 fokban keresztezte

a sziv emlitett tengelyét.
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Az EEG-EKG felvételek mintavételi beallitasa 1024 Hz volt, ami a HRV-értékeléshez
sziikséges elérhetd legjobb felbontést biztositja [206, 220].

A kutatési tervet az 16. abra szemlélteti.

Vizsgalati protokoll

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

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

Time 3 (T3) : DBS implantacid
utdn, a stimuldcié inditasa utan
rogzitett EKG-szakasz

2006

\

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

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

v

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

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

—p
‘ 2019

1. 300 sec. éber,

nyugalmi allapotban

rogzitett, interiktalis

EKG-szakasz

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

16. Abra: A vizsgalati protokoll 6sszefoglalé abrtija

Kutatasi terv: Paciensenként és idépontonként (T1, T2, T3) kettd interiktalis EK G-szakaszt

(1: éber, nyugalmi allapotban és 2: N1-N2-alvas soran rogzitett) keriilt elemzésre.

Id6pontok:

Time 1 (T1): A DBS-implantacio el6tt, a miitéti kivizsgalas részeként késziilt az EKG,

Time 2 (T2): A DBS-implantacio utan a stimulacio bekapcsolasa el6tti idészakban rogzitett EKG-felvétel,
Time 3 (T3): A DBS-bekapcsolas és inditasi promgram beallitasa utani id6szak EKG-mérése.

DBS, deep brain stimulation-mélyagyi stimulacio; N1- or N2-stage sleep-N1-N2 alvasi

fazisok, non-rapid eye movement (NREM) alvasi allapot

A vide6-EEG monitorozas a klinikai protokollnak megfeleléen, a kutatastol
fiiggetleniil késziilt. A vide6-EEG monitorozasi felvételekbdl S-perces és 60-perces,
interiktalis szakaszokat valasztottunk ki, felvételenként 2 interiktalis szakaszt —egy ¢ber,
nyugalomban és egy N1/N2 alvésban rogzitett felvételt.

Az elsd felvétel a mitét elott késziilt (T1), a masodik az elektrodédk implanticidja utan, de a

stimulacié bekapcsoléasa eldtt (T2), a harmadik pedig (T3) a DBS inditasa utdn. A harmadik
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szakasz legalabb 2 honappal a mitét utdn keriilt felvételre a klinikai protokollnak

megfelelden.

3.4. Adatok elemzése

A video-EEG-EKG szakaszokat kettd, a klinikai adatokat (példaul responder/non-
responder, ¢letkor, epilepsziafenndllds, nem, ANT-talalati ardny) nem ismerd fliggetlen
vizsgald elemezte. Az alvasi fazisok meghatdrozasa (N1/N2 alvasi fazisok kivalasztisa) egy
alvasmedicinaval foglalkoz6 neurologus altal tortént. Az interiktalis szakaszok kivalasztasat
egy EEG-elemzésben jartas neurologus végezte. Mivel a rohamok akut HRV-valtozéssal
jarnak, a szakaszok az ILAE ajanlasat kovetve keriiltek kivalasztdsa, az alabbi feltételek
teljesiilésével: 1, legalabb 8 6raval az utolsd tonusos-klonusos roham utdn, 2, legalabb egy
oraval az utolso klinikai, subklinikai, vagy EEG altal detektalt roham utan (a roham nem
lehetett ez esetben tonusos-klonusos), 3, legalabb egy 6raval a kdvetkezd roham el6tt [206].

Az EKG-szakaszok feldolgozdsa soran eldszor az 1996-os Kardioldgiai Tarsasag
ajanlasat kovetve [221] a szakaszok vizudlis vizsgalata tortént meg a miitermékek, és a nem-
sinusoid szivverések azonositasara. A szakaszok tovabbi analizdldsa a Kubios Premium HRV-
Software segitségével tortént, amely a Lipponen és Tarvainen altal 2019-ben leirt automatikus
algorithmust alklamazva [222] megbizhatdan elkiiloniti a normalis sinus-rithmus szivverést a
nem-sinusoid-"misplaced’ szivverésektol.

Az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag HRV-mérésekre ¢és elemzésre vonatkozo ajanlésa
[221] nem terjeszthetd ki az epilepszias betegek csoportjara. Az ajanlasban szerepld 24-0ras
Holter monitorozas nem teszi lehetévé az alvasi-és ébrenléti HRV-szakaszok kiilon torténd
értékelését, ami (a HRV diurndlis valtozéasainak értékelése) epilepszids betegek esetén fontos
lehet. Egy 24 oras periddus értékelése alatt ezen feliill a HRV csokkent vagy emelkedett
értéket mutathat a beteg ezen idOtartam alatti rohamgyakorisagatol fliggden [223].

Ezeket figylembe véve, az ILAE altal ajanlott [206], epilepszids betegekre vonatkozd
standardizalt HRV-paraméterek mérési és kozlési ajanlasat kovettilk, mely szerint a f6
elemzend6 és kozlendd paraméter, az egymas utani RR-intervallum kiilonbségek négyzetes
atlaganak négyzetgyoke-tovabbiakban: RMSSD (root mean square of the successive
differences) éber €s alvo allapotban, illetve az éber és alvo allapotban mért RMSSD-értékek

aranya.

68



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 stddiumban kertilt rogzitésre

3. 5 perces alvasi és éber RMSSD-érték aranya

Kiegészitésként vizsgalatunk soran 60-perces szakaszokat is kivalasztottunk é&s
értékeltiink.

A HRYV idd-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 frekvenciatartomanyra (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 4altal 1987-ben leirt
parametrikus autoregerssziv modell alapjan tortént [224]. Ez a mddszer lehetdvé teszi a rovid
mintdk jo felbontasu elemzését és kiilonbozd spektralis komponensek elkiilonitését (Kubios
HRYV Prémium Software, Kubios, Kuopio, Finland).

Az életkor eldrehaladtaval a teljes €s abszolut HF-és LF- spektrum csokkenését figyelték
meg, ami viszont a normalizalt LF és HF-értékek esetén nem volt szignifikans, ezért
vizsgalatunk sordn az életkor ezen ismert hatasat kikiiszobolendd a normalizalt LF és HF
értékeket alklamaztuk [225-229].

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]) x 100, the LF/HF ratio [230-
234]. VLF értékek koziil a logaritmusos VLF-értéket kozoljik (VLF log) (az elemzett HRV

paramétereket a 2. Tablazat mutatja be).
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Id6-domén (mértékegység) Frekvencia-domén (mértékegység)

RMSSD: Square root of the mean squared differences between successive RR  HF: power of high frequency range- magas frekvencia-spektrum (0.15-0.4 Hz)
intervals (ms) Komment: A paraszimpatikus idegrendszeri aktivitdshoz kapcsolédik, korreldl az
Az egymas utani RR-intervallum kiilonbségek négy atlaganak RMSSD-vel, a teljes vagus-blokad elimindlja a HF-oszcillaciokat (normalized units
négyzetgyoke (n.u.))

Komment: A szivfrekvencia rovidtavi valtozasait és a paraszimpatikus
idegrendszer befolyasat tiikr6z6 paraméter

SDNN (STD RR): Standard deviation of RRintervals (ms) LF: power of low freq y range-al; y frek ia-spektrum (0.04-0.15 Hz)
Az RR-intervall k standard deviacidj Komment: A szimpatikus idegrendszeri aktivitdshoz kapcsolddik, a baroreflex
Komment: AZ atfogo, dltaldnos HRV becslése megfelelGje a nyugalmi dllapoti mérések esetén, a totalis vagus-idegblokad

csokkenti az LF-értéket (n.u.)

Mean RR: Az RR intervall k dtlagos tavolsaga (ms) VLF: power of very low frequency range-nagyon alacsony frekvencia-spektrum (<
0.04 Hz)
Komment: A fiziol6gids korrelaciéja nem teljesen tisztazott, a vazomotor funkciéhoz,
a respiratorikus szinusz arrhythmiéhoz és/ a paraszimpatikus idegrendszeri
aktivitdshoz kapcsol6dhat, a paraszimpatikus idegrendszeri blokdd majdnem
teljesen eliminalja, a szimpatikus idegrendszeri blokdd nem befolyasolja a VLF (log)

Mean HR (heart rate): az atlagos szivritmus (1/min) LF/HF arany: Ratio of high to low frequency power-a magas és alacsony-
frekvencia-spektrumok aréanya
Komment: jelentése vitatott, tradiociondlisan a szimpatovagalis-egyenstily jelzje,
interpretacidja specifikus mérési koriilmények figyelembevételével térténik (n.a.)

Tablazat 2. Tanulmanyunkban vizsgalt HRV paraméterek

A tanulméanyunkban vizsgalt HRV id6-¢és frekvenciadomén-paraméterei és azok klinikai jelentdsége

3.5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez az egyiranyu, ismételt mérési varianciaanalizist (egy utas
ANOVA-one-way repeated measures ANOVA) ¢és post hoc teszt sordn 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 logaritmusu transformalt értékeit hasznéltuk a statisztikai elemzés
sordn, mivel ezen értékekere teljesiilt a normal eloszlas és a variancia homogenitdsa, ami az
egy utas ANOVA elofeltétele.

A harom idépontban (T1: miitét elott, T2: mitét utan, stimulacio inditasa nélkiil, T3:
miitét utdn a stimuldci6 inditdsa utan) rogzitett mérési eredményeket hasonlitottuk dssze, az
alanyok kozotti modositd, mérési eredményeket potencidlisan befolyasold faktorok egytittes
elemzésével. Ezen modositd tényezdk: 1, responder/non-responder statusz, 2, generalizalt
tonusos-klonusos rohamok jelenléte, 3, nem, 4, epilepszia betegség fenndlldsa a miitét idején-
ezen belill 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
(tdbbnyire pszichiatriai, vagy kronikus fajdalommal tarsuld betegségek-lsd 1. Tablazat).
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Elemztiik tovabba az elektrodak lokalizacidjanak és az életkornak a hatdsat a HRV-

valtozasokra (17. abra).

Az életkor hatasa az éber mérési RMSSD értékekre Az életkor hatasa az alvasban mért RMSSD értékekre

20 Eletkor (év) Eletkor (év)
—20-30
~=20-30 —30-40
i 40-50
40-50 20

eans of RMSSD awake

Estimated Marginal M

T 7 T3 T1 T2 T3

Time Time
95% CI

95% CI

17. Abra: Az életkor, mint befolyasolé tényezo hatasa az RMSSD értékekre

Az ¢letkor hatasat viszgalva azt talaltuk, hogy a 30-40 év kozotti paciensek (11 paciens) tendenciézusan
magasabb RMSSD értékekkel rendelkeztek éber és alvasi mérések esetén is, mint a 20-30 (8 paciens) és a 40-50
év kozotti (8 paciens) paciensek, ez azonban nem volt statisztikailag szignifikans (p >0.05).

Mindhéarom korcsoportban szignifikans eltérés igazolodott a DBS-implantacio (T2) és a stimulécio inditasa (T3)

utan is (p <0.05).

Vizsgalatunk soran tovabba 2 alcsoportra osztva is elemeztiikk a HRV-valtozdsokat. Az
egyik alcsoportba (17 beteg) azon paciensek tartoztak, akiknél mindkét aktivalt elektroda az
ANT-ben helyezkedett el (2-taldlat csoportja), a masik alcsoportot (13 beteg) azon betegek
alkottak, 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.
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4. Eredmények:

4.1. Time-domén paraméterek

A HRYV id6-domén paramétereit a 3 kiilonbozd idépontban vizsgalva (T1, T2, T3)
szignifikans eltérést talaltunk az idépontok kozott az RMSSD and SDNN paraméterek

esetében. Az alvd/éber RMSSD arany értékeket szintén kozoljiik.

4.1.1. Alvas alatti és éber allapotban mért RMSSD értékek

Az egyiranyt, ismételt mérési ANOVA vizsgélatot a Greenhouse-Geisser korrekcidval
végezve az alvasi és éber allapotban mért RMSSD értékek kozott is szignifikdns eltérést
talaltunk (alvasi érték: F = 21.117, éber érték: F = 27.119, p <0.001, mindkét esetben). A
Bonferroni post hoc-teszt eredménye szerint a DBS beiiltetés HRV-novekedést
eredményezett, szignifikdns HRV novekedés igazolodott a T1, T2 és T3 idépontok kdzott is
(alvési mérések: T1 mean = 1.294 + 0.043 vs. T2 mean = 1.562 £ 0.078 vs. T3 mean = 1.789
+0.061,) (¢ber mérések: T1 mean = 1.130 + 0.047 vs. T2 mean = 1.493 + 0.088 vs. T3 mean
=1.764 + 0.041), (alvasi mérések: p =0.038 a T1 vs. T2 esetén, p <0.001 a T1 vs. T3 és T2
vs. T3 esetén,; éber mérések: p=0.012 T1 vs. T2, p=0.005 a T2 vs. T3 esetén, és p < 0.001
aT1 vs. T3 esetén), (18. és 19. abra).
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A DBS-implantéci6 (T2) és stimulacié (T3) hatasa A responder-non-responder tényezé hatésa az A nem (n&/férfi) hatasa az alvashan mért

az alvdsban mért RMSSD-értékre alvasban mért RMSSD-értékre RMSSD-értékre
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18. Abra: Az alvasban mért RMSSD-értékek valtozasanak osszefoglalisa

A DBS-implantaci6 hatasara az alvasi RMSSD-értékek szignifikans (p <0.05-csillaggal jeldlve) novekedése
igazolodott. Az alanyok kozotti modositd tényezok: Responder/non-responder, SGTCS, nem, epilepszia
fennallasa a mitét idején, epilepszia oldalisaga, és az epilepszidhoz tarsuldé komorbid allapotok nem
befolyasoltak szignifikans mértékben ezt a hatast (T1-T3).

RMSSD, square root of the mean squared differences between successive RR intervals- az egymas utani RR-
intervallum kiilonbségek négyzetes atlaganak négyzetgyoke; SGTCS, secondary generalized tonic—clonic

seizures-masodlagosan generalizalt tonusos-klonusos rohamok
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A DBS-implantécié (T2) és stimulaci6 (T3) hatasa A responder-non-responder tényez6 hatasa az

A nem (né/férfi) hatasa az éber mérési

az éber mérési RMSSD-értékre alvasban mérési RMSSD-értékre RMSSD-értékre
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19. Abra: Eber allapotban mért RMSSD értékek valtozasa

A DBS implantaci6 hatasara szignifikdns éber RMSSD-érték-novekedés (p <0.05 — csillaggal jelolve)
igazolodott. Az alanyok kozotti modositd tényezok: Responder/non-responder, SGTCS, nem, epilepszia
fennallasa a mitét idején, epilepszia oldalisaga, és az epilepszidhoz tarsuldé komorbid allapotok nem
befolyasoltak szignifikans mértékben ezt a hatast (T1-T3).

RMSSD, square root of the mean squared differences between successive RR intervals- az egymas utani RR-
intervallum kiilonbségek négyzetes atlaganak négyzetgyoke; SGTCS, secondarily generalized tonic—clonic

seizures-masodlagosan generalizalt tonusos-klonusos rohamok
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4.1.2. RMSSD alvasi/RMSSD éber mérések aranya

Az 1d6 (T1, T2, T3) és az egyéb vizsgalt faktorok hatdsa az alvasi/éber RMSSD
aranyara nem eredményezett szignifikdns valtozast, (F = 1.423, p = 0.257 az iddre), egy

csokkenési trend a T1 - T2 - T3 id6épontok kdzott viszont megfigyelhetd volt.

4.1.3. SDNN

SDNN ¢értékek az RMSSD értékek valtozasat kovették. Az alvas soran rogzitett €s az
¢éber allapotban mért SDNN értékek is szignifikans valtozast mutattak a 3 idépont (T1, T2,
T3) kozott. (F =25.1 alvasi, F = 29 éber mérések, p <0.01 mindkét esetben). A post hoc
Bonferroni korrekcio6 sordn a T1, T2 és T3 idépontok kdzott is szignifikdns novekedés
igazolodott (T1 mean = 1.36 + 0.03 vs. T2 mean = 1.67 + 0.07 vs. T3 mean = 1.84 + 0.04 az
alvasi méréseknél és T1 mean = 1.354 + 0.04 vs. T2 mean = 1.636 + 0.76 vs. T3 mean = 1.74
+ 047 az éber allapotban rogzitett mérési eredményeknél), (p = 0.009 a T1 vs. T2, és p <
0.001 a T1 vs. T3 alvasi mérésekre, mig p =0.026 a T1 vs. T2, ésp <0.001 a T1 vs. T3 éber

mérési eredményekre).

4.1.4. Atlagos szivirekvencia értékek

Az atlagos szivfrekvencia (HR) nem valtozott szignifikdnsan a vizsgalt 3 idépontban (T1, T2

¢s T3 idépontok kozott).
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4.1.5. Alanyok kozotti modosito tényezok

A HRYV id6-domén paramétereinek szignifikans valtozasat (a paraszimpatikus tonus
novekedését és a szimpatikus tonus valtozasat) rogzitettiik a T1, T2, T3 idépontok kozott az
RMSSD ¢és SDNN értékek vizsgalata soran.

Egyik vizsgalt tényezd sem befolydsolta szignifikans mértékben mértékben a DBS
implantaci6 HRV-valtozast eredményezd hatasat.

Az ANT-talalati aranyt vizsgélva viszont azt talaltuk, hogy a kivaltott hatds mértéke (effect
size) nagyobb volt a 2 talalat-csoportban, mint az egyoldali-ANT talalati csoportban (20.
abra)

Az alcsoportok (a bilateralis ANT-taldlati csoport az unilateralis ANT-talalati
csoporttal 6sszehasonlitva) elemzése soran azt talaltuk, hogy az alvés soran rogzitett RMSSD
értek szignifikans novekedése a T1-és T2 id6pont kozott (DBS implantacio hatasa stimulécio
nélkiil) csak a bilateralis ANT-talalati csoportban volt megfigyelhetd (Bonferroni correction:
T1 mean = 1.314+ 0.047 vs. T2 mean = 1.727 £ 0.076, p = 0.002 az alvasi RMSSD érték
novekedésére a T1 és T2 alvasi mérések kozott, T1 mean = 1.314 +0.047 vs. T3 mean =1.854
+0.073, p <0.001 a T1 vs. T3 alvasi mérésekre, és T2 vs. T3 alvasi mérések esetén p =
0.029), az unilateralis csoport esetén szignifikans valtozas csak a T1 és T3 idépont
Osszehasonlitasakor (a stimulacioé bekapcsoldsa utan) igazolddott. (Bonferroni correction: T1
mean= 1.291 £+ 0.063 vs. T2 mean =1.434 +£0.114, p = 0.525 — nem igazolddott szignifikans
meértékl novekedés a T1 és T2 alvasi mérések kozott, T1 mean= 1.291 + 0.063 vs. T3 mean =
1.712 £ 0.082, p <0.001 szignifikans eltérés igazolodott a T1 vs. T3 alvasi mérések esetén),
(Isd. 20. abra és Téablazat 3).

A 60-perces RMSSD-mérések eredményeit vizsgalva azt talaltuk, hogy az 5 perces

mérési eredmények reprodukélhatéak a 60-perces szakaszokat vizsgélva is.
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A DBS-implantaci6 (T2) és stimulacié (T3) hatasa az Az elektroda-lokalizaci6 hatasa az alvasban mért
alvasban mért RMSSD-értékre RMSSD-értékre
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* ~—0/1 contact in ANT
— 2 contacts in ANT

of RMSSD sleep
*

Estimated Marginal Means
Estimated Marginal Mean:

n T T ke 7 T

Time Time

A DBS-implantacié (T2) és stimulacié (T3) hatasa az Az elektréda-lokalizacié hatdsa az alvasban mért
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20. Abra: Alcsoportelemzés, az ANT-talalati arany hatisa az alvasban mért RMSSD és

VLF-értékekre

A bilateralis ANT-talalattal rendelkez6 betegek esetén szignifikans alvasi RMSSD-értéknovekedés igazolodott a
DBS-implantaci6 utan, a magasfrekvencias stimulacio bekapcsolasa elott (T2).

A szignifikans valtozasokat csillag jeldli.

(Bonferroni korrekcio: T1 mean = 1.314+0.047 vs. T2 mean = 1.727 + 0.076, p = 0.002 az

alvasi RMSSD esetén RMSSD, T1 mean = 1.314 £+ 0.047 vs. T3 mean = 1.854 £ 0.073, p <

0.001 a T1 vs. T3 esetén, és T2 vs. T3, p = 0.029).

Az unilateralis ANT-talalati csoportban, illetve ANT-talalat hianyaban csak a stimulaci6 bekapcsolasa utan (T3)
mutatkozott szignifikains RMSSD ndvekedés.

(Bonferroni korrekcio: T1 mean = 1.291 + 0.063 vs. T2 mean = 1.434 £ 0.114, p = 0.525, T1

mean = 1.291 + 0.063 vs. T3 mean = 1.712 + 0.082, p <0.001 a T1 vs. T3 esetén, és T2 mean

=1.434+0.114 vs. T3 mean = 1.712 +£0.082, p = 0.007 a T2 vs. T3 esetén).

A bilateralis ANT-talalat esetén szignifikans VLF-érték-ndvekedés igazolddott a stimulacié bekapcsoldsa utan
(T3). (Greenhouse—Geisser: F =4.122 p = 0.042, Bonferroni korrekcio: T 1 mean = 4.867+0.136 vs. T 3 mean =
5.930 +0.245, p=0.001, F = 9.726)

An unilateralis ANT-talalat, vagy ANT-talalat hianya esetén nem igazolodott statisztikailag szignifikans valtozas
a DBS-implantécio (T2) illetve stimulacio bekapcsolasanak (T3) hatésara.

RMSSD, square root of the mean squared differences between successive RR intervals- az

egymas utani RR-intervallum kiilonbségek négyszetes atlaganak négyzetgyoke,

VLF, nagyon alacsony frekvencia-spektrum; DBS, deep brain stimulation-mélyagyi stimulacio
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HRV idG -és N1-N2 alvas / Lokalizacié

frekvenciadomen éberallapot | pijaterslis ANT-taldlat (n=17) 0/1 ANT-talilat (n=13)
paraméterek
RMSSD Alvés T1 < T2 < T3 T1 < B T3
(ms) .
Eber T < T < T3 T < T2 < T3
LF pow.AR.nu Alvas T1 > - T3 - - -
bl Eber 1 > 2 T1>T3  T1> 2 > T3
HF pow.AR.nu Alvas T1 < - T3
(AR Eber 1 < . 3 1 < : 3
LF/HF ratio éber T1 > T2 T1> T3 T1 > s T3
VLF AR log. Alvas Tl < - T3
(<0.04 Hz) Eber < - 3 T < : 3

Tablazat 3. 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 szignifikans HRV-paraméter-valtozasok igazolodtak az alvas soran mért LF, HF
és VLF-paraméterek esetén az ANT-DBS stimuléacié hatasara (T1 és T3 idopontok kozott).

Az alvasi és éber allapotban mért RMSSD érték ndvekedése volt tovabba megfigyelheté a DBS implantécio (T2)
¢és a stimulacio bekapcsolasa (T3) utén is, tovabba az éber allapotban mért LF/HF arany csdkkenése szintén DBS
implantacio6 (T2) és a stimulacioé bekapcsolasa (T3) utén 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.

4.2. Frekvencia-domén paraméterek elemzése

A frekvencia-domén paraméterek elemzése is a T1, T2, T3 idépontok kozott tortént, 5-
perces, illetve 60-perces szakaszok vizsgalataval. Szignifikans eltérés az LF, HF, VLF és az

¢ber allapotban mért LF/HF arany esetén igazolodott.
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4.2.1. Eber allapotban és alvas soran mért LF értékek eredményei

Az ismételt mérési ANOVA vizsgalat szignifikdns valtozést igazolt az ¢éber és alvas
soran mért LF értékek esetén is (sphericitést feltételezve F = 4.797, p = 0.016 az LF AR n.u.
alvasi, és F =4.737, p = 0.016 az LF AR n.u. éber allapotban mért értékeire nézve; (6.abra)).
A Bonferroni-féle post-hoc teszt szignifikans LF-csokkenést igazolt a T1 és T3 alvasi
mérések (T1 mean = 1.767 + 0.013 vs. T3 mean = 1.641 £ 0.017, p = 0.003), és a T1 és T2
¢ber mérések (T1 mean = 1.839 £ 0.027 vs. T2 mean = 1.653 £+ 0.053, p = 0.044), és a T1 ¢és
T3 éber mérések (T1 mean = 1.839 + 0.027, vs. T3 mean = 1.696 + 0.033, p = 0.008) esetén.
Az LF-értékek esetén is végeztiink alcsoportelemzést. Ennek soran igazolodott, hogy csak a
bilateralis ANT-talalati csoportnal volt szignifikins HRV-csokkenés T1 és T3 id6pontok
kozott megfigyelhetd. (25. abra, Tablazat 3.)
A 60-perces szakaszok elemzésekor nem taladltunk szignifikdns véltozast a T1, T2 és T3
idépontok kozott, egy statisztikai szignifikancidt el nem éré LF-csokkenés volt a DBS

implantaci6 és a stimulacié bekapcsolasa utdn megfigyelhetd.

A DBS-implantaci6 (T2) és stimuldcié (T3) hatasa A betegségfenndllas idejének hatasa az éber Az epill ias fokusz oldalisaganak hatasa az éber
az éber mérési LF-értékre mérési RMSSD-értékre mérési LF-értékre
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21. Abra: Az LF-értékek valtozisanak osszefoglalisa

Az alanyok kozotti befolyasold tényezok ‘between-subject factors’ nem befolyasoltak szignifikans mértékben a
DBS hatésat. Szignifikans (p <0.05) LF-érték-csokkenés igazolddott a stimulacié bekapcsolasa utan (T3) éber és
alvasi mérések eredményeit vizsgalva. A 20-évnél rovidebb betegségfennallas és baloldali epilepszia-dominancia
esetén tendencidlisan alacsonyabb LF-érték volt megfigyelhetd, mint a tobb mint 20-éves betegségfennallas és

jobboldali epilepszia-dominancia esetén (p > 0.05).
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4.2.2. Eber allapotban és alvas soran mért HF értékek eredményei

A HF-értékek vizsgalata soran szignifikans eltérés mutatkozott az éber és alvasi
mérések eredményeinek értékelése sordn is (sphericitast feltételezve F = 3.385, p = 0.041
alvasi) és (Greenhouse—Geisser korrekcid F = 5.890, p = 0.016 éber) (6.4bra).

A Bonferroni post-hoc teszt a T1 és T3 idépontok kozotti HF-érték ndvekedést igazolt alvo
(T1 mean = 1.549 £ 0.038 vs. T3 mean = 1.686 + 0.026, p = 0.004), és éber (T1 mean = 1.437
+ 0.54 vs. T3 mean = 1.666 + 0.35, p = 0.001) allapotban torténd mérések soran is.

Az alcsoport-elemzés soran csak a bilaterdlis ANT-taldlati csoportban mutatkozott
szignifikdns HF novekedés a T1 és T3 idépontok kozott az alvo allapotban rogzitett mérések
esetén. Az unilateralis ANT-talalati csoportban nem tortént szignifikdns HF-valtozas (22.
abra, 3.Tablazat).

Az éber allapotban rogzitett HF-eredmények a bilaterdlis ANT-talalati alcsoportban a
60-perces szakaszok vizsgdlatakor reprodukélhatdéak voltak. A T1 és T3 iddpontok kozott
szignifikans novekedés volt megfigyelhetd (F = 5.567, p = 0.008), (Bonferroni post-hoc-teszt
utdn: T1 mean = 1.518 = 0.053 vs. T3 mean = 1.662 + 0.027, p = 0.02).
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A DBS-i 4ci6 (T2) és sti 4ci6 (T3) hatasa A betegségfenndllas idejének hatdsa az éber Az epil ias fokusz isdgd hatésa az éber
az éber mérési HF-értékre mérési HF-értékre mérési LF-értékre
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22. Abra A HF és VLF-értékek valtozasainak osszefoglalisa

Az alanyok kozotti modosito tényezok ‘between-subject factors’ nem befolyasoltak szignifikans mértékben a
DBS hatésat, a stimulacio bekapcsolasa utan (T3) a befolyasold tényezdktol fiiggetleniil a HF és VLF-értékek
ndvekedése volt megfigyelhetd.

A szignifikans (p <0.05) valtozast a T1 és T3 id6pontok kozott figyeltiik meg, az éber mérési HF és VLF-értékek
esetén (csillaggal jelolve). A 20-évnél kevesebb idejii betegségfennallas és baloldali epilepszia-dominancia
(baloldali epilepszias fokusz) esetén tendencialisan magasabb HF-értékek igazolodtak, mint tobb, mint 20 éves
betegségfennallas és jobboldali epilepszia-dominancia esetén (p > 0.05). Epilepszidhoz tarsulé komorbiditas
hianya esetén tendencialisan magasabb VLF-érték volt megfigyelhetd, mint epilepszidhoz tarsulo
komorbiditassal rendelkez6 betegek esetén (p > 0.05).

HF, magas frekvenciaspektrum; VLF, nagyon alacsony frekvenciaspektrum;

4.2.3. LF/HF arany

Az alvas soran rogzitett LF/HF-értékek vizsgalata soran nem igazolodott szignifikans valtozas
a T1, T2 és T3 idépontok kozott (F = 2.445, p = 0.104). A nem, a masodlagosan generalizalt
tonusos klonusos rohamok (SGTCS), az epilepszia fennallasi ideje a sebészeti beavatkozas
iddpontjaban befolyasolta az alvéas soran mért LF/HF értékek eredményeit. Az id6 x nem, 1d6
x SGTCS, ¢és id6 x epilepszia fennallasanak id6tartama szignifikans interakciot mutatott (id6
x nem, F =7.739, p =0.002; id6 x SGTCS, F = 14.742, p < 0.001; id6 x epilepszia fennallas,
F=7.025, p=0.003).
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Az ¢éber allapotban régzitett mérések soran a Greenhouse-Geisser korrekciot alkalmazva
(Mauchly’s test of sphericity, p = 0.012) a T1, T2 és T3 id6pontok kozott is szignifikdns
valtozés igazolddott (F = 8.253, p = 0.005). A Bonferroni-korrekcidt alkalmazva az LF/HF-
értékek szignifikans csokkenését talaltuk a T1, T2 és T1, T3 id6pontok kozott is (T1 mean =
0.418 £ 0.072 vs. T2 mean = 0.014 £+ 0.095, p = 0.039; T1 mean = 0.418 + 0.072 vs. T3 mean
=-0.015+0.062, p<0.001).

Az alcsoportok elemzése soran a bilateralis ANT-taldlati csoportban a DBS beiiltetés utan
(T2 idépontban) is mar szignifikans LF/HF csokkenés volt megfigyelhetd (T1 vs. T2), mig az
unilateralis ANT-taldlati csoportban csak a magasfrekvencids stimulacié bekapcsoldsa utan
(T3 iddpont) Iépett fel statisztikailag szignifikans valtozas (T1 vs. T3) (F = 9.341, p < 0.001,
Bonferroni correction: T1 mean = 0.505 = 0082 vs. T3 mean = 0.064 + 0.092, p = 0.001, T1
mean = 0.505 £ 0082 vs. T2 mean = 60.174 + 0.094, p = 0.059) Téblazat 3.

A 60-perces szakaszok elemzése soran nem mutatkozott statisztikailag szignifikans eltérés.

4.2.4. Alvasi és éber allapotban mért VLF AR Log értékek eredményei

Az ismételt mérési ANOVA vizsgélat szignifikdns eltérést igazolt mind az alvasi mind
az éber allapotban rogzitett VLF-értékek esetén (sphericitast feltételezve F = 10.513 alvasi, F
= 11.847 ¢éber, és p < 0.001 mind alvasi mind éber mérésekre, 7. abra). A Bonferroni post-
hoc-teszt szignifikdns VLF-novekedést igazolt a T1 és T3 alvasi (T1 mean = 4.205 = 0.134
vs. T3 mean = 5.723 + 0.294, p < 0.001) és a T1 és T3 ¢éber allapotban (T1 mean = 3.74 +
0.218 vs. T3 mean = 5.583 £ 0.258, p < 0.001) torténd mérések esetén is. (6.4bra)
Ezen eredmények a 60-perces szakaszok elemzésekor is reprodukalhatdak voltak.
(Greenhouse—Geisser korrekcio F = 3.698, p = 0.43 alvas soran rogzitett 60 perces szakasz
VLF-értékére, sphericitast feltételezve F = 15.083, p < 0.001 a 60-perces éber allapotban mért
VLF értékekre;). A Bonferroni teszt szignifikdns novekedést igazolt mind az éber mind az
alvasi 60-perces VLF-szakaszok értékelése soran is T1 és T3 idOpontok kozott. (alvasi: T1
mean = 4.826 + 0.139 vs. T3 mean = 5.612 + 0.207, p = 0.002) (éber: T1 mean = 4.474 +
0.132 vs. T3 mean = 5.726 + 0.238, p < 0.001). Az elektrodak lokalizacidja
(bilateralis/unilateralis ANT-talalat) a hatds mértékét (effect size) befolyasolta (20. dbra, 23.
abra).
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Az idé (;time’) (T1,T2,T3) hatasa az éber mérési VLF
értékekre
v *

*

Estimated Marginal Means of VLF awake
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Estimated Marginal Means of VLF awake

Az elektrdoda-lokalizaci6 hatasa az éber
mérési VLF értékekre

/
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Error bars: 95%CI

23. Abra Az éber dllapotban mért VLF értékek valtozasa és az elektroda-lokalizacio

hatasa az éber VLF-értékekre

Egyik alanyok kozotti modosito tényezé-between subject factors- sem befolyasolta szignifikdnsan a DBS hatasat

a HRV-re, ami az éber mérési VLF-érték ndvekedését eredményezte a DBS-bekapcsolasa (T3) utan. A

szignifikans (p < 0.05) valtozasokat csillaggal jeloltiik. Az aktivalt elektrodak lokalizacigja befolyasolta a hatés

mertékét (effect size), a bilateralis ANT-talalati csoportban magasabb éber mérési VLF-novekedés volt

megfigyelhetd, mint az unilateralis ANT-talalati, vagy ANT-talalat nélkiili csoportban.

VLF, very low frequency power-nagyon alacsony frekvencia-spektrum; ATN, anterior nucleus of the thalamus-

eliilso thalamusmag
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Az éber mérési RMSSD értékek becsiilt marginalis Az alvasban mért HF-értékek becsiilt marginalis
atlaganak valtozasa (T1,T2,T3) idé6pontokban atlaganak valtozasa (T1,T2,T3) id6pontokban

Elektréda

200 * lokalizacié
M 0/1 contact in ATN
B 2 contacts in ATN

Estimated marginal means
Estimated marginal means

00

Time Time

24. Abra Az éber RMSSD és alvasban mért HF-értékek valtozasa az elektrédak lokalizaciéjatol fiiggéen
T1, T2 és T3 idépontokban

Egyik alanyok kozotti modosito tényezé-between subject factors- sem befolyasolta szignifikansan a DBS hatasat
a HRV-re, ami az éber mérési RMSSD-érték novekedését eredményezte a DBS-beiiltetése (T2) és bekapcsolasa
(T3) utan is. A szignifikans valtozasokat (p <0.05) csillaggal jeldltiik. Az aktivalt elektrodak lokalizacioja
befolyasolta az éber mérési RMSSD-értékek esetén a hatas mértékét (effect size) - a 2 taldlati csoportba tartozo
pacienseknél magasabb RMSSD-érték igazolodott, mint az unilateralis / ANT-talalat nélkiili csoportban. Az
alvasban mért HF-érték esetén cask a bilateralis ANT-talalati csoportnal volt szignifikans (p <0.05) HF-
novekedés megfigyelhetd a stimulacio bekapcsolasa utan (T3), az unilateralis / ANT-talalat nélkiili csoportban
nem igazolodott statisztikailag szignifikans valtozas.

RMSSD, square root of the mean squared differences between successive RR intervals; ATN, anterior nucleus of

the thalamus-eliils6 thalamusmag; HF, high frequency power-magas-frekvencia-spektrum;

4.2.5. A vizsgalt alanyok kozotti befolyasolé tényezok (,,between subject
factors”) hatasa

A befolyasold tényezok és a DBS-implantaci6 HRV-t modulalé hatasa kozott nem
alakult ki szignifikdns interakci6 az LF, HF, LF/HF ¢éber allapoti mérés és VLF-értékek
vizsgalata esetén.

Az ANT-taldlati ardny (bilateralis, unilateralis ANT-taldlat) a hatds mértékét
modositotta az éber allapotth mérések LF, HF és VLF értékei esetén (23. és 24. abra).
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Az alcsoportok elemzése esetén tovabba az alvé éallapotban rogzitett LF, HF és VLF értékek
esetén szignifikdns HRV-valtozés csak a bilateralis ANT-taldlati-csoportban igazolddott (20.
¢és 25. abra). A HRV-valtozasok 6sszefoglalasa a 3. Tablazatban talalhato.

A DBS-implantacié (T2) és stimulécié (T3) hatasa Az elektréda-lokalizécié hatdsa az alvasban mért
20 az alvasban mért LF-értékre 20 LF-értékre
Elektréda lokalizacié
o o —— 0/1 contact in ANT
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e * :
5 s
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Time Time

A DBS-i aci6 (T2) és stimulacié (T3) hatésa Az elektréda-lokalizacié hatédsa az alvashban mért

az alvasban mért HF-értékre v HF-értékre Elektréda lokalizécié
* = 0/1 contact in ANT
=== 2 contacts in ANT

f HF sleep
ans of HF sleep

Estimated Marginal Means of
Estimated Marginal Me:

Time Time

25. Abra ANT-talalati ariany (az ANT-ben elhelyezked6 aktivalt kontaktok szima) hatasa az LF és HF

értékekre

Az alcsoportanalizis soran az alvasban mért HF és LF-értékek esetén csak a bilateralis ANT-csoportban
igazolodott szignifikans valtozas a DBS bekapcsolasa utan (T3)

A Bonferroni korrekci6 elvégzése utani szignifikans valtozasokat csillaggal jeloltiik.

(Szignifikans valtozasok: HF alvaskor mért értékek esetén: T1 mean = 1.566+ 0.55, T3 mean = 1.721+ 0.029, T1
vs. T3 p =0.022, F = 5.004, LF alvasi értékek esetén: T1 mean = 1.768+ 0.036 vs. T3 mean = 1.623+ 0.052, T1
vs T3 p=0.034, F =4.275)

ANT, eliils6 thalamusmag; HF, magas frekvencia-spektrum; LF, alacsony frekvencia-spektrum

Az unilaterdlis ANT-talalati csoportban az ANT-talalat oldalisaga (bal-jobb-oldali
ANT-taldlat) nem befolyasolta szignifikans mértékben a HRV-valtozasokat. Tendenciaként
megfigyelheté volt, hogy a jobb-oldali ANT-taldlat esetén magasabb RMSSD, HF, és
alacsonyabb LF értékek keriiltek rogzitésre, mint a bal-oldali ANT-taldlati csoportban (26.
abra).
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Az elektréda-lokalizacié oldalisaganak hatasa az Az elektréda-lokalizacio oldalisaganak hatasa az
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26. Abra Az elektréda lokalizacié (baloldali ANT-talalat, jobboldali ANT-talalat, bilateralis ANT-talilat)
hatasa az RMSSD, LF, és HF értékekre

Nem talaltunk statisztikailag szignifikans eltérést. A kétoldali ANT-talalat csoportjaban tendencialisan magasabb
RMSSD, HF és alacsonyabb LF-értékek igazolodtak, mint az egyoldali-unilateralis- ANT-talalat esetén.

A jobboldali ANT-talalat csoportjaban magasabb RMSSD, HF és alacsonyabb LF-értékeket talaltunk, mint a
baloldali ANT-talalat esetén.

n, betegszam; ANT, eliils6 thalamusmag; RMSSD, square root of the mean squared differences between
successive RR intervals - az egymas utani RR-intervallum kiilonbségek négyszetes atlaganak négyzetgyoke; HF,

magas frekvencia-spektrum; LF, alacsony frekvencia-spektrum
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4.2.6. Fobb eredményeink

A HRV idédomén paraméterei koziil az RMSSD, SDNN, a frekvenciadomén
paramétereinél az LF, HF, éber éallapotban mért LF/HF ardny és a VLF mutatok esetén
talaltunk szignifikdns - a paraszimpatikus téonus novekedését ¢és fokozott autondm
idegrendszeri stabilitast tiikr6z6 - valtozast a DBS beiiltetése/ stimuldci6é inditdsa utan a
responderstatusztol fiiggetleniil. Ez a hatas kifejezettebb volt a bilaterdlis ANT-talalati
csoportban, mint az unilateralis ANT-taldlati csoportban. A jobb-oldali ANT-talalat hatasara
az RMSSD ¢s HF-értékek novekedése és az LF-értékek csokkenése volt megfigyelhetd.
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5. Megbeszélés

5.1. Alanyok kozotti befolyasolo tényezok

A vizsgalt alanyok kozotti befolyédsold tényezdk (between subject factors)- a SGTCS
jelenléte, nem, epilepszia fennallasanak ideje a DBS-beiiltetéskor, az epilepszia oldalisdga —
epilepszia-dominancia, epilepszias fokusz lateralizacioja és a komorbiditas- nem befolyasolta
szignifikdns mértékben a DBS-implantaciéo (T2) és stimulacié inditdsanak (T3) HRV-re
gyakorolt hatdsat, tendenciaként megfigyelhetd volt viszont, hogy a rovidebb
epilepszifenallassal rendelkezd betegek, a férfi nemi betegek, ¢és a terapiara kedvezd valaszt
ado betegek magasabb paraszimpatikus tonussal rendelkeztek. Azok a paciensek, akiknél 20-
évnél kevesebb ideje allt fenn az epilepsziabetegség, magasabb RMSSD és HF (magasabb
paraszimpatikus tonust mutaté paraméterek) €s alacsonaybb LF-értékeket mutattak, mint
azok, akiknél az epilepszia tobb mint 20 éve fennallt (p > 0.05). Magasabb alvasi és éber
RMSSD értékek voltak a férfi nem és a responderek esetén a stimuldcid inditdsa utdn
megfigyelhetdk a ndkhoz és a non-responderekhez viszonyitva (p > 0.05).

A SGTCS jelenléte a miitét elétt (T1 idopontban) alacsonyabb RMSSD értékekkel

tarsult, mig a miitét utdn érdekes moédon a stimuldcié inditdsa utdn (T3 id6pont) a SGTCS
jelenléte magasabb RMSSD-értékkel tarsult (p > 0.05).
A bal, vagy jobb oldali epilepszids fokusz lateralizacidja sem befolydsolta a HRV-
valtozasokat szignifikdns mértékben. Tendencialisan magasabb LF és alacsonyabb HF-
értekeket figyeltink meg a bal oldali epilepszids fokusz esetén, és alacsonyabb LF és
magasabb HF-értékeket a jobb oldali epilepszia-dominancia esetén, magasabb
paraszimpatikus tonust igazolva a jobboldali epilepszids fokusz esetén.

A komorbiditdsok nem modositottdk a DBS-beiiltetés HRV-re gyakorolt hatdsat
szignifikans mértékben. Tendenciaként csokkent paraszimpatikus tonus volt megfigyelhetd a
komorbiditassal rendelkezd betegekben a TI1, T2 ¢és T3 iddpontokban is (p > 0.05).
Osszegzésként megallapithatjuk, hogy az dsszes vizsgalt csoportban a HRV id8 doménjei
koziil az RMSSD ¢és SDNN értékek, a frekvenciadomén paraméterei koziil a HF és VLF
szignifikans ndvekedést mutatott a DBS beiiltetés / stimulacio inditasa utan, az LF-érték pedig

szignifikansan csokkent a miitét elotti értékekhez képest.
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5.3. Frekvenciadomén paraméterek eredményei

Az LF/HF ardnyt-tradiciondlisan a szimpatikus-paraszimpatikus idegrendszer
egyensulyat tlikr6z0 paramétert [230-231] - is vizsgaltuk. Tobb tanulmany [232-233] is vitatta
a megallapitast, miszerint az LF/HF ardny a szimpatikus-paraszimpatikus tonuseloszlés
tiikrozoje lehet.

Vizsgalatunk soran szignifikdns LF ¢és HF-érték-valtozast taldltunk az ANT DBS
igazolva.

Az éber allapotban tortént mérések soran szignifikdns LF és LF/HF arany csokkenés
igazolddott a DBS-implantacié (T2) és a stimuldcid bekapcsolasa utdn (T3), és az alvasi
mérések esetén szignifikans LF-csokkenés a stimulécio bekapcsoldsa utan (T3). A HF és VLF
paraméterek esetén ndvekedés mutatkozott a stimulacid bekapcsoldsa utan (T3) az éber és
alvasi allapotban tortént mérések eredményeit vizsgalva. Ezen eredmények a paraszimpatikus
tonus novekedését igazoljadk ANT-DBS hatasara. A szimpatikus idegrendszeri valtozasok és

azok jelentdségének pontos megéllapitasahoz tovabbi prospektiv vizsgalatok sziikségesek.

5.4. Az elektroda-lokalizacio, az ANT-talalati arany HRV-modulalé hatasa

A hatds mértékének (effect size) és egyes HRV paraméterek esetén a szignifikans
valtozasoknak a f6 befolyasolo tényezdje az elektrodak elhelyezkedése-az ANT-taldlati arany
volt. A bilaterdlis ANT-talalat esetén kifejezettebb paraszimpatikus tonusnovekedés volt
megfigyelhetd, mint unilateralis ANT-talalat esetén vagy ANT-talalat nélkiil (éber RMSSD ¢és
VLF paraméterek esetén, Kiegészitd informacio 2).

Az aktivalt kontaktok helyzete /ANT-taldlati ardny moddositotta a hatds mértékét
(effect size) az idédomén 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 bilaterdlis ANT-taldlati csoportban
voltak a HRV-valtozasok szignifikans mértékiiek (4. és 7. abra).

Az unilateralis és bilateralis ANT stimulacio hatdsat a status epileptikus kialakuldsara,
rohamgeneralizaciora vizsgalta egy 2004-es tanulmany, mely azt taldlta, hogy a bilateralis

ANT stimulécioja késlelteti a status epileptikus kialakulasat, mig az unilateralis stimulacio
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nem [235]. A bilateralis vagy unilateralis ANT-DBS autoném idegrendszeri hatdsat vizsgalva
hasonlé megallapitast tehetiink: a bilateralis ANT-DBS hat4sosabbnak bizonyult az autoném
idegrendszer modulalasat tekintve is, hatdsara kifejezettebb HRV-valtozasok figyelheték meg,
mint unilateralis stimuldci6 esetén (4., 7. abra és Téablazat 3).

Az unilaterdlis stimuldci6 oldalisagdnak hatdsait is vizsgaltuk (8. &bra). A
tanulmanyunkban vizsgalt betegek kozil 6 ANT-DBS-terapidra responder beteg esetén
igazoldodott, hogy az aktivalt kontaktok koziil csak az egyik oldali kontakt helyezkedik el az
ANT-ben. Ezen 6 beteg koziil 5 beteg esetén az ANT-taldlat oldalisiga megegyezett az
epilepszias fokusz oldalisagéaval. Egy fokalis kortikalis epilepsziat vizsgalo kisérletes modell
is hasonl6 eredményt igazolt, az epilepszids fokusszal azonos oldali ANT stimulacidja soran
szignifikdns rohamszdmcsokkenést, és a generalizalt rohamok idétartamédnak csokkenését
figyelték meg [236]. Az epilepszids fokusszal ipsilaterdlis ANT stimulacié hatdsosabbnak
bizonyult ezen megfigyelések alapjan.

Tendenciaként a jobb oldali ANT-talalat 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.

5.5. A mikrolézio HRV-paraméterekre gyakorolt hatasa

Tobb vizsgalat soran [129, 237] megfigyelték, hogy az elektroda-implantdcid utan a
DBS bekapcsolasa el6tt a paciensek egy csoportjanal rohamszamredukcid 1€p fel. Ezt a hatést
nevezik mikrolézids hatdsnak. Tanulmanyunkban a mikrolézié autoném idegrendszeri hatasait
is vizsgaltuk. Szignifikdans eltérést taldltunk a DBS implanticié utdn a stimuldcid
bekapcsolasa elétt (T1 vs. T2 idépontok Osszehasonlitdsa soran) éber RMSSD és LF
paraméterek esetén, a paraszimpatikus tonus fokozdodasat igazolva a DBS implantacio utan, a
stimulacié megkezdése elott (Tablazat 3.).
Ez a mikrolézios hatas a bilaterdlis ANT-talalati csoportban kifejezettebb, nagyobb mértéki
volt. A bilaterdlis ANT-taldlati csoportban tovabbd az alvds soran rogzitett RMSSD
novekedése és az éber LF/HF arany csokkenése igazolddott a DBS implantacié utdn
stimulaci6é nélkiil (T2). Az unilateralis ANT-tallati csoportban az alvasban mért paraméterek

szignifikans valtozasa csak a stimulacid bekapcsoldsa utan (T3) volt megfigyelhetd.
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5.6. HRYV valtozasok a responderek és non-responderek kozott

Az alcsoport elemzés sordn nem talaltunk szignifikdns eltérést a DBS-terpiara
responderek ¢és non-responderek csoportja kozott.

Az autondm idegrendszeri struktirdk és kontroll-kdzpontok gyakran valnak az
epilepszias haldzatok altal érintetté [238]. Egy lehetséges magyarazat a HRV paraméterek
stabilizalodasara, az ANT-DBS paraszimpatikus tonust modulalo hatdsara a responderekben a
DBS rohamszamcsokkentd hatdsa, mely indirekt modon az autondm idegrendszer
stabilizaloddsdhoz vezet. Ez az indirekt hatds a rohamszdmcsokkenés, megndvekedett
rohamkiiszob (seizure threshold) ([213] ¢és az epilepszids halozatok DBS altali
deszinkronizalasa [238] 4ltal johet 1étre responderekben.

A DBS-implantacié utdn megfigyelt paraszimpatikus tonusndvekedés masik
lehetséges magyarazata responderek €s non-responderek esetén is, az ANT-DBS autondém
idegrendszeri kozpontokra kifejtett direkt neuromodulacids hatdsa. A thalamus kiterjedt
kortikalis és subkortikalis kapcsolatokkal rendelkezik. A thalamus - anterior insula (AIl)
kapcsolat példaul a gusztatorikus, visceralis és autonom funkcidk, valamint a ’salient’
informaciok és emocionalis folyamatok feldolgozasdban vesz részt [239]. Az ANT-insula
kapcsolatot egy topografikus konnektivitdsi tanulmany is igazolta [240]. Az ANT a Papez
gyliri részeként hypothalamikus inputot a fornixon és a mamillothalamikus péalyan keresztiil
kap, ami az agyi érzelemfeldolgozasért és memoriafunkcidért is felelés. Az ANT mint relay
nucleus’ atkapcsold szerepet tolt be és a gyrus cingulihoz, a dorsalis anterior cingulate
kortexhez (dACC) és a limbikus asszocidcids kortexhez projicidl [241-242]. Az ANT tehat
mindkét f6 salience network struktaraval (Al, dACC) kapcsolatban all, (ezt a frontotemporalis
demencia vizsgélata soran végzett kutatdsok is alatamasztjak [243-244]) feltételezésiink
szerint ezen struktardkra direkt neuromoduldciés hatast fejthet ki. Ez a direkt

neuromodulacids hatéds vezethet a megfigyelt kedvez6 autoném idegrendszeri valtozasokhoz.
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5.7. Klinikai jelentdség

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

A gyogyszerrezisztens epilepszia, a rohamok szdmanak ndvekedése, hosszabb
betegségfennallas, a masodlagosan generalizal6do tonusus-klonusos rohamok jelenléte vagy a
bilateralis rohamterjedés [245] kedvezdtlen betegséglefolydshoz vezet és megnovekedett
mortalitassal jar. Ezen befolyasold tényezOk megléte esetén kedvezdtlen autondm
idegrendszeri valtozasokat-tobbek kozott csokkent HRV-t [246]-igazoltak, mely a SUDEP
potencialis biomarkere [247].

Ezen megallapitdsokra alapozva javasoljuk a postoperativ kimenetel értékelésének
modositasat; az alabbi tényezOk klinikai, rutin-postoperativ kimeneteli értékelésbe torténd
integralasat: a HRV valtozdsanak, a rohamok stlyossagénak, a bilateralis rohamterjedésnek,
vagy a masodlagosan generalizalodo tonusus-klonusos rohamok jelenlétének és a rohamok
diurnalis valtozasanak értékelését.

Az autonom idegrendszeri stabilitas rendszeres ellendrzése a klinikai utokdvetés soran az
jelentdsen hozzajarul a betegek postoperativ jollétének és biztonsagadnak megalapozasahoz

[247].

5.8. Limitaciok

A tanulmény retrospektiv természetébdl adodo limitacid, hogy a coffein/cola/tea,
energiaitalok és mdas egyéni szokasok monitorozasa, melyek a HRV-t befolyasolhattdk nem
volt lehetséges. Az alacsony esetszdm a madsik limitacio, tovabbi prospektiv, magasabb
esetszamu  tanulmanyok  sziikségesek  eredményeink  aldtdmasztidsira,  4ltalanos

érvényességének igazolasara.
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5.9. Konkluzio

Az ANT-DBS autondém hatésait vizsgalva megéllapithatjuk, hogy az ANT-DBS
biztonsagos kezelési opcid azon gyogyszerrezisztens epilepsziasok esetén, akiknél a rezektiv
sebészi beavatkozas nem végezhetd [248].

Arra a megfigyelésre alapozva, hogy a HRV kedvezd irdanyba valtozott a DBS-
beiiltetés utan a responder-statustol fliggetleniil, de az aktivalt elektrodak lokalizacidjatol
fliggden (jobb eredményeket mutatva a bilaterdlis ANT-taldlat esetén) arra kovetkeztethetiink,
hogy az ANT DBS direkt neuromodulaciés hatast [249] fejt ki az autonom idegrendszeri
kozpontokra, mint a PAG-ra és a salience-network-re (a fobb kozpontjaira: dACC és Al).

A DBS autondém idegrendszerre gyakorolt kedvezd hatdsmechanizmusanak pontos
megértése érdekében tovabbi prospektiv klinikai vizsgalatok sziikségesek az ANT ¢és az

autonom idegrendszeri kdzpontok kapcsolatainak feltérképezésére.
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V. Uj eredmények osszefoglalisa

Kutatdsom alapvetd célja a pécsi epilepsziasebészeti beavatkozasok vizsgalata volt: a
preoperativ kivizsgalas eredméneinek attekintésével, a postoperativ allapot felmérésével, az
¢letmindség valtozasainak feltarasaval.

Ezen tilmenden megvizsgaltam a magyarorszagon (Budapesti ¢és Pécsi
Epilepsziacentrumok) tortént mélyagyi stimulacion atesett betegek esetében a postoperativ
rohamkimenetelt, tovabba elemeztem a mélyagyi stimulacid szivfrekvenciavariabilitasra

gyakorolt hatasat. Az alabbiakban 6sszefoglalom a legfontosabb eredményeket:

Epilepsziasebészeti beavatkozasok és életminéség

e Rezektiv epilepsziasebészeti beavatkozas utan betegeink rohamallapota a nemzetkdzi
adatokhoz hasonléan alakult, az 0sszes beteg 76%-a, illetve a temporalislebeny-
epilepszias betegek 78%-a valt rohammentess¢, igazolva, hogy az epilepsziasebészet
eredményessége nem orszag-, illetve régiofiiggo.

e Rezektiv epilepsziasebészeti miitét utan a betegek 54%-a allt foglalkoztatottsag alatt,
egyharmaduk vélte tigy, hogy munkavallaldsa soran hatranyos megkiilonboztetés éri,
az epilepszia napjainkban is stigmatizacidval €s izolacidval jar.

e A rohamstatusz az életmindség egyik fontos meghatarozdja, befolyasolja 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 edukécio terén felmeriilé hidnyossagok jelentds
terhet rohatnak az immar rohammentessé valt, tarsadalomba visszailleszkedni kivano,
éveken 4t izoldlodott, stigmatizacidt tapasztalt betegekre, az egyénre szabott
interdisziplinaris rehabilitdcid magyarorszagi szervezése sziikséges.

o A mitétek epilepsziasebészeti kooperativ centrumok mitkddését teszik sziikségessé,
biztositva a betegek szamdra a komplex interdiszciplinaris kivizsgéalas, a kelld
gyakorlattal biré operatdr altali miitéti beavatkozas és a pszichoszocialis aspektusokat
sem nélkiil6z6 rehabilitacio egyiittes lehetdségét.

e A Pécsi Epilepsziacentrumban végzett neuromodulacids eljarasok a nemzetkdzi
adatokat replikdlva hatékony alternativ kezelési eljarasnak bizonyultak a rezektiv

beavatkozéasra nem alklamas betegeknél.
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Szivfrekvencia variabilitas valtozasa ANT-DBS hatasara

Az elilsé thalamusmag mély agyi stimuldcidjanak hatdsat vizsgaltuk
gyogyszerrezisztens betegeknél miitét elétt, mitét utan stimulacid bekapcsolésa elott,
¢s a magas frekvencids stimulacié bekapcsolasa utan.

ANT mélyagyi stimlacioja utan emelkedett HRV értékeket mértiink.

A HRV kedvezd irdnyba vaéltozott a DBS beliltetés utan a responder statustol
fiiggetlentil, de az aktivalt elektroddk lokalizaciojatol fiiggden (jobb eredményeket
mutatva a bilateralis ANT-talalat esetén), arra kdvetkeztetehetiink, hogy az ANT-DBS
direkt neuromodulacids hatést fejthet ki autonom idegrendszeri kdzpontokra.

Az ANT-DBS biztonsagos kezelési lehetdség gyodgyszerrezisztens epilepszidsoknal,
akik nem alkalmasak rezektiv sebészeti beavatkozas elvégzésére.

Tovéabbi prospektiv viszgélatok sziikségesek az eredményeink replikalhatosaganak,

altalanos érvényliségének aldtdmasztasara.
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VI. A jelolt sajat munkajanak osszefoglalasa

A nemzetkozi kozlemény kutatdsi tervének elkészitése, az adatok 0sszegyiijtése a Pesti
¢és Pécsi Epliepsziacentrumok beteganyaganak feldolgozasal, a kozlemény irasa, a grafikai és
szerkesztési munkak a jelolt 6nalld tevékenységével valosultak meg.

Az Orvosi Hetilapban megjelent kozlemény anyaganak kigytijtése ¢s feldolgozasa a
jelolt onalldo munkai, a kutatasi terv és az engedélyek a jeldlt és a témavezetdk kozos munkai.
A kozlemény irdsa a jelolt egyéni munkdja, a témavezetdk javitasokkal és kiegészitésekkel

hozzajarultak a véglegeges publikacio elkésziilés¢hez.
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VIII. Koszonetnyilvanitas

Mindenekeldtt nagy kdszonettel és halaval tartozom témavezetéimnek, Dr. Gyimesi
Csillanak, Prof. Dr. Janszky Jozsefnek, és tisztelebeli témavezetdémnek, Dr. Fabé Danielnek,
akik folyamatos tamogatasukkal, biztatasukkal és szakmai vezetésiikkel segitett¢k a

munkamat.

Szeretném koszonetemet kifejezni Prof. Dr. Déczi Tamésnak, Dr. Balas Istvannak, Dr.
Horvath Zsoltnak, Dr. Béné Beatanak, Dr. Faludi Bélanak, Dr. Karadi Kazmérnak, Dr. Toth
Natalianak és Kis-Jakab Grétanak, Dr. Kupéné Dr. Tényi Dalmanak, Dr. Abrahdm
Hajnalkanak, Prof. Dr. Seress Laszlonak, tovabba a Pécsi Epilepsziacentrum valamennyi
munkatarsanak a Pécsi Centrum adatainak feldolgozasédban nyujtott segitségéért és kivalo

szakmai tdmogatasaért.

Szeretném megkdszonni Dr. Farkas Nellinek az adatok statisztikai értékelésében
nyUjtott segitségét és Horvath Csabéanak a statisztikai programok hozzaférhetdségében

nyUjtott segitségét.

Nagyon koszondm Dr. Jordan Zso6fidanak az OMIII adatainak feldolgozasaban vald
részvételét, folyamatos kdzremiikodését, hogy mindig elérhetd volt. Koszondm Dr. Erdss
Lorandnak és Dr. Halasz Laszlonak a sebészeti beavatkozasok, kezelési stratégiak
bemutatasat. Koszondm a Pesti Epilepsziacentrum valamennyi dolgozdjanak a k6zos munkat,
a tdmogatast az adatgytijtés soran. Koszondm Prof. Dr. Barsi Péter radioldgiai munkdjat, az

epilepszias betegek képalkotd vizsgalati eredményeinek értékelésében nyujtott segitségét.

Dr. Chadaide Zoltant nagy koszonet illeti az MR és CT felvételek posztoperativ

értékelésében nyujtott segitségéért, szakmai kiegészitéseiért.
Ko6szo6ndm a Pécsi Diagnosztikai Kozpont kutatdinak és radiologusainak munkajat.

Végiil, de nem utolsésorban, szeretettel koszondm csalddom és barataim lankadatlan
tdmogatasat, tliirelmét és megértését. Koszondm, hogy biztositottdk a nyugodt, timogato

hatteret a munkamhoz, és hogy hittek annak sikerében.
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eredményei a Pécsi Epilepszia
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Bevezetés: Az epilepszia krénikus, stlyos neuroldgiai betegség, mely jelentSsen befolydsolja az életmingséget. A meg-
felelS indikacioval végzett epilepsziasebészeti beavatkozas rohammentességet eredményezhet, mely 6nmagaban vagy
rehabilitaciot kovetSen jelentSsen javithatja az életminGséget.

Célkitiizés: Jelen tanulmédnyunk célkitizése a Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 és 2016 kozott epilepsziasebészeti
beavatkozdson dtesett betegek posztoperativ eredményeinek felmérése.

Modszer: Az adatgy(jtés a betegek klinikai anyagdnak attekintésén tdlmen&en kérddivek alkalmazdsdval tortént, a
rohamillapot értékelésén kiviil a foglalkoztatottsagi stituszra mint az életmindség egyik fontos indikatorara is féku-
szélva.

Eredmények: Reszektiv epilepsziasebészeti beavatkozas 72 esetben tortént. A betegek 76%-a tartdésan rohammentessé
valt. A betegek 10%-anal muitét utan csak igen ritkan Iépett fel roham, 7%-uknak jelentGsen csokkent a rohamszama,
mig 7%-ban nem véltozott érdemben a rohamallapot. A rohammentes és a nem rohammentes betegek csoportjainak
foglalkoztatottsigi adatait vizsgdlva azt taldltuk, hogy a rohammentesség befolydsolja a paciensek elhelyezkedési lehe-
téségeit. A rohammentes betegek 67%-a allt foglalkoztatottsig alatt, mig a nem rohammenteseknek mindossze a
19%-a (p<0,01, Fisher-féle egzakt teszt).

Kovetkeztetés: Eredményeink a nemzetkozi adatoknak megfelelve alatimasztjak az epilepszia reszektiv sebészi kezelé-
sének klinikai és szocidlis eredményességét.

Orv Hetil. 2019; 160(7): 270-278.

Kulcsszavak: epilepsziasebészet, posztoperativ rohamkimenetel, foglalkoztatottsdg, életminGség

Postoperative outcome of surgical interventions for epilepsy between 2005 and
2016 at the Epilepsy Center of Pécs

Introduction: Epilepsy as a chronic, severe neurologic disease significantly influences the quality of life of the epileptic
patients. In candidates well selected for surgery, the seizure freedom is realistically achievable, and the quality of life
can be further improved with complex individual rehabilitation.

Aim: We aimed to evaluate the postoperative outcome of patients who underwent epilepsy surgery between 2005
and 2016 at the Epilepsy Center at Pécs.

Method: We evaluated seizure status at regular follow-up visits after surgery and the quality of life using questionnaires
focusing on employment and social status.
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Results: 76% of the 72 patients who underwent surgical resection for epilepsy were free from disabling seizures , and
10% had rare disabling seizures (almost seizure-free), 7% experienced worthwhile improvement and 7% had no
worthwhile improvement. Comparing the employment status of patients free from disabling seizures to patients not
free from disabling seizures, we found that the employment status is significantly influenced by seizure freedom
(p<0.01, Fisher’s exact test). While 67% of seizure-free patients were employed, only 19% of patients not free from

disabling seizures were hired.

Conclusion: Our results resemble the international tendencies and success rate, proving epilepsy surgery as an avail-
able, valid and effective treatment in well selected patients.

Keywords: epilepsy surgery, postoperative seizure outcome, employment status, quality of life

Lérincz KN, Béné B, Téth M, Horvath R, Kovécs N, Komoly S, Karddi K, Barsi P, Abrahdm H, Seress L, Horvéth Zs,
Déczi T, Janszky J, Gyimesi Cs. [Postoperative outcome of surgical interventions for epilepsy between 2005 and
2016 at the Epilepsy Center of Pécs]. Orv Hetil. 2019; 160(7): 270-278.

(Beérkezett: 2018. oktdber 1.; elfogadva: 2018. oktdber 19.)

Roviditések

AE = antiepileptikum; DNT = diszembrioplasztikus neuroepi-
thelialis tumor; EEG = elektroencefalografia; FCD = fokdlis
corticalis dysplasia; fMR = funkcionalis MR; HIETE = Hajnal
Imre Egészségtudomanyi Egyetem; HS = hippocampalis scle-
rosis; MRI = (magnetic resonance imaging) magnesesrezonan-
cia-vizsgélat; OITT = Orszdgos Idegsebészeti Tudomdnyos In-
tézet; OPNI = Orszédgos Pszichidtriai és Neurologiai Intézet;
PET = (positron emission tomography) pozitronemisszios to-
mografia; PTE = Pécsi Tudomanyegyetem; SD = standard de-

s s
viacCio

Az epilepszia a stroke utan a masodik leggyakoribb neu-
rolégiai betegség, mely Magyarorszigon megkozelitSleg
50-60 ezer embert érint [1]. Az epilepszia krénikus dlla-
pot, melynek sordn életmingséget ronté tiinetek és sz6-
védmények alakulhatnak ki, jelent6s terhet jelentve mind
az egyén, mind a tirsadalom szamdra. Az epilepszia ke-
zelésének hirom alappillére (1) a rohamok megfelel§
— idedlis esetben teljes — kontrollja, (2) a kezelés mellék-
hatdsainak elkertilése és (3) a megfelelS életmindség biz-
tositasa. A kezelés végsG célja, hogy az epilepsziaval é16
beteg Onmaga és a tirsadalom szdmdira megbecsiilt
egyénként tolthesse be szerepét képességeihez mérten
(2, 3].

Az epilepszia kezelése antiepileptikum (AE) segitségé-
vel torténik, mely akir 60-70%-ban rohammentességet
eredményezhet [4, 5]. Gybégyszer-rezisztencia — mely
két adekvatan megvilasztott és alkalmazott, jol toleralt
AE sikertelensége utin dllapithaté meg a Nemzetkozi
Epilepsziacllenes Liga definicidja alapjan — esetén jon
sz6ba bizonyos epilepsziaformikban a sebészeti beavat-
kozas lehet6sége [6]. Az epilepsziasebészeti beavatkozas
célja az epileptogén zéna eltdvolitisa vagy diszkonnekci-
6ja az elokvens cortex megkimélésével. Az epilepsziase-
bészet hatékony és biztonsigos a preoperativ kivizsgalds
alapjan megfelel6en indikdlt gyégyszerrezisztens bete-
gek esetén [7]. Ennek ellenére, mint terdpids lehet8ség,
az epilepsziasebészet gyakran kihasznalatlanul marad [8,

9]. A sebészeti beavatkozasra alkalmas betegeknél a korai
operici6 soran érhetSk el a legkedvez&bb eredmények
[10-13]. AE-rezisztencia jelentkezésekor javasolt tehdt a
minél korabban torténé multimodalis kivizsgalas, mely-
nek célja az epileptogén zéna lokalizicidja [14]. A ki-
vizsgalds két f6 eleme az epilepsziaprotokoll szerint vég-
zett koponya-MRI- és a video-EEG-monitorozis sorin
nyert EEG- és rohamfelvétel [15]. Egy sikeres epilepszia-
sebészeti beavatkozashoz szamos kritérium egyiittes je-
lenléte szlikséges, melyek: a pontos szindrémadiagndzis,
a farmakorezisztencia, az epileptogén zéna lokalizacidji-
nak ismerete, az el6revetithetd rohammentesség, az ala-
csony mitéti riziké és a beteg kell6 motivacidja.

Magyarorszagon jelenleg Budapesten, Debrecenben
és Pécsett torténnek epilepsziasebészeti beavatkozdsok.

A jelenlegi munkit nemzetkozileg is ismert el6dok
alapoztik meg. Az 1950-70-es évekbdl a Debreceni
Idegsebészeti és Neurologiai Klinikin Hullay [16, 17],
mig az Orszigos Idegsebészeti Tudomanyos Intézetben
(OITT) Fémyes [18] publikiciéi tuddsitanak a korai epi-
lepsziasebészeti beavatkozdsok eredményeirdl. Az 1980-
as években ugrisszerien megujult képalkotd lehet&sé-
gekre timaszkod6 modern epilepsziasebészeti kivizsgalas
magyarorszigi miihelyének megszervezése Haldsz Péter
nevéhez kotédik. Rdsomyi és mtsai Osszegzése alapjan
[19] az OPNI-HIETE Epilepszia Centrumban 1999-ig
tortént tobb mint 100 epilepsziasebészeti beavatkozas
67-79%-ban eredményezett posztoperativ rohammen-
tességet. Az Orszigos Pszichidtriai és Neurologiai Inté-
zetben (OPNI) és az OITI-ben 1985 és 2001 kozott
celils6 temporalis lebenyi reszekcion dtesett betegek
hosszt tavi rohamkimeneti eredményeirdl és az ezeket
befolyasolé tényezSkrdl Kelemen és misai [20] szamoltak
be. A budapesti Kooperativ Epilepsziasebészeti Program
(az OITI, az OPNI, a Bethesda Gyermekkoérhaz, a Szent
Janos Korhiz és a Szent Istvin Koérhaz koopericidja)
credményeit Balogh és misai dsszegezték [21].

A Pécsi Neuroldgiai Klinikin Kornyei Istvan vezette
be az epilepsziasebészetet. Az epilepsziasebészeti kivizs-
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gildsok mddszeressé és rendszeressé vilasa, illetve az
ugynevezett kooperativ epilepsziacentrum megalakulasa
— rutinszerd epilepsziasebészeti lehetfséget teremtve —
2005-t4! valosult meg a PTE Neuroldgiai Klinikdjanak
és Idegsebészeti Klinikdjanak, illetve Magatartastudoma-
nyi Intézetének és Biologiai Intézetének, valamint a Pé-
csi Diagnosztikai Kézpontnak az egytittmtkodésével.

Célkittizés

Célunk a Pécsi Epilepszia Centrumban 2005 és 2016
majusa kozott preoperativ kivizsgilison, majd sebészeti
beavatkozason atesett betegek posztoperativ eredménye-
inek Osszegzése, nemzetkodzi adatokhoz hasonlitisa volt,
figyelmet forditva a posztoperativ pszichoszociilis, ezen
beliil kiemelten a foglalkoztatottsagi allapotra.

Mobdszer

Az adatgytjtés részben retrospektiv mddon, koérlapok
adatainak attekintésével (pre- és perioperativ adatok),
részben prospektiv médon, aktudlis adatok gydijtésével,
célzott kérdésfeltevéssel tortént kontrollvizsgilatok és
telefonos konzultdciok soran.

A Dbetegek preoperativ kivizsgildsinak része volt a
részletes anamnézisfelvétel, az antiepileptikumrefrakter
epilepszia megdllapitdsa, a nagy felbontdst (1.5-3 tesla),
epilepsziaprotokoll szerinti MRI-felvételek készitése
[22], 2-10 napos video-EEG-monitorizilas, neuropszi-
chologiai kivizsgalds és a szocidlis helyzet értékelése, to-
vabba sziikség esetén a pozitronemissziés tomogrifia.
Az epilepsziasebészeti kivizsgalast multidiszciplindris

Engel I. Rohammentesség

A. Teljes rohammentesség a sebészeti beavatkozds 6ta

B. Csak aurajelenség 1ép fel

C. Mftét utin néhiny roham, de minimum 2 éve tartésan
rohammentes

Antipileptikumelhagyasra fellépett egyszeri roham

D.

Engel II. Ritka rohamok

e A. Kezdeti rohammentesség utin megjelend ritka rohamok

3 Ritka rohamok mtét 6ta

Alkalomszerd rohamok a mitét 6ta, az utébbi két évben
ritkdn

Csak ¢jszakai rohamok

B.
C.

D.
Engel III. Erdemben javult rohaméllapot
e A. Jelentdsen csokkent rohamszam

e B. Tartésan rohammentes dllapot a kovetési id6szak tobb mint
telénél hosszabb id&ben, de kevesebb mint 2 évig

Engel IV. Nincs érdemi javulds

e A. Mérsékelt rohamszamcsokkenés
e B. Viltozatlan rohamstitusz

e C. Rohamstatusz rosszabbodasa

1/a ibra | Engel-féle klasszifikicios rendszer

EREDETI KOZLEMENY

team — neurologus, idegsebész, neuroradiolégus, neu-
ropszicholbgus és sziikség esetén pszichidter — értékelte,
meghatarozta a matét lehetGségét, megbecsiilte a varha-
t6 epileptolégiai, kognitiv, pszichidtriai és szocialis kime-
netet és a varhaté matéti szovédményt. Mindezek isme-
retében végiil a betegek dontottek, hogy torténjen-e
mtéti beavatkozas.

A reszektiv sebészeti beavatkozasok utani rohamkime-
netel értékelése az Engel-klasszifikicié alapjin (1/a
abra) tortént [23]. Kovet6 MRI- és neurokognitiv vizs-
galatok a mdtét utin fél és két évvel zajlottak. Az ered-
mények értékelése a rendszeres kontrollvizsgalatok kere-
tében, illetve az aktudlis adatok gydjtése kérdoiv
segitségével, telefonon tortént. A kérd6Siv az aktudlis ro-
hamallapot mellett az antiepileptikumszedést és a tirsa-
dalmi szerepek bizonyos részteriileteit érintette, elsésor-
ban a munkaképességre és a megvalosult munkavallalasra
vonatkozott.

Vizsgaltuk tovibba az epilepsziabetegség korlitozd
hatasat a paciens csaladi életére, mindennapi tevékenysé-
geire nézve. A korlatozé hatas mértékét a piciensek ma-
guk értékelték az EuroQoL (EQ-5D) dltalanos életmi-
néséget felméré kérdSiv ,,Szokasos tevékenységek”
pontja alapjan, 5 fokozatti skilin, az alibbiak szerint
[24]:

1. Nincs problémam a szokasos tevékenységeim elvégzé-

sével.

Enyhe problémam van a szokasos tevékenységeim el-

végzésével.

. Kozepes foka problémam van a szokdsos tevékenysé-
geim elvégzésével.

. Stlyos problémdm van a szokasos tevékenységeim el-
végzésével.

. Képtelen vagyok elvégezni a szokasos tevékenységei-
met.

A ,,Szokasos tevékenységek”-et a munka, a tanulds, a

hidzimunka, a csaladi vagy szabadid8s programok teriile-

tén értékelték a paciensek.

2.

Eredmények

Reszektiv epilepsziasebészeti beavatkozason a Pécsi Epi-
lepszia Centrumban 2005 és 2016 majusa kozott 72 be-
teg esett at. A nemek aranya nem kiilonb6zott érdemben
(n6: 54%, térfi: 46%). A legfiatalabb beteg 9 éves, a leg-
id&sebb 63 éves volt a miitét idején, az dtlagos életkor 37
év volt (SD: 11,39). Az epilepszia a mitét elStt atlago-
san 21 éve dllt fenn (SD: 14,00), 52 betegnél tobb mint
10 éve.

A posztoperativ rohamallapot értékelése 71 beteg ese-
tén tortént meg. Vizsgilatunkban a betegek miitét utani
rohamallapotinak felmérése 2016-ban, a mtitétet kove-
téen 1 és 10 év kozotti idStavlatban tortént. Az atlagos
kovetési id§ 5,2 év volt. (1-2 éves kovetési idGszak 19
péciens, 3-5 éves 18 paciens, 6-10 éves 33 beteg esetén
valésult meg.) Rohammentességet (Engel 1.) a betegek
76%-a ért el. Ritkdn még felléptek rohamai (Engel 11.) a
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Engel IV.
7%

Engel lll.
7%

Engel Il.
10%
Engel I.
76%
1/b abra | Reszektiv sebészeti beavatkozasok, posztoperativ rohamillapot

betegek 10%-anak, jelentsen csokkent a rohamsziama
(Engel II1.) 7%-uknak, mig 7%-uk esetén alig vagy nem
tortént viltozas a rohamgyakorisaigban (Engel IV /ab).
Ezen eredményeket az 1/b dbran foglaltuk ossze.

Az Engel 1. rohamillapotti betegek koziil — akiknek
értékelhet§ adata allt rendelkezésre az antiepileptikuma-
ik valtoztatisira vonatkozbdan (43 beteg) — 16 betegnek
(37%) lehetett az antiepileptikumait teljesen elhagyni
(mitét el6tt egy—négyféle gydgyszert szedtek). Harom
kivételével a tobbi beteg esetén is csokkenteni lehetett a
gyogyszerek szamat, illetve dozisit.

A szovettani vizsgilatok alapjan 37%-ban hippocam-
palis sclerosis (HS), 28%-ban tumorok (cavernoma, glio-
ma, cholesteatoma, diszembrioplasztikus neuroepitheli-

2. 4bra

| Reszektiv sebészeti beavatkozasok etiolégidja

EREDETI KOZLEMENY

alis tumor [DNT], teratoma), 14%-ban fokalis corticalis
dysplasia (FCD), 8%-ban duilpatolégia (HS és FCD
egyltitt), 6%-ban tobbes patolédgia (példaul HS és occipi-
talis cavernoma) és 4%-ban komplex fejlédési rendelle-
nesség igazolddott, mig a betegek 3%-dban nem tudtunk
epileptogén laesiot kimutatni [25] (2. dbra).

A mtét utdn teljes rohammentességet (Engel I/a) 41
beteg ért el. Ebben a csoportban kiilén megvizsgiltuk az
etiologiai tényezlket: hippocampalis sclerosis 37%-ban,
cavernoma 19%-ban, glioma 12%-ban, fokalis corticalis
dysplasia és dudlpatolégia 10-10%-ban, cholesteatoma és
tobbes patologia (HS és DNT, illetve HS és posthae-
morrhagias gliosis egyiitt) 5-5%-ban, mig DNT 2%-ban
fordult el§ (3. abra).

Temporalislebeny-epilepszidja 63 betegnek volt. Ezen
alcsoport posztoperativ rohamallapotat vizsgalva azt ta-
liltuk, hogy 49 beteg (78%) az Engel 1., 7 beteg (11%)
az Engel I1., 5 beteg (8%) az Engel II1., mig 2 beteg
(3%) az Engel IV. csoportba tartozott.

Extratemporalis epilepszia 8 betegnél fordult elS. Tel-
jes rohammentességet (Engel I /a) 4 beteg értel, 1 beteg
esetén antiepileptikummegvondsra jelentkezett generali-
zalt rosszullét (Engel 1/d), mig 3 beteg esetén nem volt
jelentGs rohamszamcesokkenés (Engel IV /a, b). Az ext-
ratemporalis epilepszia etiologiai tényezGiként tumorok
(oligodendroglioma, cavernoma) (3 beteg), fokalis
corticalis dysplasia (3 beteg), illetve tobbes patoldgia
(ganglioglioma és FCD, HS és occipitalis cavernoma) (2
beteg) igazoldodott.

Vizsgilatunk sordn szdmba vettiik az epilepsziasebé-
szeti beavatkozasok szovédményeit is: a posztoperative
kovetett 71 beteg koziil kettS esetében latétérkiesés je-
lentkezett, egy betegnél fejtdjds, szédiilés maradt vissza.

Vizsgilatunk masik fontos kérdéskore volt, hogy epi-
lepsziasebészeti beavatkozds utin miként valtoznak a pa-
ciensek tdrsadalmi szerepei, a munkavallalds sordn, illetve

B FCD

B Tumorok
(cavernoma, glioma, cholesteatoma, DNT,
teratoma)

m Hippocampalis sclerosis

B FCD +HS
M Nonlaesionalis

M Tébbes patoldgia: HS + occipitalis
cavernoma, HS + DNT, ganglioglioma + FCD,
HS + posthaemorrhagias gliosis

m Komplex fejlédési rendellenesség, corticalis
dysgenesis
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5% 2%

3. dbra | A posztoperativ Engel 1,/a rohaméllapot etiologidja

a csaladban végzett tevékenységei. E kérdés alapvetSen a
betegek életmindsége szempontjibdl fontos, de hasznos
lehet az epilepsziabetegségbdl gydgyuldk rehabiliticidja-
nak megszervezésére vonatkozoéan is. Vizsgilatunkban
az epilepsziasebészeti beavatkozas utan kovetett 71 be-
teg kozil 61 beteg vilaszolt a foglalkoztatottsiggal, csa-
ladi szerepekkel kapcsolatos kérdéseinkre. 33 beteg nyi-
latkozott tgy, hogy foglalkoztatott (54%), mig 28 beteg
nem tudott elhelyezkedni (46%).

Az epilepsziasebészeti beavatkozds utdni foglalkozta-
tottsagi statusz jelent&sen befolyasolhatja az életminGsé-
get. Az Engel I/a csoportban a betegek 67%-a allt fog-
lalkoztatas alatt. 9%-uk sikeres, teljes rohammentességet
eredményezé mdtét utan tudott elhelyezkedni, 37%-uk
matét elétt és utdn is hatrinyos megkilonboztetés nél-
kil dolgozott, mig a betegek 21%-4t megitélésiik szerint
munkahelytikon hatrinyos megkiilonboztetés érte. A
teljes rohammentességet elérd betegek 33%-a nem dllt
foglalkoztatds alatt, tdrsadalmi stituszukban a sikeres
mitét ellenére sem tortént viltozas. Az Engel 1/b, ¢, d
csoportban a betegeknek szintén a 67%-a allt foglalkoz-
tatottsdg alatt, 41%-uk hitrinyos megkiilonboztetés nél-
kiil, 25%-uk hédtrinyos megkiilonboztetés mellett. Eb-
ben a csoportban a betegek egyharmada (33%) nem
tudott elhelyezkedni, egyikiik éppen az epilepsziasebé-
szeti m{tét utan vesztette el munkajat.

Az Engel I1. csoportbeliek 34%-a tudott elhelyezkedni
hétranyos megkiilonboztetés nélkiil vagy hatranyos meg-
kilonboztetéssel, egyenlé ardnyban. A betegek 66%-a
nem allt foglalkoztatottsig alatt, koziilik egy beteg a
mdtét utin vesztette el munkahelyét. Az Engel I11. cso-
portban a betegek 20%-a kapott 4llist a m{itét utin, mig
80%-uk nem tudott elhelyezkedni. Az Engel IV. cso-
portban egy beteg sem dllt foglalkoztatottsig alatt.

B Hippocampalis
sclerosis

mFCD

W Dualpatoldgia

m Cavernoma

M Glioma

® Cholesteatoma
Tobbes patoldgia

DNT

A foglalkoztatottsagi adatokat a posztoperativ rohamsta-
tusz fuggvényében a 4. dbrdan foglaltuk ossze.

A foglalkoztatottsag terén nem voltak nemi kiil6nbsé-
gek. Az értékelt 31 n6- és 30 férfi beteg adatai alapjan a
nék 52%-a és a férfiak 56%-a volt foglalkoztatott. A
posztoperativ rohamallapot nemek szerinti értékelése so-
ran érdemi kiilonbség nem mutatkozott.

Az Engel 1. (rohammentes) és az Engel II-IV. (nem
rohammentes) csoportok foglalkoztatottsigi adatait
vizsgalva azt talaltuk, hogy a rohammentesség szignifi-
kansan befolyasolja (p<0,01, Fisher-féle egzakt teszt) a
paciensek eclhelyezkedési lehetGségeit. A rohammentes
(Engel I.) betegek 67%-a dllt foglalkoztatottsag alatt,
mig a nem rohammenteseknek (Engel II-IV.) mindosz-
sze a 19%-a.

A csalddi élet és a mindennapi tevékenységek korében
is kértiik a betegeket, hogy értékeljék tevékenységiiket,
osszehasonlitva a mitét el6tti allapottal. A ,,Szokasos te-
vékenységek” ellaitdsinak mindségét a mtét eldtti és
utani dllapot 6sszehasonlitisaval a betegek kérd6iv segit-
ségével értékelték egy otfoka skalan. A szokdsos tevé-
kenységek alatt a munkat, tanuldst, hizimunkdt, csaladi
vagy szabadidGs tevékenységeket jellemezték. Az 5. dbra
grafikonja a mdtét elStti és utdni értékelés kiilonbségét
abrazolja. A legnagyobb valtozas az Engel I. csoportban
tortént, ahol a betegek tilnyomé tébbsége javuldsrél
szamolt be (akdr 4 fokozat javulas is el6fordult 2 beteg-
nél [5%]). Nagyfoka (3 fokozat) javulisrél 12 beteg
(27%), kozepes javulasrél 19 beteg (43%), kisfoka javu-
lasrol 8 beteg (18%) szamolt be, mig 3 beteg esetén (7%)
nem tortént valtozas a miitét elétti dllapothoz képest. Az
Engel II. csoportban nagyfoku javulds (3 fokozat) kovet-
kezett be 1 betegnél (17%), kdzepes foku javulas (2 fo-
kozat) 2 betegnél (33%), mig kisfoka javulasrdl (1 foko-
zat) a betegek fele szimolt be. Az Engel I11. csoportban
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Szazalék (%)

I/a 1/b,c, d Il llla, b IV/a, b

Engel-klasszifikacid

Foglalkoztatottsag

[ Mdtét ota foglalkoztatott

[[] Foglalkoztatott, epilepszia miatt
nem érte hatranyos
megkiilonboztetés

Foglalkoztatott, epilepszia miatt
hatranyos megkiilonboztetés
érte

W Nem éllt foglalkoztatas alatt sem
mtét elStt, sem mitét utan

B M(itét utan vesztette el
munkajat

4. dbra | Foglalkoztatottsig reszektiv epilepsziasebészeti beavatkozds utin a posztoperativ rohamallapot fiiggvényében

100,07

80,0

60,0

Szazalék (%)

40,0

20,0

T
| 1l Il v

Engel-klasszifikacid

5. dbra | Csalddi élet, mindennapi tevékenységek cllitdsa

kozepes javulas 2 betegnél (33%), kisfokt javulds 3 be- Megbeszélés
tegnél (50%) tortént, mig egy beteg (17%) véltozatlan

allapotrél szdmolt be. Az Engel IV. csoportban enyhe | Az epilepsziasebészet célja a rohammentesség elérése,
javulas is csak az esetek kisebb részében mutatkozott — ezzel a betegek életmindségének javitasa, a kiteljesedett
kisfokd javulds 1 betegnél (25%) —, mig a betegek na- | csalddi €let és karrier lehetéségének biztositdsa, mely le-
gyobb része, 3 beteg (75%) esetében nem tortént javulds | het&vé teszi az epilepszias beteg szamara a képességeinek

Valtozas a mitét elotti
allapothoz képest
otfoku skalan értékelve

[C]gen nagyfokd javulas
(4 fokozat)

W Nagyfoku javulas
(3 fokozat)

B Kozepes foku javulas
(2 fokozat)

[ Kisfokd javulas
(1 fokozat)

B Nincs véltozas

a mtét eldtti dllapothoz képest. megfeleld tirsadalmi beilleszkedést [2, 3, 14].
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Az életminGség javulasat érdemben a rohammentesség
elérése hozhatja meg a betegek szamdra, melyet a reszek-
tiv epilepsziasebészeti beavatkozisok eredményezhetnek
a legnagyobb hatékonysaggal (etioldgia és lokalizacid
fiiggvényében 50-90%-ban) [26] az antiepileptikumre-
zisztens fokalis epilepszidval él6knél. A Pécsi Epilepszia
Centrumban az elmult tiz évben tortént epilepsziasebé-
szeti kivizsgalasok és beavatkozasok célja is ez volt. Vizs-
galatunk alapjan elmondhaté, hogy a reszektiv epilepszia-
sebészeti beavatkozas utin betegeink rohamallapota a
nemzetkozi adatokhoz hasonléan alakult, hiszen az 6sz-
szes beteg 76%-a, illetve a temporalislebeny-epilepszids
betegek 78%-a valt rohammentessé [7, 27-30]. Ez az
arany hasonlé a nemzetkozi és hazai eredményekhez,
igazolva, hogy az epilepsziasebészet eredményessége
nem orszag-, illetve régiofiiggd.

Az 6sszes beteg adatait tekintve, rohamdllapottdl fiig-
getlendl vizsgilva, a betegek 54%-a tudott dolgozni.
Egyharmaduk vélte tigy, hogy munkavillaldsa soran hat-
ranyos megkiilonboztetés éri, ami a palyazéd epilepszia
miatti elutasitdsa, csak képzettségi szintje alatti munka-
kor betoltésének engedélyezése, képességeinek nem va-
16s megitélése és az epilepsziabetegség miatti elbitélet
tanusitidsiban nyilvanult meg. Ezen betegek koziil tob-
ben emlitették, hogy tobb, epilepszia miatt elutasitott
allaspalyazatuk utin elhallgattak betegségiiket, igy tud-
tak dllashoz jutni, megitélésiik szerint masképp nem al-
kalmaztik volna Sket. Az epilepszia napjainkban is stig-
matizicidval és izolacioval jar [31], és az epilepsziabeteg-
séget nem megfelel§en ismerd tirsadalom elutasité ma-
gatartdsa a betegek szorongdsat jelentésen noveli, rontva
ezzel akdr a rohammentességet elért betegek életminGsé-
gét is.

A rohamstatusz az életmindség egyik fontos meghatd-
rozdja, és vizsgilati eredményeink alapjin befolydsolja a
betegek foglalkoztatottsigi statuszat is, hiszen 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 IV. csoportban egy beteg sem.

A miitét utini rohammentesség az életmindség alaki-
tasiban fontos szerepet jatszik [32], hasonldéan fontos
szerep jut azonban a beteg kornyezetének, timogatd
vagy elutasit6 magatartdsinak, a stigmatiziciénak is
[33]. Mig Magyarorszig a posztoperativ rohammentes-
ség tekintetében a nemzetkozi standardokat kovetd
eredményekkel igazolja az epilepsziasebészeti beavatko-
zas hatékonysagit, a szocidlis rehabiliticié, a tarsadalmi
edukicio terén felmeriil§ hidnyossagok jelentGs terhet
réhatnak az imméar rohammentessé vélt, tarsadalomba
visszailleszkedni kivané, éveken ét izolalédott, stigmati-
zAciot tapasztalt betegekre [34]. Az OPNI teriiletén md-
kodé komplex epilepsziarehabiliticids kozpont (Valentin
Haz) 2007-ben torténd bezarasit kovetGen hazinkban
sajnos nincs specializalt epilepsziarehabiliticio.

Az egyénre szabott rehabiliticié az eurdpai orszagok
koziil tobb helyen, igy példaul Németorsziagban is magas

EREDETI KOZLEMENY

szinvonalt, ahol epilepsziarchabiliticiéra specializalé-
dott centrumokban megvaldsitottik az akir tobbhetes
benntartézkodasu, akir utbgondozéi ambulans megjele-
néssel jar6 rehabiliticiét, melynek sordn biztositott az
interdiszciplinaris szemlélet neuropszichologus, pszicho-
l6gus, pszichidter, szocidlis munkds, beszédterapeuta,
karriertanacsadé, gyogytornasz részvételével [35]. A re-
habilitacié kiterjed a memoriazavarok feltérképezésére,
neuropszichiatriai vizsgalatra, pszicholégiai tanicsadas-
ra, pszichidtriai komorbiditds esetén pszichidtriai gondo-
zisra, az cpilepsziabetegség helyes egyéni megitélését
segitd edukiciora a paciens és a hozzdtartozok, az epi-
lepszids beteggel él6k szimdra [36-39]. Ezen speciilis
komplex rehabilitacié magaban foglalja a szocialis reha-
bilitaciét, a beteg elhelyezkedését segité tandcsadast, 4l-
lasinterjara felkészitést, személyre szabott mozgasreha-
bilitaciot, tanicsaddst a sportolisi lehetSségekrdl, a
kognitiv, illetve beszédzavarok diagnosztizaldsat, kezelé-
sét, a munkahelyi terhelhetség fokozasit, a lelki alloké-
pesség novelését, stabilitdst segitd tréningeket.

A betegek szubjektiv értékelése alapjan a rohaméllapot
viltozasa fontos tényezd a csalidban betoltott szerep, il-
letve a mindennapi tevékenységek ellatasa tekintetében.
Az Engel 1. csoportban a betegek 93%-a, mig az Engel
IV. csoportban a betegek 25%-a szimolt be javuldsrol.
Azon betegeknél, akik nem tapasztaltak valtozast a ro-
hamallapotuk jelentds javulasa ellenére, elérelépés varha-
t6 a csaladot is bevoné rehabilitaciotdl, pszichologiai ta-
nicsadastél, melyek a rohamallapoton kiviili életminésé-
get csOkkentd faktorok feltérképezésével nyujthatnak
segitséget a betegnek és hozzitartozoinak. Az egyénre
szabott rehabiliticié sokrétd és koriltekint6 megszerve-
zése szitkséges tehat [40].

A mitétek epilepsziasebészeti kooperativ centrumok
mukodését teszik sziikségessé, biztositva a betegek szd-
midra a komplex interdiszciplindris kivizsgilds, a kell§
gyakorlattal biré operatSr altali mitéti beavatkozas és a
pszichoszociilis aspektusokat sem nélkiil6z6 rehabilita-
ci6 egyiittes lehetSségét. Manapsig a mtitét eldtti kivizs-
gilds 6Gnmagaban is tobb szakma egytittes, speciilis isme-
reteit igényli: magas szintd epileptoldgiai tudast, elektro-
fiziologiai ismereteket (skalpi mellett sziikség esetén in-
vaziv elektréddk alkalmazasit is), specidlis képalkotd
eljarasok alkalmazasat (MR-, fMR- és PET-vizsgilatok),
valamint sebészeti részvételt [9, 14, 15, 41]. Mindezek,
kiegésziilve az Idegsebészeti Klinikin mara rutinszeren
alkalmazott reszektiv és funkcionalis sebészeti eljarasok-
kal, rendelkezésre dllnak a 2005-ben szervez6dott és fo-
kozatosan épitkez8 pécsi kooperativ epilepsziasebészeti
centrumban. Az utégondozis neurolégiai-epileptologiai
szempontbdl rutinszertien zajlik; viszont egy szervezett,
specialis pszichoszocidlis rehabilitici6é kiépitése még fel-
adatunk, mely biztosithatja az epilepsziasebészeti mté-
ten atesett betegek szamara a kiteljesedett fizikai, szelle-
mi és érzelmi élet lehetGségét [42].

2019 m 160. évfolyam, 7. szam

276

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 01/19/23 08:36 PM UTC



Anyagi tamogatds: A kozleményt az EFOP-3.6.2-16-
2017-00008-as szam, ,A neuroinflammicio vizsgalata
a neurodegenerativ folyamatokban: a molekulitol a beteg-
agyiy” cimi grant timogatta.

Szerzdi munkamegosztds: L. K. N.: A betegadatok gyfij-
tése és feldolgozasa, irodalmi adatok gytjtése, a cikk
irasa. J. J., Gy. Cs.: Tandcsadas az adatok gydjtésére és
feldolgozdsara, a kovetkeztetések levonasara. A szakmai
profiljanak megfelel6en valamennyi szerz részt vett a
betegek pre-, operativ és posztoperativ vizsgilatiban, il-
letve ellatasaban. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Horvith Rékit ,,Az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma UNKP-17-4-
I-PTE-139 kédszama Uj Nemzeti Kivalésig Programja” timogatta.

Irodalom

[1] Ministry of National Resources guideline for diagnosing epilep-
tic seizures and epilepsy, treatment and care of epileptic patients.
[Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma szakmai irdnyelve az epi-
lepszids rohamok és epilepszia felismerésérdl, kezelésérdl és az
epilepszids betegek gondozdsirdl.] Egészségiigyi Kozlony 2017,
66: 689-720. [Hungarian |

[2] Schachter SC. Advances in the assessment of refractory epilepsy.
Epilepsia 1993; 34: 24-30.

[3] Schachter SC. Update in the treatment of epilepsy. Compr Ther.
1995; 21: 473-479.

[4] Kwan P, Brodie M. Issues of medical intractability for surgical

candidacy. In: Wyllie E, Gupta A, Lachhwani D. (eds.). Lippin-

cott, Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, 2006; p. 983. The
treatment of epilepsy and practice.

Devinsky O. Patients with refractory seizures. N Engl J Med.

1999; 340: 1565-1570.

[6] Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, et al. Definition of drug re-
sistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of
the ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia
2010; 51: 1069-1077.

[7] Wiebe S, Blume WT, Girvin JP, et al. A randomized, controlled
trial of surgery for temporal-lobe epilepsy. N Engl ] Med. 2001;
345: 311-318.

[8] Jetté N, Sander JW, Keezer MR. Surgical treatment for epilepsy:
the potential gap between evidence and practice. Lancet Neurol.
2016; 15: 982-994.

[9] Halasz P. Successtul epilepsy surgery: why is it still underutilized?
[Sikeres epilepszia mdtétek: miért nem haszndljuk ki a lehetd-
séget?] Med Tribune 2010; 12: 10. [Hungarian]

[10] Engel J Jr, McDermott MP, Wiebe S, et al. Design considera-
tions for a multicenter randomized controlled trial of early sur-
gery for mesial temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2010; 51:
1978-1986.

[11] Engel J Jr, McDermott MP, Wiebe S, et al. Early surgical therapy
for drug-resistant temporal lobe epilepsy: a randomized trial.
JAMA 2012; 307: 922-930.

[12] Simasathien T, Vadera S, Najm I, et al. Improved outcomes with
carlier surgery for intractable frontal lobe epilepsy. Ann Neurol.
2013; 73: 646-654.

[13] TJanszky J, Janszky I, Schulz R, et al. Temporal lobe epilepsy with
hippocampal sclerosis: predictors for long-term surgical out-
come. Brain 2005; 128: 395-404.

[5

—

EREDETI KOZLEMENY

[14] Janszky J, Gyimesi C, Horvith R, et al. Surgical treatment of
epilepsy. In: Janszky J, Fogarasi A. (eds.) Clinical epileptology.
[Az epilepszia sebészi kezelése. In: Janszky J, Fogarasi A. (szerk.)
Klinikai epileptologia.] Medicina Kényvkiad6, Budapest, 2017;
pp- 281-282. [Hungarian|

[15] Janszky J, Rasonyi G, Fogarasi A, et al. Surgically treatable epi-
lepsy. A review. [Mfitéttel gyogyithaté epilepszia: Osszefoglald
tanulmany. | Orv Hetil. 2001; 142: 1597-1604. [Hungarian ]

[16] Gombi R, Velok G, Hullay J. The value of electrostimulation in
epileptic focus localisation. Acta Neurochirurgica 1976; 23: 15—
20.

[17] Hullay J. Experiences in surgery of focal epilepsy. [Focilis
epilepsia-mitétek kapcsin szerzett tapasztalataink.] Ideggydgy
Szle. 1955; 8: 103-112. [Hungarian]

[18] Fényes I, Zoltan L, Fenyes G. Temporal epilepsies with deep-
seated epileptogenic foci. Postoperative course. Arch Neurol.
1961; 4: 559-571.

[19] Résonyi G, Haldsz P, Vajda J, et al. The outcome of surgery in
patients of OPNI-HIETE Center in operations performed be-
tween 1992-1997. 4th Congress of the Hungarian Chapter of
the ILAE [Az OPNI-HIETE Epilepszia Centrum betegeinél
1992 és 1997 kozott végzett epilepszia mitétek kimenetele.
A Nemzetkozi Epilepsziacllenes Liga Magyar Tagozatinak 4.
Kongresszusa.] Héviz, 1999. november 3. [Hungarian]

[20] Kelemen A, Barsi P, Eréss L, et al. Long-term outcome after
temporal lobe surgery — prediction of late worsening of seizure
control. Seizure 2006; 15: 49-55.

[21] Balogh A, Borbély K, Czirjik S, et al. Experiences of surgically
treated temporal epileptic patients — multicentre study. [Tapasz-
talataink a temporilis epilepszids betegek miitéti kezelésével —
tobbkozpontt vizsgalat.] Ideggyoégy Szle. 1997; 50: 221-232.
[Hungarian]

[22] Barsi P. Magnetic resonance measuring and analitic methods in
epilepsy. [Magneses rezonancids mérési és adatfeldolgozé mod-
szerek epilepszidban.] Ideggyégy Szle. 2011; 64: 300-304.
[Hungarian]

[23] Durnford AJ, Rodgers W, Kirkham FJ, et al. Very good inter-
rater reliability of Engel and ILAE epilepsy surgery outcome
classifications in a series of 76 patients. Seizure 2011; 20: 809—
812.

[24] Fabiin G. Standardized questionnaires to measure health status.
Chapter 12. In: Fibidn G. (ed.) Applied Research Methodology.
[Standardizilt kérd6ivek az egészségi dllapot mérésére. 12. fe-
jezet. In: Fabian G. (szerk.) Alkalmazott kutatds moédszertan. ]
Debreceni Egyetem Egészségiigyi Kar, Debrecen, 2014. [Hun-
garian |

[25] Semah F, Picot MC, Adam C, et al. Is the underlying cause of
epilepsy a major prognostic factor for recurrence? Neurology
1998; 50: 1256-1262.

[26] Geschwind M, Seeck M. Modern management of seizures and
epilepsy. Swiss Med Wkly. 2016; 146: 14310.

[27] Tellez-Zenteno JF, Hernandez Rongquillo L, Moien-Afshari F, et
al. Surgical outcomes in lesional and non-lesional epilepsy: a sys-
tematic review and meta-analysis. Epilepsy Res. 2010; 89: 310—
318.

[28] Mathon B, Bédos Ulvin L, Adam C, et al. Surgical treatment for
mesial temporal lobe epilepsy associated with hippocampal scle-
rosis. Rev Neurol. 2015; 171: 315-325.

[29] Elsharkawy AE, Alabbasi AH, Pannek H, et al. Long-term out-
come after temporal lobe epilepsy surgery in 434 consecutive
adult patients. ] Neurosurg. 2009; 110: 1135-1146.

[30] McIntosh AM, Kalnins RM, Mitchell LA, et al. Temporal lobec-
tomy: long-term seizure outcome, late recurrence and risks for
seizure recurrence. Brain 2004; 127: 2018.

[31] Mirnics Z, Czikora G, Zavecz T, et al. Changes in public atti-
tudes toward epilepsy in Hungary: results of surveys conducted
in 1994 and 2000. Epilepsia 2001; 42: 86-93.

ORVOSI HETILAP 277

2019 m 160. évfolyam, 7. szam

Unauthenticated | Downloaded 01/19/23 08:36 PM UTC



[32] Elsharkawy AE, May T, Thorbecke R, et al. Long-term outcome
and determinants of quality of life after temporal lobe epilepsy
surgery in adults. Epilepsy Res. 2009; 86: 191-199.

[33] Thorbecke R, Pfifflin M. Social aspects of epilepsy and rehabilita-
tion. Handb Clin Neurol. 2012; 108: 983-999.

[34] Janszky J. Treatment and rehabilitation of epilepsy. In: Janszky J,
Fogarasi A. (eds.) Clinical epileptology. [Az epilepszia gondozisa
és rehabiliticidja. In: Janszky J, Fogarasi A. (szerk.) Klinikai epi-
leptolégia.] Medicina Kényvkiad6, Budapest, 2017; pp. 302—
304. [Hungarian]

[35] Thorbecke R, May TW, Koch-Stoecker S, et al. Effects of an in-
patient rehabilitation program after temporal lobe epilepsy sur-
gery and other factors on employment 2 years after epilepsy sur-
gery. Epilepsia 2014; 55: 725-733.

[36] Michaelis R, Tang V, Wagner JL, et al. Psychological treatments
for people with epilepsy. Cochrane Database Syst Rev. 2017; 10:
1-16.

[37] Pfifflin M, Petermann F, Rau J, et al. The psychoeducational
program for children with epilepsy and their parents (FAMOSES):
results of a controlled pilot study and a survey of parent satisfac-
tion over a five-year period. Epilepsy Behav. 2012; 25: 11-16.

[38] Endermann M. Evaluation of the epilepsy basic training course
IBF (Information, Counselling, Teaching) for staft members of
services for people with disabilities. Rehabilitation 2010; 49:
160-172.

EREDETI KOZLEMENY

[39] Rau J, May TW, Pfifflin M. Education of children with epilepsy
and their parents by the modular education program epilepsy for
families (FAMOSES) — results of an evaluation study. Rehabilita-
tion 2006; 45: 27-39.

[40] Halasz P, Sitku V. Actual questions of rehabilitation in patients
living with epilepsy. [Az epilepszidval él6k rehabiliticidjanak ak-
tudlis kérdései.] Rehabiliticié 1997; 7: 115-119. http://www.
vitalitas.hu/olvasosarok /online /rehabilitacio/ 1997/3 /2.htm
[Hungarian]

[41] Téth Z, Lukics G, Cselik Zs, et al. Hungarian clinical applica-
tion opportunities of PET/MR imaging and first experiences.
[A PET/MR képalkotds magyarorszigi klinikai alkalmazasanak
lehet8ségei, elsG tapasztalatai.] Orv Hetil. 2018; 159: 1375—
1384. [Hungarian]

[42] Békés J, Rasonyi G, Czikora G. Psychoeducational program for
people with epilepsy. [Pszichoedukiciés program epilepszids
betegek szamara.] Rehabiliticié 20005 10: 7-9. http: / /vitalitas.
hu/olvasosarok /online /rehabilitacio /2000/ 1/4.htm [Hun-
garian |

(Gyimesi Csilla dr.,
Pécs, Rétu. 2.,7623
csilla.gyimesi@gmail.com)

MEGHIVO

A Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak Tudomanyos Bizottsaga
tisztelettel meghivja az érdekl6déket a kovetkezd tudomanyos ulésére.

|d6pont: 2019. februar 21. (cstortok) 14 ora

Helyszin: Szent Janos Kérhaz Auditériuma - 1125 Budapest, Diés arok 1-3.

Téma: Tudomanyos lilés az iddskoru betegek ellatasanak specialis kérdéseirdl

Uléselndk: Prof. Dr. Janosi Andrés

Program:

Prof. Dr. Székacs Béla: 1d6s komorbid betegek integralé szemléletii ellatasa —

diagnosztikus, terapias csapdak

Prof. Dr. Winkler Gabor: Az idés koru cukorbetegek kezelésének fontosabb szempontjai
Prof. Dr. Kurimay Tamas: Az idGs betegek pszichiatriai problémai és az ellatas szempontjai

Dr. Folyovich Andras: Stroke id6s korban

20 perc
20 perc
20 perc
20 perc

Minden érdekl6dét szeretettel varunk.

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzélhetd, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltlintetésre keriinek. (SID_1)

2019 m 160. évfolyam, 7. szam

278

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 01/19/23 08:36 PM UTC



Clinical Neurophysiology 147 (2023) 17-30

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Neurophysiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinph

Effects of anterior thalamic nucleus DBS on interictal heart rate R
variability in patients with refractory epilepsy i

Katalin Lérincz *™*, Bedta Béné ¢, Kaizmér Karadi®, Greta Kis-Jakab *¢, Natalia T6th?, Laszl6 Halasz ¢,
Lorand Eréss ¢, Istvan Balas ¢, Béla Faludi?, Zséfia Jordan, Zoltan Chadaide #, Csilla Gyimesi?, Daniel Fab6 ',
J6zsef Janszky ¢

2 Department of Neurology, Medical School, University of Pecs, Ret u. 2, H-7623 Pecs, Hungary

b Department of Behavioral Sciences, Medical School, University of Pecs, Szigeti u.12, H-7624 Pecs, Hungary

€ MTA-PTE Clinical Neuroscience MR Research Group, Ret u. 2., H-7623 Pecs, Hungary

d Department of Functional Neurosurgery, National Institute of Neurosciences, Amerikai ut 57, H-1345 Budapest, Hungary

€ Department of Neurosurgery, Medical School, University of Pecs, Ret u. 2, H-7623 Pecs, Hungary

fDepartment of Neurology, National Institute of Neurosciences, Amerikai ut 57., H-1345 Budapest, Hungary

& University of Szeged Albert Szentgyorgyi Medical School, Tisza Lajos krt.109, 6725 Szeged, Hungary

" Department of Neurosurgery, University Hospital Tiibingen, Eberhard Karls University, Hoppe-Seyler str. 3, 72076 Tiibingen, Germany

HIGHLIGHTS

« We examined the effect of anterior thalamic nucleus (ANT)-deep brain stimulation (DBS) on heart rate variability (HRV) in patients with drug-resistant
epilepsy.

« ANT-DBS increased HRV in patients irrespective of responder-status, ANT-hit ratio-seemed to influence HRV-changes.

« ANT-DBS might positively influence autonomic regulation, additional prospective studies are required to replicate this finding.

ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Objective: Heart rate variability (HRV) changes were investigated by several studies after resective epi-
Accepted 21 November 2022 lepsy surgery/vagus nerve stimulation. We examined anterior thalamic nucleus (ANT)-deep brain stim-

Available online ulation (DBS) effects on HRV parameters.

Methods: We retrospectively analyzed 30 drug-resistant epilepsy patients’ medical record data and col-
lected electrocardiographic epochs recorded during video- electroencephalography monitoring sessions
while awake and during N1- or N2-stage sleep pre-DBS implantation surgery, post-surgery but pre-
Epilepsy stimulation, and after stimulation began.
Heart rate variability Results: The mean square root of the mean squared differences between successive RR intervals and RR
Thalamus interval standard deviation values differed significantly (p < 0.05) among time-points, showing increased
HRV post-surgery. High (0.15-0.4 Hz) and very low frequency (<0.04 Hz) increased, while low frequency
(0.04-0.15 Hz) and the LF/HF ratio while awake decreased, suggesting improved autonomic regulation
post-surgery. Change of effect size was larger in patients where both activated contacts were located
in the ANT than in those where only one or none of the contacts hit the ANT.
Conclusions: In patients with drug-resistant epilepsy, ANT-DBS might positively influence autonomic reg-
ulation, as reflected by increased HRV.
Significance: To gain a more comprehensive outcome estimation after DBS implantation, we suggest
including HRV measures with seizure count in the post-surgery follow-up protocol.

© 2022 Published by Elsevier B.V. on behalf of International Federation of Clinical Neurophysiology.
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Abbreviations: Al, anterior insula; ANT, anterior thalamic nuclei; dACC, dorsal anterior cingulate cortex; DBS, deep brain stimulation; GTCS, generalized tonic clonic
seizure; HF AR n.u., high frequency power autoregressive method normalized units; HRV, heart rate variability; HS, hippocampal sclerosis; LF AR n.u., low frequency power
autoregressive method normalized units; LF/HF, low frequency to high frequency ratio; Mean HR, average heart rate; Mean RR, average of RR intervals; RMSSD, square root of
the mean squared differences between successive RR intervals; SDNN, standard deviation of RR intervals; SUDEP, sudden unexpected death in epilepsy; VLF AR log, very low-
frequency power autoregressive logarithmic values; VNS, vagus nerve stimulation.
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1. Introduction

Heart rate variability (HRV) time- and frequency-domain
parameters have been researched extensively under various phys-
iological and pathological conditions. HRV parameters, which
reflect the state of the autonomic nervous system, are used to eval-
uate the balance of the sympathetic-parasympathetic nervous sys-
tem, assess general well-being, mental and physical stamina, and
the life expectancy of a person (Thayer et al., 2009). Furthermore,
HRV is a potential biomarker of sudden unexpected death in epi-
lepsy (SUDEP) (Harden et al., 2017). Reduced HRV is associated
with maladaptive responses to mental and physical stress, short-
ened life expectancy, and an increased risk of SUDEP, arrhythmia,
sudden cardiac death, acute myocardial infarction, and diabetic
neuropathy (Thayer et al., 2009).

Studies that have investigated ictal (Toth et al., 2010) and inter-
ictal HRV have suggested that sympathetic overactivity occurs in
most forms of epilepsy (Evrengiil et al., 2005), while autonomic
dysregulation appears to be most severe in patients with temporal
lobe epilepsy and drug-resistant epilepsy (Myers et al., 2018b).
With longer disease duration, pathologic epileptogenic networks
become established, so that HRV does not change significantly
even after successful resective surgery (Dericioglu et al., 2013;
Persson et al., 2005; Persson et al., 2006). Neuromodulation thera-
pies with constant stimulation may alter such pathological net-
works. Positive effects of vagal nerve stimulation (VNS) on HRV
(Liu et al., 2018b) have been observed. An increased reduction in
seizure number has been reported as a long-term effect of deep-
brain stimulation (DBS) (Li and Cook, 2018). Anterior thalamic
nucleus-DBS (ANT-DBS) therapy may also modulate HRV in the
long run.

Epileptogenic network, HRV, and autonomic nervous system
changes in patients with epilepsy who had undergone resective
epilepsy surgery/VNS have been investigated by numerous studies
(Dericioglu et al., 2013; Liu et al., 2018a; Myers et al., 2018a;
Persson et al., 2005; Persson et al., 2006); however, only a few have
investigated the effects of ANT-DBS. ANT-DBS was described by the
SANTE study as an evidence-based alternative to further drug ther-
apy in patients who were not candidates for resective surgery
(Fisher et al., 2010). Reportedly, 54 % of the patient population
investigated in the SANTE study had seizure reductions of at least
50 % by 2-years post-operatively, with DBS therapy response
defined as a seizure reduction rate of 50 % post-operatively.
Although the therapeutic potential of ANT-DBS is promising, its
efficacy varies widely.

Although executive function (Jarvenpia et al., 2018) and default
mode network (Middlebrooks et al., 2018) changes have been
reported in patients who underwent ANT-DBS and have been pro-
posed as possible predictors of DBS therapy outcomes, the under-
lying physiological mechanisms related to effective stimulation
delivery are still not well understood. A previous study described
autonomic nervous system changes that occurred after DBS in
the periaqueductal grey (PAG) and subthalamic nuclei (Hyam
et al., 2012); however, to the best of our knowledge, no previous
study has assessed interictal HRV in patients who underwent
ANT-DBS implantation. A study investigating the effects of ANT-
DBS on the autonomic nervous system may help unravel the
underlying physiological mechanisms related to effective stimula-
tion delivery and may facilitate optimized target engagement.

Thus, in this study, we investigated HRV changes in patients
with drug-resistant epilepsy who underwent ANT-DBS implanta-
tion at two Hungarian epilepsy centers, between 2011 and 2019.
We recorded HRV both while awake and during N1- or N2-stage
sleep, as the diurnal variations in HRV may have considerable rel-
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evance for people with seizures (Sivakumar et al.2016, Ronkainen
et al.2005, Ferri et al.2002, Bourdeau et al.2013) following the Task
force of ILAE (Myers et al., 2018b).

2. Methods
2.1. Subjects

Thirty patients with therapy-resistant focal epilepsy who
underwent presurgical evaluation between 2006 and 2019 and
DBS implantation between 2011 and 2019 were included in our
study. Based on presurgical examinations, including video-
electroencephalography (EEG) and magnetic resonance imaging
(MRI), all patients were excluded from resective surgery. The mean
age of the patients at surgery was 35.3 + 10.28 years (range: 17-
64 years), and the mean disease duration was 22.2 + 9.8 years
(range: 5-43 years). Disease onset was on average 13.43 + 8.18 ye
ars (range: 0.1-34 years). Of the 30 patients, 20 were female and
10 were male. The clinical data of the patients are shown in
Fig. 1. All patients underwent standard clinical electrocardio-
graphic (ECG) evaluations and had normal sinus rhythm. Approxi-
mately 19 of the 30 patients were treated at the Epilepsy Center of
the National Institute of Clinical Neurosciences in Budapest, and 11
were treated in the Epilepsy Center at the University of Pecs, Hun-
gary. There were no significant differences between these two
patient populations in terms of clinical, social, or demographic
characteristics or treatment strategies; therefore, we evaluated
them as one cohort in the statistical analysis (see patient charac-
teristics in Table 1). Patients were followed-up according to the
clinical routine, completely independently from the present study.
Therapy outcomes were collected during clinical visits based on
seizure diaries. Responders were defined as a minimum of 50 % sei-
zure reduction at 1 year after implantation, as compared to the
pre-operative seizure count.

The study was approved by the local ethics committees of the
University of Pecs (Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont
Regiondlis Kutatasetikai Bizottsag) and the National Institute of
Clinical Neurosciences at Budapest (OKITI Etikai Bizottsag,
Intézményi Kutatds Etikai Bizottsag OKITI) IKEB Iktatos-
zam:9/2020. Informed written consent was obtained from all par-
ticipants, in accordance with the Declaration of Helsinki. (World
Medical Association et al., 2013).

2.2. Procedure and materials

2.2.1. DBS implantation

Surgical planning was performed using Medtronic Framelink 5
Stealth Station software or Medtronic S7 Planning Station and Cra-
nial Software (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) on high-
resolution contrast T1, axial STIR, coronal STIR, and 3D-gradient
echo sequences, with two inversion recovery times, by visualizing
the mamillothalamic tract as an anatomical guide. Surgery was
performed under general anesthesia using the CRW Precision™
Arc System (Integra Life, Princeton, NJ, USA) or the Leksell Stereo-
tactic Frame (Electa Inc., Atlanta, GA, USA). DBS electrodes (Med-
tronic 3387 for transventricular and Medtronic 3389 for
paraventricular or transventricular approaches) were implanted
via an insertion cannula extending 10 mm above the planned tar-
get under intraoperative fluoroscopy control and were fixed to the
skull. Extension cables and an Activa PC (Medtronic) internal pulse
generator (IPG) were implanted.

Post-operative computed tomography (CT) images were
acquired at least 6 weeks after surgery for electrode localization
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Time 1 (T1): Before DBS surgery
AED resistant epilepsy

1. 300 s. Interictal
awake ECG epoch

2. 300 s. Interictal
N1/N2 stage sleep ECG
epoch

Time 2 (T2) : After DBS surgery
Stimulation not started

1. 300 s. Interictal
awake ECG epoch

2. 300 s. Interictal
N1/N2 stage sleep ECG
epoch
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Time 3 (T3) : After DBS surgery
Stimulation started

1. 300 s. Interictal
awake ECG epoch

2. 300 s. Interictal
N1/N2 stage sleep ECG
epoch

Fig. 1. Retrospective study design. Study design: Two interictal epochs (1: Awake, resting and 2: N1- or N2-stage sleep) for each time point (T1-T3) were selected for analysis.
Time 1 (T1): Before the DBS-implantation surgery as part of the presurgical evaluation, Time 2 (T2): After the implantation surgery but before programming and starting the
stimulation, Time 3 (T3): After the primary programming when DBS was turned on and the stimulation parameters were set. DBS, deep brain stimulation; N1- or N2-stage

sleep, non-rapid eye movement (NREM) sleep.

to exclude pneumocephalus-related artifacts. Contacts were iden-
tified using three-dimensional Euclidean vector calculations after
the co-registration of control CT images to T1 anatomical
sequences. Active contacts were selected for the study according
to proper placement within the ANT, to achieve the most feasible
therapeutic effect. The initial programming was postponed for at
least 4 weeks after the operation to use the potential micro-
lesion effect. The standard starting stimulation-parameters were
5V, 90 uS, 130 (Center in Budapest)/145 Hz (Center in Pecs),
1 min ON and 5 min OFF cycling mode. Voltage was gradually
increased to 7-7.5 V when the standard starting stimulation
parameters did not achieve significant seizure reduction. The pre-
operative (time-point T1) antiepileptic drug regimen was not
changed during our study period (after DBS-implantation (time-
point T2) and start of stimulation (time-point T3)).

In 17 patients, the activated contacts hit the target (ANT) bilat-
erally; in seven patients, the activated contact hit the ANT only on
the left side; in three patients, only the contact on the right side hit
the ANT; and in three other patients, no activated contact was
located in the ANT. Supplemental Information 1 presents detailed
information about the retrospective (prepared for research pur-
poses) post-operative reconstruction and visualization of the local-
ization of the activated contacts.

2.3. Data collection

We retrospectively analyzed 180 ECG epochs selected from the
interictal video-EEG-ECG recordings of 30 patients (6 epochs from
3 different video-EEG sessions per patient) Sessions included one
epoch while awake and one while in N1 stage sleep; three while
awake; and three while sleeping.

During one video-EEG session, patients were continuously
monitored using a fully digitalized video-EEG-ECG recording sys-
tem (Brain-Quick System Evolution, Micromed SpA, Mogliano-
Veneto, Italy), where the digitalized video, 21- or 27-channel scalp
EEG, and ECG signals were synchronized in time. The monitoring
period lasted for at least 2 days. Four ECG electrodes were placed
in the anterior and middle axillary lines. We obtained two bipolar
ECG leads; the vector of one of the two leads was parallel to the
electrical heart axis, while the vector of the other lead crossed
the heart axis at an angle of approximately 60-80 degrees. The
sampling rate for the EEG-ECG was set to 1024 Hz, which provides
the most acceptable resolution for evaluating HRV (Hejjel and
Roth, 2004; Myers et al., 2018b).
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The study design is illustrated in Fig. 1. The patients were
scheduled to underwent video-EEG sessions for clinical reasons.
Altogether, six 300-s (5-min) ECG epochs were selected for each
patient. ECG epochs were collected independently at three differ-
ent time-points (two interictal recordings: one while the patient
was awake and alert and resting comfortably, and one during
N1- or N2-stage sleep, for each time-point). The first was per-
formed before implantation as part of the presurgical evaluation
(T1), the second was after the DBS implantation surgery before
programming (T2), and the third was at the time of primary pro-
graming and start of DBS therapy (T3). The third session was per-
formed at 2 months after surgery, according to the clinical
protocol.

2.4. Data analysis

The video-EEG-ECG recordings were reviewed by two investi-
gators who were blinded to the clinical data. Sleep staging was per-
formed by a sleep specialist. Interictal periods were determined by
a neurologist who analyzed video-EEG recordings. Given that sei-
zures are associated with acute changes to HRV, we selected
epochs that were: (1) at least 8 hours after the last tonic-clonic sei-
zure; (2) at least 1 hour after the last known clinical (excluding
tonic—clonic seizures), subclinical, or electrographic seizure; and
(3) at least 1 hour before the next clinical seizure (Myers et al.,
2018b).

For evaluation, the ECG data were first reviewed visually to
exclude artifacts and non-sinusoidal beats, as proposed by the Task
Force of 1996 (Task Force of the European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology,
1996). The ECG epochs were analyzed with Kubios Premium HRV
Software, using an automatic correction algorithm, as described
by Lipponen and Tarvainen, 2019, which provides a robust
approach to separate ectopic and misplaced beats from the normal
sinus rhythm.

The guidelines for HRV measurement from cardiology associa-
tions (Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996)
are not easily generalizable to people with epilepsy. A 24-h Holter
monitor does not allow for the accurate evaluation of sleep versus
awake HRV, and diurnal variations in HRV may have considerable
relevance for people with seizures. Furthermore, HRV over a 24-h
period could be increased or decreased considerably by a patient’s
seizure frequency during that period (Darbin et al., 2003). There-
fore, we followed the standardized minimum protocol for HRV of
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Table 1
Patient characteristics.

Sex Responder/ Age at DBS Epilepsy Epilepsy Etiology Epilepsy Side Previous  Seizure Comorbid
Non- implantation onset duration (yrs) at syndrome dominance epilepsy types conditions
responder (yrs) (age in DBS surgery

yrs) implantation
F 0 25 19 6 postencephalitis/  multifocal  right NA SGTCS, NA
MR-negative fronto- CPS, SPS
temporal

M 1 46 13 33 unknown bitemporal left NA SGTCS, anxiety
CPS

F 1 42 24 18 unknown bitemporal right NA SGTCS, osteoporosis,
CPS depression,

insomnia
F 0 33 20 13 bilateral bitemporal right NA SGTCS, bipolar affective
subependymal CPS disease
heterotopy

F 0 64 34 30 postencephalitis/  bitemporal bilateral NA CPS depression

MR-negative
M 1 17 12 5 unknown bitemporal right NA SGTCS, behavioral
CPS, SPS disorder
F 1 46 12 34 HS bitemporal left RTLR SGTCS, 1DM, maniac
CPS depression
F 1 40 2 38 unknown multifocal  right NA SGTCS, NA
fronto- CPS
temporal
F 1 36 18 18 bilateral parietal bitemporal right VNS SGTCS, NA
polymicrogyria, CPS
bilateral HS
F 0 38 15 23 left HS bitemporal left NA SGTCS, NA
CPS
F 0 41 23 18 left HS bitemporal left NA CPS, SPS hypertonia
F 0 39 20 19 bilateral bitemporal right NA CPS depression
subependymal
heterotopy
M 0 39 27 12 left HS, multifocal  left NA SGTCS, NA
posencephalitis fronto- CPS
temporal

F 0 26 12 14 bilateral HS bitemporal bilateral VNS CPS NA

M 0 35 12 23 bilateral bilateral right NA CPS, SPS anxiety

centroparietal centro-
polymicrogyria parietal

M 0 43 11 32 bilateral HS bitemporal left NA CPS anxiety

F 1 24 1 23 right cingular FCD  bifrontal left NA CPS NA

M 0 23 0.01 23 FCD, right right right NA SGTCS, autism spectrum

occipito-medial temporo- CPS, disease
dysgenesis, occipital atypical
ischemia absance
F 0 43 0.75 43 nonlesional fronto- bilateral NA CPS in sacroileitis-HLA
temporo- sleep in B27 poz.,
insular clusters depression,
dysthymia
F 1 51 18 33 bilateral bitemporal right NA SGTCS, radiologically
polymicrogyria CPS isolated
syndrome

F 1 24 14 10 right temporal fronto- right RATLR SGTCS, NA

ganglioglioma temporal CPS

F 1 48 11 37 bilateral temporal temporal left NA SGTCS, hyperthyroidism,

heterotopy CPS breast cancer,
depression

M 1 33 4 29 right frontal frontal right NA SGTCS, SPS  NA

gyrus related FCD
M 1 32 18 14 bilateral temporal bilateral NA SGTCS, autoimmune liver
peritrigonal CPS disease
nodular
heterotopy
F 1 28 4 24 bilateral FCD frontal right NA SGTCS, corrected ASD,
CPS situational
depression
F 1 31 10 21 bilteral temporo- left NA SGTCS, NA
peritrigonal occipital CPS
heterotopy,
polymicrogyria

M 1 25 4 21 left frontal FCD, frontal left NA SGTCS, NA

polymycrogyria CPS

F 1 32 12 20 MR-negative frontal right NA SGTCS, endometriosis

CPS
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Sex Responder/ Age at DBS Epilepsy Epilepsy Etiology Epilepsy Side Previous  Seizure Comorbid
Non- implantation onset duration (yrs) at syndrome dominance epilepsy types conditions
responder (yrs) (age in DBS surgery

yrs) implantation
M 0 21 14 7 right temporal multifocal  right RATLR SGTCS, non-diff.
lesion epilesy CPS autoimmune
syndrome
F 1 34 18 16 bilateral temporal bitemporal bilateral NA CPS obsessive
heterotopy compulsive
disorder

The clinical characteristics and co-morbid conditions of patients with drug-resistant epilepsy who underwent DBS implantation were included in our study.

HS, hippocampal sclerosis; FCD, focal cortical dysplasia; NA, non-applicable; RTL, right temporal lobectomy; RATL, right anterior temporal lobectomy; VNS, vagus nerve
stimulation; SGTCS, secondary generalized tonic-clonic seizure; CPS, complex partial seizure; SPS, simple partial seizure; 1DM, type 1 diabetes mellitus; ASD, atrial septal
defect; non-diff. autoimmune syndrome = non-differentiated autoimmune syndrome.

the International League Against Epilepsy (ILAE) (Myers et al.,
2018b), which is more appropriate for patients with epilepsy.

The root mean square of the successive differences (RMSSD)
was calculated as the primary outcome measure, following the cri-
teria set by the ILAE for studies evaluating interictal HRV in epi-
lepsy patients (Myers et al., 2018b):

1. 5-Minute Awake RMSSD: RMSSD was measured over a 5-min
period during which the patient was awake, alert, and resting
comfortably.

2. 5-Minute Sleep RMSSD: RMSSD was measured over a 5-min
period during which the patient was in stage N1 or N2 sleep.

3. Sleep/Awake RMSSD ratio: Sleep RMSSD divided by awake
RMSSD.

The standard deviation of RR intervals (SDNN), average heart
rate (mean HR; 1/min), and average of RR intervals (mean RR;
ms) were also included in the time-domain analysis.

The HRV power spectrum was divided into three domains: the
high-frequency range (HF: 0.15-0.40 Hz), low-frequency range
(LF: 0.04-0.15 Hz), and very low-frequency range (VLF: 0.0033-
0.04 Hz). Frequency-domain analysis of HRV was carried out by
parametric autoregressive (AR) modelling based methods
(Marple, 1987). We chose these methods, as the AR spectrum
yields improved resolution for short samples, and it can be factor-
ized into separate spectral components (Kubios HRV Premium
Software; Kubios, Kuopio, Finland). Additionally, with increasing
age, the total power and absolute values of LF and HF power may
decrease, which may not be significant for normalized values of
LF and HF (Antelmi et al., 2004; Li et al., 2019; Ramaekers et al.,
1998; Voss et al., 2015; Zhang, 2007). Therefore, powers of LF
and HF bands in normalized units (n.u.) were used to avoid the
effect of age on LF and HF power: LF AR normalized units (LF AR
n.u. = LF [ms?] / (total power [ms?] - VLF [ms?]) x 100 %); HF AR
normalized units (HF AR n.u.) = HF [ms?] / (total power [ms?] -
VLF [ms?]) x 100, the LF/HF ratio (Billmann et al., 2013, 2015;
Schaffer and Ginsberg et al., 2017; Heather, 2014; Quintana and
Heathers, 2014), and the VLF band logarithmic values (VLF log)
(see Table 2 for the analyzed parameters).

2.5. Statistical analysis

For statistical analysis, factorial one-way repeated measures
analysis of variance (ANOVA) with post-hoc Bonferroni correction
was used (SPSS v 26, IBM Inc, Armonk, NY, USA). One-way repeated
measures ANOVA was conducted on the influence of time, as an
independent variable, on HRV parameters. We included three
time-points (T1: before surgery, T2: after surgery without stimula-
tion, and T3: after surgery after stimulation started). We examined
the interaction effects of time and between-subject factors on HRV
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parameters: responders/non-responders; 2) generalized tonic-clo-
nic (GTC) seizures after surgery; 3) sex; 4) epilepsy duration at the
time of surgery (variable set to 1: less than 20 years of epilepsy his-
tory, 2: more than 20 years of epilepsy history); 5) side dominance
(epileptic foci on the right/left/bilateral); and 6) comorbid condi-
tions (mostly psychiatric or chronic pain, as presented in Table 1).
We also retrospectively examined the effect of the localization of
electrodes/activated contacts on HRV changes and the effects of
age of patients on HRV (Supplemental material 3).

We investigated HRV changes in two subgroups: those with
bilateral ANT hit of the activated electrodes (17 patients) and those
with unilateral or no ANT hit of the activated electrodes (13
patients: 7 left ANT hit, 3 right ANT hit, and 3 no ANT hit).

For statistical analysis, we used log;o-transformed values of all
HRV parameters.

3. Results
3.1. Time-domain parameters

Significant results were obtained for the time-domain RMSSD
and SDNN parameters. Time-domain parameters were examined
at T1, T2, and T3 for all six ECG epochs. We also reported the ratio
of sleep RMSSD/awake RMSSD (Myers et al., 2018b).

3.1.1. Sleep and awake RMSSD

A repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser correc-
tion determined that the mean RMSSD for both sleep and awake
values at T1 to T3 differed significantly among time points (sleep:
F = 21.117, awake F = 27.119, p < 0.001 for both; Figs. 2 and 3
respectively). Post-hoc tests using Bonferroni correction revealed
that DBS implantation elicited an increase from presurgical (T1)
to post-surgical (T2 and T3) RMSSD values (sleep: T1 mean = 1.2
94 + 0.043 vs T2 mean = 1.562 + 0.078 vs T3 mean = 1.789 + 0.0
61, respectively) (awake: T1 mean = 1.130 = 0.047 vs T2 mean =
1.493 + 0.088 vs T3 mean = 1.764 + 0.041, respectively), which
was statistically significant (sleep: p = 0.038 for T1 vs T2 difference
and p < 0.001 for both T1 vs T3 and T2 vs T3 differences; awake:
p = 0.012 for T1 vs T2, p = 0.005 for T2 vs T3 and p < 0.001 for
T1 vs T3 differences).

3.1.2. RMSSD sleep/RMSSD awake ratio

The effects of time and other factors on the RMSSD sleep/
RMSSD awake ratio were not significant (F = 1.423, p = 0.257 for
time), although a trend toward a decreasing ratio from T1 to T2
to T3 was observed.
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Table 2
Table of HRV parameters.

HRV parameters studied

Time domain (units) Frequency domain (units)

RMSSD: Square root of the mean
squared differences between
successive RR intervals (ms)
Comment: Reflects short term
variations in heart rate and
parasympathetic influence

HF: power of high frequency range
(0.15-0.4 Hz)Comment: Associated
with parasympathetic activity, highly
correlated with RMSSD, total vagal
blockage virtually eliminates HF
oscillations

(normalized units (n.u.))

LF: power of low frequency range
(0.04-0.15 Hz)

Comment: Associated with
sympathetic activity, corresponds to
baroreceptor reflexes in resting
conditions, total vagal blockage
reduces power in the LF range (n.u.)
VLF: power of very low frequency
range (<0.04 Hz)

Comment: Physiological correlate
unclear, may reflect vasomotor
function, RSA and | or
parasympathetic influence,
parasympathetic blockade almost
completely abolishes it, sympathetic
blockade does not affect VLF power
(log)

LF/HF ratio: Ratio of high to low
frequency power

Comment: controversial, intended to
reflect sympathovagal balance,
interpretation depends on specific
measurement conditions (n.a.)

SDNN (STD RR): Standard deviation
of RR intervals (ms)
Comment: Estimate of overall
HRV

Mean RR: The average of RR
intervals (ms)

Mean HR: The average heart rate
(1/min)

HRV time and frequency domain parameters and their clinical significance exam-
ined in our study are listed.
HRV-heart rate variability.

3.1.3. SDNN

SDNN values followed the same trend as changes in RMSSD.
Both mean sleep and awake SDNN values differed significantly
(F = 25.1 for sleep, F = 29 for awake, p < 0.01 for both) among
time-points. Post-hoc tests with Bonferroni correction revealed
an increase in sleep and awake SDNN values after DBS surgery
(T1 mean = 1.36 + 0.03 vs T2 mean = 1.67 + 0.07 vs T3 mean = 1.
84 + 0.04 for sleep and T1 mean = 1.354 + 0.04 vs T2 mean = 1.6
36 + 0.76 vs T3 mean = 1.74 + 047 for awake, respectively), which
was statistically significant (p = 0.009 for T1 vs T2 sleep and
p < 0.001 for T1 vs T3 sleep, while p = 0.026 for T1 vs T2 awake
and p < 0.001 for T1 vs T3 awake).

3.1.4. Mean HR and mean RR values
The mean HR and mean RR values did not differ significantly
among the T1 to T3 time-points.

3.1.5. Between subject factors

We observed a significant increase in parasympathetic activity
and a decrease in sympathetic HRV components. The between-
subject factors did not significantly influence the main effects of
time (T1-T3) in either the sleep or awake RMSSD or SDNN
evaluations.

However, we found that the effect size was larger in the group
of patients with a two-sided ANT hit than in those with a one-sided
or no ANT hit (Fig. 4). When analyzing subgroups (patients with a
two-sided ANT hit compared to those with a one-sided or no ANT
hit), patients with a two-sided ANT-hit showed a significant
increase in sleep RMSSD values after DBS-implantation (T2) but
prior to stimulation (Bonferroni correction: T1 mean = 1.314 £ 0.
047 vs T2 mean = 1.727 + 0.076, p = 0.002 for increase of RMSSD
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from T1 sleep to T2 sleep, T1 mean = 1.314 + 0.047 vs T3
mean = 1.854 £ 0.073, p < 0.001 for T1 sleep vs T3 sleep, T2 sleep
vs T3 sleep p = 0.029), while the group of patients with one or
no ANT hit showed a significant increase in sleep RMSSD only after
stimulation was started (Bonferroni correction: T1 mean = 1.291 +
0.063 vs T2 mean = 1.434 + 0.114, p = 0.525 - no significant
increase from T1 sleep to T2 sleep, T1 mean = 1.291 + 0.063 vs
T3 mean = 1.712 + 0.082, p < 0.001 for T1 sleep vs T3 sleep)
(Fig. 4 and Table 3).

The RMSSD sleep and awake results were reproducible when
examining 60-minute-long epochs.

3.2. Frequency-domain analysis

Significant results were found for the frequency-domain param-
eters of the LF, HF, VLF, and LF/HF awake parameters. Frequency-
domain parameters were examined at T1, T2, and T3, with six
epochs for each patient.

3.2.1. Sleep and awake LF

A repeated-measures ANOVA revealed significant effects of time
on LF values (sphericity assumed F = 4.797, p = 0.016 for LF AR n.u.
sleep and F = 4.737, p = 0.016 for LF AR n.u. awake; Fig. 5). Post-hoc
tests with Bonferroni correction showed significant decreases
between T1 sleep and T3 sleep (T1 mean = 1.767 + 0.013 vs T3
mean = 1.641 £ 0.017, p = 0.003), between T1 awake and T2 awake
(T1 mean = 1.839 £ 0.027 vs T2 mean = 1.653 * 0.053, p = 0.044),
and between T1 awake and T3 awake values (T1 mean = 1.839 + 0
.027, vs T3 mean = 1.696 + 0.033, p = 0.008).

In subgroup analysis of sleep LF we found that only patients
with a two-sided ANT-hit showed significant HRV-changes
(Fig. 7, Table 3).

When we analyzed 60-minute epochs, we found a statistically
non-significant decrease in sleep and awake LF values after DBS
implantation and stimulation.

3.2.2. Sleep and awake HF

When we examined the effects of time on sleep and awake HF
AR n.u. values, significant increases were observed in both sleep
(sphericity assumed F = 3.385, p = 0.041) and awake (Green-
house-Geisser correction F = 5.890, p = 0.016) HF AR n.u. values
(Fig. 6). Post-hoc tests with Bonferroni correction revealed a signif-
icant increase between the T1 sleep and T3 sleep values (T1
mean = 1.549 + 0.038 vs T3 mean = 1.686 + 0.026, p = 0.004),
and between the T1 awake and T3 awake values (T1 mean = 1.43
7 +0.54 vs T3 mean = 1.666 * 0.35, p = 0.001).

In subgroup-analysis, only patients with a two-sided ANT-hit
showed a significant increase in sleep HF values after ANT stimula-
tion was started (T3). In the group of patients with one-sided or no
ANT hit, no statistically significant change was seen (Fig. 7,
Table 3).

Awake HF AR n.u. results were reproducible in the group of
patients with a two-sided ANT hit (n = 17), when we examined
60-minute video-EEG-ECG epochs. A significant increase of HF
was observed (F = 5.567, p = 0.008) after stimulation (T3). Post-
hoc tests with Bonferroni correction revealed a significant increase
between the T1 awake and T3 awake values (T1 mean = 1.518 £ 0.
053 vs T3 mean = 1.662 + 0.027, p = 0.02).

3.2.3. LF/HF ratio

The effects of time on the sleep LF/HF ratio were not significant
(F =2.445, p = 0.104). Sex, secondary generalized tonic—clonic sei-
zures (SGTCS), and epilepsy duration at the time of surgery
appeared to influence the effects of time on the sleep LF/HF ratio:
Time x Sex, Time x SGTCS, and Time x Epilepsy duration factors
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Fig. 2. Summary of RMSSD sleep value changes. DBS implantation resulted in a significant (p < 0.05 indicated by an asterisk) increase in RMSSD sleep values. Responder/non-
responder: SGTCS after surgery, sex, epilepsy duration at the time of surgery, side dominance, and comorbid conditions as between-subject factors did not significantly
influence the main effects of time (T1-T3).DBS, deep brain stimulation; RMSSD, square root of the mean squared differences between successive RR intervals; SGTCS,
secondary generalized tonic-clonic seizures.

Estimated Marginal Means of RMSSD awake
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Fig. 3. Summary of RMSSD awake value changes. DBS implantation elicited a significant (p < 0.05 indicated with an asterisk) increase in the RMSSD awake values. Responder/
non-responder: SGTCS after surgery, sex, epilepsy duration at the time of surgery, side dominance, and comorbid conditions as between-subject factors did not significantly
influence the main effects of time (T1-T3). RMSSD, square root of the mean squared differences between successive RR intervals; SGTCS, secondarily generalized tonic-clonic
seizures; DBS, deep brain stimulation.
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Fig. 4. Subgroup analysis of effects of ANT hit on sleep RMSSD and sleep VLF values.Patients with a two-sided ANT hit showed a significant increase in sleep RMSSD after
DBS implantation (T2) for the start of high-frequency stimulation. Significant changes are indicated with an asterisk. (Bonferroni correction: T1 mean = 1.314 + 0.047 vs T2
mean = 1.727 + 0.076, p = 0.002 for increase of RMSSD from T1 sleep to T2 sleep, T1 mean = 1.314 + 0.047 vs T3 mean = 1.854 + 0.073, p < 0.001 for T1 sleep vs T3 sleep, T2
sleep vs T3 sleep p = 0.029). Patients with a one-sided ANT hit or with no ANT hit showed a significant increase in sleep RMSSD values only after ANT stimulation was started
(T3). (Bonferroni correction: T1 mean = 1.291 # 0.063 vs T2 mean = 1.434 £ 0.114, p = 0.525, T1 mean = 1.291 £ 0.063 vs T3 mean = 1.712 + 0.082, p < 0.001 for T1 sleep vs T3
sleep, and T2 mean = 1.434 + 0.114 vs T3 mean = 1.712 + 0.082, p = 0.007 for T2 sleep vs T3 sleep). Patients with a two-sided ANT hit showed a significant increase in VLF
values after stimulation was started (T3). (Greenhouse-Geisser: F = 4.122p = 0.042, Bonferroni correction: T 1 mean = 4.867 + 0.136 vs T 3 mean = 5.930 £ 0.245, p = 0.001,
F =9.726) Examining the subgroup of patients with one-sided or no ANT-hit showed no statistically significant change after DBS implantation (T2) or start of stimulation (T3).
RMSSD, square root of the mean squared differences between successive RR intervals VLF, very low frequency power; DBS, deep brain stimulation.

Table 3
Summary of statistically significant changes of HRV parameters.
HRV time and frequency domain parameters N1-N2 Sleep/ Awake Localization Localization
2 contacts in ANT (n =17) 0/1 contact in ANT (n = 13)
RMSSD Sleep T1 < T2< T3 T1 < - T3
(ms) Awake T1 < T2 < T3 T1 < T2< T3
LF pow.AR.nu Sleep T1 > - T3 - - -
(0.04-0.15 Hz) Awake T1 > T2 T1>T3 T1 > T2 T1>T3
HF pow.AR.nu Sleep T1 < - T3 - - -
(0.15-04 Hz) Awake T1 < - T3 T1 < - T3
LF/HF ratio Awake T1 > T2 T1>T3 T1> - T3
VLF AR log. Sleep T1< - T3 - - -
(<0.04 Hz) Awake T1 < - T3 T1< - T3

Statistically significant changes (p < 0.05) of HRV-parameters were examined in patients with two-sided ANT-hit and patients with one-sided or no ANT-hit.

Patients with two-sided ANT-hit showed significant HRV-changes in LF sleep, HF sleep and VLF sleep after stimulation was started (T1 vs T3). In RMSSD sleep in the 2-hit
group statistically significant increase of RMSSD sleep and awake was found after DBS implantation (T2) and after stimulation (T3) and statistically significant decrease of LF/
HF ratio awake after DBS implantation (T2) and after ANT-stimulation (T3) was started.

Patients with 1or no ANT-hit showed statistically significant change in RMSSD sleep and LF/HF-ratio only after ANT-stimulation was started (T3), no statistically significant
change was detectable after DBS implantation (T2). In LF, HF and VLF-sleep no statistically significant change was found in patients with one-or no ANT-hit.

showed significant interactions (F = 7.739, p = 0.002; F = 14.742, In the subgroup-analysis only patients with two-sided ANT hit
p < 0.001; F = 7.025, p = 0.003; respectively). showed a statistically significant change in awake LF/HF values
A repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser correc- after DBS implantation (T1 vs T2). Patients with a one-sided or

tion (Mauchly’s test of sphericity, p = 0.012) determined that the no ANT hit showed statistically significant changes only after
mean awake LF/HF ratio values at T1-T3 differed significantly high-frequency stimulation was started (T1 vs T3) (sphericity
(F = 8.253, p = 0.005). Post-hoc tests with Bonferroni correction accepted: F = 9.341, p < 0.001, Bonferroni correction: T1 mean =
revealed that DBS implantation elicited a decrease from presurgical 0.505 £ 0082 vs T3 mean = 0.064 + 0.092, p = 0.001, T1 mean =0
T1 awake to both post-surgical T2 awake and T3 awake values (T1 .505 + 0082 vs T2 mean = 60.174 + 0.094, p = 0.059; Table 3).
mean = 0.418 + 0.072 vs T2 mean = 0.014 + 0.095, p = 0.039; T1 The results of the awake LF/HF ratio were not reproducible
mean = 0.418 £ 0.072 vs T3 mean = -0.015 £ 0.062, p < 0.001). when analyzing 60-minute-long epochs.
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Fig. 5. Summary of LF value changes. The between-subject factors did not significantly interfere with the effects of DBS, resulting in decreased LF values after stimulation was
started (T3). Significant (p < 0.05) change between T1 and T3 time points, both under awake and sleep conditions, are indicated with an asterisk. Patients with less than
20 years of epilepsy duration and left-side dominance of epilepsy showed lower sympathetic tone (lower LF values) than those with more than 20 years of epilepsy duration
and right-sided dominance (p > 0.05). LF, low frequency power; DBS, deep brain stimulation.
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Fig. 6. Summary of HF and VLF value changes. The between-subject factors did not significantly interfere with the effects of DBS, resulting in increased HF and VLF values
after stimulation was started (T3). A significant (p < 0.05) change between T1 and T3 in both awake HF and awake VLF values is indicated with an asterisk. Patients with
epilepsy duration of less than 20 years and left-sided dominance of epilepsy had higher HF values than those with an epilepsy duration of more than 20 years and right-sided
dominance of epilepsy (p > 0.05). Patients without co-morbid conditions showed higher VLF values than did patients with co-morbid conditions (p > 0.05). HF, high frequency

power; VLF, very low frequency power; DBS, deep brain stimulation.
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Fig. 7. Influence of ANT hit ratio (number of activated contacts located in the ANT) on sleep LF and HF values. In subgroup analyses of sleep HF and sleep LF, only the
two-hit ANT group (two activated contacts located in the ANT) showed significant changes postoperatively. Significant changes after Bonferroni correction are indicated with
an asterisk.(Significant changes: HF sleep values: T1 mean = 1.566 + 0.55, T3 mean = 1.721 + 0.029, T1 vs T3 p = 0.022, F = 5.004, LF sleep values: T1 mean = 1.768 + 0.036 vs T3
mean = 1.623 + 0.052, T1 vs T3 p = 0.034, F = 4.275) ANT, anterior nucleus of the thalamus; HF, high frequency power; LF, low frequency power.

3.2.4. Sleep and awake VLF AR log
A repeated-measures ANOVA conducted on the effects of time
on the sleep and awake VLF AR log values showed significant
changes in VLF values (sphericity assumed F = 10.513 for sleep,
F = 11.847 for awake, and p < 0.001 for both sleep and awake
VLF; Figs. 4 and 7). Post-hoc tests with Bonferroni correction
revealed that there was a significant increase in VLF between T1
sleep and T3 sleep (T1 mean = 4.205 £ 0.134 vs T3 mean = 5.723
+ 0.294, p < 0.001) and between T1 awake and T3 awake (T1
mean = 3.74 £ 0.218 vs T3 mean = 5.583 + 0.258, p < 0.001) values,
respectively. The results were reproducible when examining 1-
hour-long video-EEG-ECG recordings. Sleep and awake VLF AR
log showed significant changes (Greenhouse-Geisser correction
F = 3.698, p = 0.43 for sleep VLF, sphericity assumed F = 15.083,
p < 0.001 for awake VLF values;). Post-hoc tests with Bonferroni
correction revealed that there was a significant increase in VLF
between T1 sleep and T3 sleep (T1 mean = 4.826 + 0.139 vs T3
mean = 5.612 = 0.207, p = 0.002) and between T1 awake and T3
awake (T1 mean = 4.474 + 0.132 vs T3 mean = 5.726 * 0.238,
p < 0.001) values, respectively. The localization of the electrodes
(ANT-hit ratio) seemed to influence the effect size in awake VLF
and the significance of sleep VLF values (Fig. 4, Supplemental
Material 4).

3.2.5. Between-Subject factors

The between-subject factors did not show a significant interac-
tion with the main effects of time on the LF, HF, LF/HF awake, and
VLF values. However, the hit ratio (two-ANT hit vs one- or no ANT
hit) had a significant effect on the size of post-operative HRV
changes (Fig. 7 and Table 3).

The location of the electrodes (ANT-hit) seemed to modulate the
effect size in awake LF, HF, and VLF recordings. In subgroup analysis
of sleep LF, HF, and VLF, we found that only patients with a two-
sided ANT-hit showed significant HRV-changes (Figs. 4 and 7).

26

A summary of HRV changes is presented in Table 3. The location
of ANT-hit (left-sided, right-sided) did not seem to influence HRV
significantly. As a tendency, however, patients with a right-sided
ANT hit tended to show higher RMSSD and HF and lower LF values
than patients with a left-sided ANT hit. The location of ANT hits is
shown in Fig. 8.

4. Discussion
4.1. Main results

HRV time-domain parameters RMSSD and SDNN, and
frequency-domain parameters LF, HF, awake LF/HF, and VLF values
changed significantly after DBS surgery and stimulation in both
responders and non-responders, reflecting increased parasympa-
thetic tone and suggesting enhanced autonomic stability in patients
with drug-resistant epilepsy. This effect was more pronounced in
patients with a two-sided ANT hit than in patients with a one-
sided or no ANT-hit. Patients with a right-sided ANT-hit tended to
show increased RMSSD and HF values and decreased LF values as
compared to patients with a left-sided ANT-hit (p > 0.05).

4.2. Between-Subject factors

The other factors examined—SGTCS after surgery, sex, epilepsy
duration at DBS implantation, side dominance, and comorbid con-
ditions—did not significantly interfere with the effects of DBS
implantation or start of stimulation (T2, T3) on most of the HRV
parameters, although those with a shorter epilepsy duration, male
seX, and response to the therapy tended to have a higher parasym-
pathetic tone. Patients who had epilepsy for less than 20 years had
higher RMSSD and HF (parameters reflecting a higher parasympa-
thetic tone) and lower LF values both pre- and post-operatively
than those who had a disease duration greater than 20 years
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(p > 0.05). Similarly, higher sleep and awake RMSSD values were
recorded in males and responders after the stimulation was started
(T3) than in females and non-responders (p > 0.05).

The presence of SGTCS before implantation was associated with
lower RMSSD values than was the absence of SGTCS; however,
interestingly, after the stimulation was started (T3), patients with
SGTCS seemed to have greater RMSSD value changes (p > 0.05)
than did patients without SGTCS. Left- or right-sided epilepsy dom-
inance did not affect HRV values significantly (p > 0.05), although
we found higher LF and lower HF values in patients with right-
sided epileptic foci than in patients with left-sided foci (lower LF
and higher HF values), suggesting higher parasympathetic tone in
patients with left-sided epileptic foci. Co-morbid conditions
(Table 1, mostly psychiatric or chronic pain conditions) did not sig-
nificantly interfere (p > 0.05) with the effects of time (T1, T2, T3).
There was a tendency for a decrease in parasympathetic tone in
patients with co-morbid conditions as compared to that in patients
without co-morbid conditions. In all of the investigated groups,
however, an increase in the HRV time-domain parameters RMSSD
and SDNN and frequency-domain parameters HF and VLF and a
decrease in the frequency-domain parameter LF after surgery were
significant (p < 0.05) as compared to the presurgical values.

4.3. Frequency-domain parameters

The LF/HF ratio, traditionally interpreted in epilepsy research as
the parameter reflecting sympatho-vagal balance (Heathers, 2014;
Quintana and Heathers, 2014), was also examined. Several studies
(Billmann, 2013; Shaffer and Ginsberg 2017) challenged the
assumption that the LF/HF ratio estimates the ratio between sym-
pathetic and parasympathetic nervous system activity. In our
study we found significant LF and HF value changes after stimulat-
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ing the ANT, suggesting a modulation of the sympathetic and
parasympathetic tone after DBS implantation and commencing
stimulation.

We found a significant decrease in awake LF and awake LF/HF
ratio values after DBS implantation (T2) and start of stimulation
(T3), and a significant decrease in sleep LF after the start of stimu-
lation (T3). We recorded increased HF and VLF values after the start
of stimulation under both sleep and awake conditions (T3)
(Table 3). These results suggest an increase in parasympathetic
tone after the start of stimulation (T3). To elucidate the magnitude
of the modulation of the sympathetic nervous system after DBS
implantation, further prospective studies will be needed.

4.4. Location of the Electrodes: The ANT hit ratio

The main influencing factor of effect size and of significant
changes in the time- and frequency-domain parameters appeared
to be the location of the activated contacts (the ANT hit ratio).

We found that patients with bilateral ANT hits had greater
increases in parasympathetic HRV parameters than did those with
only one or no contacts located in the ANT (see awake RMSSD and
awake VLF in Supplemental Material 2). The activated contact loca-
tion or hit ratio seemed to modulate the effect size of the time-
domain parameter awake RMSSD and the frequency-domain
parameters awake LF, awake HF, and awake VLF. Moreover, in
the time-domain parameter sleep RMSSD and frequency-domain
parameters sleep HF, sleep LF, and sleep VLF, subgroup analyses
showed that only the two-hit group (two activated contacts
located in the ANT) showed significant changes post-operatively
(Figs. 4 and 7).

Effects of bilateral vs unilateral stimulation of ANT on seizure
generalization (time to status epilepticus) were examined in previ-
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Fig. 8. Effects of localization of electrodes (left ANT-hit, right ANT-hit, two-sided ANT hit) on RMSSD, LF, and HF values. No statistically significant effect was found.
Patients with two-sided ANT hit tended to have higher RMSSD and HF and lower LF values than did patients with a one-sided ANT hit. Patients with a right-sided ANT hit
tended to show higher RMSSD and HF and lower LF values than patients with a left-sided ANT-hit. n, number of patients; ANT, anterior nucleus of the thalamus; RMSSD,
square root of the mean squared differences between successive RR intervals; HF, high frequency power; LF, low frequency power.
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Fig. 8 (continued)

ous experimental studies. Hamani et al. reported that bilateral ANT
stimulation significantly delayed the time to status epilepticus,
whereas unilateral stimulation did not (Hamani et at., 2004). Exam-
ining the autonomic changes of bilateral vs unilateral ANT-DBS
stimulation, bilateral stimulation seemed to be more effective in
influencing HRV than unilateral stimulation (Figs. 4 and 7; Table 3).

One-sided stimulation of ANT was also examined (Fig. 8). We
observed that, among the six responders with a unilateral ANT-
hit, five had an activated contact in the ANT on the side that was
affected by epilepsy (epilepsy lateralization side). This effect was
also observed in an experimental model of focal cortical epilepsy,
where ipsilateral lesions in the ANT led to a significant decrease
in frequency and duration of seizure generalization (Kusske et al.,
1972). As a tendency, patients with a right-sided ANT hit tended
to show higher RMSSD and HF and lower LF values than did
patients with a left-sided ANT-hit. These changes were, however,
not statistically significant.

4.5. Effects of microlesions on HRV parameters

Several studies have described (Fischer et al., 2010; Thuberg
et al., 2021) that, following electrode implantation, a subgroup of
patients exhibit a reduction of seizure frequency before stimula-
tion is initiated. This effect is known as the microlesion effect.
We examined the effect of DBS insertion (i.e., microlesion) on
HRV parameters and observed significant changes (T1 vs T2) in
awake RMSSD and awake LF HRV parameters, suggesting a signif-
icant increase in parasympathetic tone after DBS implantation and
before the start of stimulation (T2) (Table 3).

This effect seemed to be more pronounced in the two-sided ANT
hit group. Furthermore, patients with a two-sided ANT hit showed
a significant increase in sleep RMSSD and a decrease in the awake
LF/HF ratio values after DBS implantation and before start of stim-
ulation (T2). On the other hand, the group of patients with a one-
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sided ANT hit showed significant changes only after the start of
stimulation (T3) (Table 3).

4.6. HRV changes in responders and Non-Responders

We found no statistically significant differences when we per-
formed subgroup analysis in responders and non-responders.

As autonomic nervous system structures and control centers are
frequently affected by the epileptogenic networks (Yu et al., 2018),
one possible mechanism for the improvement in HRV parameters
(modulation of parasympathetic tone) in responders to DBS
implantation could be an indirect favorable effect of DBS on auto-
nomic nervous system control and stability. This indirect effect
might be due to a decreased seizure number, increased seizure
threshold (Middlebrooks et al., 2018), or desynchronized epilepto-
genic networks (Yu et al.,, 2018) in responders.

Another possible mechanism explaining the increase in
parasympathetic tone after DBS implantation in both responders
and non-responders might be the direct effect of ANT-DBS on auto-
nomic nervous system control centers. The thalamus has wide-
spread cortical and subcortical connections, including those to
the anterior insula (AI), which may underlie the processing of
information related to gustatory, visceral, and autonomic func-
tions, as well as salient information and emotional processes
(Ghaziri et al., 2018). The ANT-insula connection was also sup-
ported by a topographic connectivity study (Lambert et al.,
2017). As part of the Papez circuit, the ANT receives hypothalamic
input via the fornix and mamillothalamic tract, which acts as part
of the emotional system of the brain and is involved in memory
formation. The relay nucleus projects to the cingulate gyrus, partic-
ularly to the dorsal anterior cingulate cortex (dACC) and to the lim-
bic association cortex (Wiegell et al., 2003; Majtanik et al., 2022).
The ANT is connected to both the main salience network structures
(also examined in frontotemporal dementia; Guo et al., 2016;
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Sturm et al., 2018), i.e., the anterior insula and cingulate, and may
have a modulating effect on them. Through these connections, ANT
stimulation may directly influence autonomic structures. This
direct influence might be reflected in improved autonomic stability
and increased HRV.

4.7. Clinical significance

We used seizure number as an outcome measure to determine
responder/non-responder status, according to the widely accepted
clinical follow-up protocol, without considering the severity or
diurnal changes of seizures and autonomic nervous system
changes after surgery, which are also important factors related to
the mental and physical well-being of patients. Drug-resistant epi-
lepsy, increased seizure number, longer disease duration, presence
of SGTCS, or bilateral seizure spread (Page et al., 2018) suggest
unfavorable disease progression and increased mortality. These
factors have all been linked to autonomic nervous system changes,
including decreased HRV (Lotufo et al., 2012) and as potential
biomarkers for SUDEP (Myers et al., 2018a).

To gain a more comprehensive outcome estimation after DBS
implantation, we suggest including HRV measures in addition to
seizure count in the follow-up protocol for evaluating autonomic
changes, along with the following factors: seizure severity, pres-
ence of bilateral seizure spread or SGTCS, and diurnal changes in
seizures. Measuring autonomic stability could effectively facilitate
SUDERP risk stratification in patients with epilepsy undergoing DBS
surgery and in their post-operative management (Myers et al.,
2018a).

4.8. Limitations

Due to the retrospective study-design, caffeine/tea/caffeinated
soft drinks intake and other individual habits, that might have
influenced HRV, could not be monitored. Considering the small
number of cases, our study represents preliminary results. Addi-
tional prospective studies are required to provide further evidence.

5. Conclusions

Given the autonomic effects of ANT-DBS, our results suggest
that ANT-DBS is a safe treatment option in drug-resistant epilepsy
patients who are not candidates for resective epilepsy-surgery
(Vetkas et al., 2022). Based on the observation that HRV improved
after the surgery, irrespective of the response to DBS status, but
seemed to be influenced by the localization of the activated con-
tacts (with better results with a bilateral ANT hit), we suggest that
ANT stimulation might have direct neuromodulating effects (Rossi
et al., 2016) on autonomic nervous system centers, such as the PAG
and salience network, including the dACC and Al To understand
the mechanisms underlying HRV improvement after ANT-DBS
implantation, prospective imaging studies are needed to reveal
the changes in functional connectivity of the ANT to the autonomic
nervous system centers and control structures.
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