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Kombinalt epilepszia generalizalt és fokalis

rohamokkal
CLEMENS Béla

, DOMOTOR Johanna

Debreceni Egyetem, Klinikai Kbzpont, Neurolégiai Klinika, Kenézy Gyula Campus

Hattér és cél - Kombinalt (generalizalt és
fokalis rohamokkal jaro) epilepsziak irodal-
manak attekintése, sajat betegeink ismerte-
tése, csoportszintl elemzés. Kérdésfeltevés:
csoportszinten melyek a kombinalt epilep-
szia csoport sajatsagai és miben kulonboz-
nek ezek a generalizalt és a fokalis epilep-
sziaktol?

Médszerek - A vizsgalatba az epilepszia-
adatbazisunkbal kigydjtott, 31 kombinalt
epilepszias beteget vontuk be. Az esetismer-
tetésekben betegeink klinikai, EEG- és képal-
kot vizsgalatokbdl nyert adatait tablazatba
foglaltuk. A betegcsoportot a kovetkezdkkel
jellemeztuk: epidemioldgia, a generalizalt

és fokalis rohamok jelentkezésének ideje és
sorrendje, a csaladi anamnézis; a fenotipus
sllyossagat 6sszehasonlitottuk adatbazisunk
generalizalt epilepszia és fokalis epilepszia
csoportjaival. A statisztikai elemzés kétolda-
las Fisher-teszt, Kruskal-Wallis- és post-hoc
Dunn-tesztek segitségével tortént.
Eredmények - Az 6sszes, osztalyozhato
epilepszia 1,56%-a volt kombinalt epilepszia.
Andk aranya (67,7%) felulmulta a férfiakét
(32,3%). Statisztikailag szignifikans asszocia-
Ci6 mutatkozott egyrészt a ,kis idokulonbség
csoport (amelyben a generalizalt és fokalis
rohamok kozel egy idében jelentkeztek) és
az egyéb, agyi rendellenességre utald adatok
hianya kozott, masrészt a ,nagy idékulonb-
ség” csoport (amelyben a két rohamtipus
jelentkezése kozott 4-37 év telt el) és egyéb,
agyi rendellenesség jelenléte kozott (p = 0,02).
Pozitiv csaladi anamnézisl betegek gyakorib-
bak voltak a kombinalt epilepszia csoportban,
mint a generalizalt epilepszia csoportban

(p = 0,03) és a fokalis epilepszia csoportban
(p <0,0001). Az absence rohamok elektro-
klinikai fenotipusa tobb atipusos vonast
mutatott kombinalt epilepsziaban, mint a
generalizalt epilepsziahoz tartozé absence
epilepsziakban (p < 0,0001).

Kovetkeztetés - A kis id6kUlonbség” és
,nagy idékulonbseg” betegek megkulonboz-

"
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Combined epilepsy with generalized and
focal seizures
Clemens B, PhD; D6motor J, PhD

Background and purpose - Combined
epilepsy (with generalized and focal seizures)
is a recently accepted and yet underreported
epilepsy type. We intended to review the
literature of combined epilepsy and to report
the individual findings of the 31 combined
epilepsy patients in our database. Thereaf-
ter, we investigated the characteristics of the
patients at the group level.

Methods - The individual findings of the 31
patients were tabulated. We characterized
the group with special reference to epide-
miology, timing and the sequence of gene-
ralized and focal seizures, family history of
seizures and severity of the electro-clinical
phenotype. The variables were compared to
those of the generalized epilepsy and the fo-
cal epilepsy groups of our database. We car-
ried out statistical analyses by the two-sided
Fishers's exact test and the Kruskal-Wallis
and post-hoc Dunn tests.

Results - The prevalence of combined
epilepsy was 1.56% within the total sample
of the classifiable epilepsy patients. Females
were affected more often than males (67.7%
and 32.3%, respectively). Statistically signifi-
cant associations emerged firstly between
the “short interval” subgroup (where the
generalized and focal seizures occurred with
short time difference) and the lack of other
cerebral abnormality, and secondly between
the “long interval” subgroup (where 4 to 37
years elapsed between the occurrence of
the two seizure types) and the presence of
other brain abnormality (p = 0.02). The pro-
portion of patients with positive family his-
tory of seizures was greater in the combined
epilepsy- than in the generalized epilepsy
group (p = 0.03) and the focal epilepsy group
(p <0.0001) of the database. The electro-
clinical phenotype of the absence seizures
showed more atypical findings (indicating
poor prognosis) in combined epilepsy than
in the generalized absence epilepsy patients
of the database (p < 0,0001).

Az aldabbi dokumentumot maagancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.
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tetésének patogenetikai és gyakorlati jelentd-
sége van. A kombinalt epilepszidk genetikus
meghatarozottsaga feltlmulja a masik két

Despite dissimilar patient selection and
study design, our main findings were in ac-
cord with those of prior studies. The dissec-

nagy epilepsziatipusét.

Kulcsszavak: kombinalt epilepszia, esetis-

mertetések, csoportelemzés

égota ismert, hogy némely epilepszias betegben

fokalis és generalizalt rohamok egyarant megjelen-
nek. Azonban csak az epilepsziak legujabb osztalyoza-
sa emelte be az tgynevezett ,.,kombinalt generalizalt és
fokalis” epilepsziatipust (a tovabbiakban: KE) mint 1j
rendszertani kategoriat az epilepsziak generalizalt (GE),
fokalis (FE) és ,,ismeretlen” (IT) tipusai mellé'. Az 1j
klasszifikacié szerint KE véleményezhetd generalizalt
¢és fokalis rohamok egyazon betegben torténé megjele-
nése esetében. A diagnozis alapvetden a klinikai roham-
jelenségekre épiil, amiket lehetéleg (de nem kotelezden)
EEG-eltérések is alatamasztanak. Ictalis regisztralas
hasznos, de nem nélkiilozhetetlen a diagnézishoz. Kép-
alkoto vizsgalat szintén nem sziikséges a KE megallapi-
tasahoz. A klasszifikacid nem tesz kiilonbséget a gene-
ralizalt ¢és fokalis rohamok ugyanazon vagy kiilonb6z6
¢életszakaszban, spontan vagy provokald tényezdé hata-
sara torténé megjelenése kozott. Megjegyzendd, hogy a
KE nem azonos a fokalis és generalizalt EEG-eltérések
egylittallasaval, sem a GE-ben el6forduld klinikai ¢és
EEG-aszimmetriakkal? 3.

A KE tobb szempontbdl figyelemre mélto jelenség,
ami diagnosztikai ¢s terapias nehézséget okozhat, és az
epilepsziagenetika szamara is kihivas. Ezért meglepd,
hogy a szakirodalomban viszonylag kevés faradsagot
forditottak e betegek vizsgalatara. Korabbi, sporadikus
esetleirdsokat leszamitva, kevesen ismertettek a KE de-
az epilepsziagenetika szempontjai szerint vizsgaltak'' '3,
Az emlitett munkak eredményeinek értelmezése és Osz-
szehasonlitasa céljabol megadjuk az egyes intézmények
betegellatasi szintjét, tovabba a bevalogatasi és kizard
kritériumokat (1. tablazat). A munkak fébb eredmé-
nyeit a 2. tablazat foglalja 6ssze. Tudomasunk szerint

tion of the combined epilepsy group into the
“long interval” and “short interval” subgroups
was a novel approach that highlighted the
dissimilar pathogenetic and clinical corre-
lates of each.

Conclusion - The case reports might
facilitate the spread of information about
combined epilepsy in the medical commu-
nity. Analyses of the patients at the group
level resulted in clinically useful pieces of
evidence.

Keywords: combined epilepsy; case reports;
group level analysis

KE-betegcsoport vizsgalata a hazai irodalomban nem
szerepel. Munkank célja az eddigi irodalom vazlatos at-
tekintése, sajat adatbazisunk KE-betegeinek ismertetése
¢és a KE néhany sajatsaganak csoportszintli elemzése.

Betegek és vizsgalé moédszerek
Betegek bevalogatasa, betegcsoportok

A vizsgalat helyszine a Debreceni Egyetem, Altalanos Or-
vosi Kar, Neurologiai Klinika, Kenézy Campus, Epilepszia
Ambulancia (azel6tt Kenézy Gyula Korhaz, Neurologiai
Osztaly, Epilepszia Ambulancia). Az Epilepszia Ambu-
lancia 1981-ben kezdte miikodését, a betegek szama és az
adatbazis azota folyamatosan novekszik. Az adatbazis az
alapellatas, a neurologiai és egyéb szakellatasok, a jard- és
fekvobetegegységek altal beutalt betegekbdl tevodik ossze,
igy feltehet6en tiikrozi Hajdu-Bihar megye és a kdrnyez6
képeznek azon betegek, akiket a gyermekneurologiai vagy
pszichiatriai szakellatas keretében gondoznak.

Jelen vizsgalatunkban az adatkezelés és -feldolgo-
zas a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Regionalis
¢és Intézeti Etikai Bizottsaga jovahagyasaval tortént (DE
RKEB/IKEB 6535-2023). A vizsgalat retrospektiv jel-
legébdl kovetkezik, hogy diagnosztikai és terapias elja-
rasok nem késziiltek, és nem szenvedtek késedelmet a
vizsgalat érdekében. A vizsgalatban a betegeket koddal
azonositottuk, amelybdl nem lehet a betegazonositd ada-
tokat visszafejteni.

Els6 1épésben az adatbazisban szerepld Osszes epi-
lepszias beteg adatait attekintettiik, sziikség esetén revi-
dealtuk ¢és ujra osztalyoztuk a legtjabb epilepsziaklasz-
szifikacio' szempontjai szerint. Ennek soran a betegeket

Az aldabbi dokumentumot maagancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.
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1. tablazat. Irodalmi dttekintés: a betegek bevdlogatdsa, kizdrd korilmeények, betegszdm

Szerz8(k), kozlés éve  Betegek bevonasa Kizaro kritériumok Beteg-
szam
Hughes és Kaydanova epilepsziaklinika; minden, tipusos absence  1-2 Hz tUske-hullam ictalis minta, 430
(1997)* beteg, 1-55 éves klinikai és EEG-kovetés ,secondary bilateral synchrony”
az 1945-1997 kozti id6szakban
Koutroumanidis és tercier, mUtéti epilepsziacentrum; min- nincs 350
munkatarsai (1999)° den, temporalis reszekcié utani beteg az
1975-1997 kozti id6szakban
Nicolson és munka- regionalis epilepsziacentrum; minden GE nincs 962
tarsai (2004)° beteg az 1989 és 2003 kozti id8szakban
Taylor és munkatarsai  JME-betegek jarobetegkdzpontbdl és ma- nincs 40
(2004) ganpraxisokbol
Jeha és munkatarsai  tercier, m(téti epilepsziacentrum; minden  életkor (< 10 év és > 60 év), agyi karo- 3009
(2006)® monitorozott FE-beteg az 1992-2002 kdzti  sodasra utald tunet, progressziv agyi
id8szakban betegség, kérdéses interictalis EEG
Caraballo és munka- ~ Nemzeti gyermekkdrhaz, Neurologia; betegség kezdete <2 és > 10 év, atipusos 203
tarsai (2008)° minden absence beteg benignus fokalis absence-ok markéns motoros tunetekkel,
epilepszia tarsulasaval, az 1994-2002 kozti  atipusos EEG jelenségek, reflex-absence
id8szakban roham
Radhakrishnan és tercier, m(téti epilepsziacentrum; min- nincs 664
munkatarsai (2011)"®  den, temporalis reszekci¢ utani beteg az
1995-2007 kozti id8szakban
Berkovic and The Epi4K Consortium adatbazis; idiopathias minden beteg, ahol tuneti etioldgiara 1120
Epi4K Consortium epilepszias betegek tobbszorosen érintett  utald adat talalhatd
(2017 csaladokbdl
Ellis and The Epi4K EpidK Consortium adatbazis; idiopathias minden beteg, ahol tuneti etioldgiara 1120
Consortium (2020)'?  epilepszias betegek tobbszordsen érintett  utald adat talalhato
csaladokbal,
Asadi-Pooya és regionalis epilepsziacentrum; tempora- nincs 3760

munkatarsai (2024)"3

lis és GE egyuttallasa a 2008-2023 kozti
id8szakban.

GE: generalizalt epilepszia, FE: fokalis epilepszia, JME: juvenilis myoclonusos epilepszia

a generalizalt epilepszia (GE), fokalis epilepszia (FE),
kombinalt epilepszia (KE) és ismeretlen tipusu (IT) epi-
lepsziatipusok egyikébe soroltuk be. A statisztikai elem-
zésekben az IT tipusu betegek nem szerepelnek.

Az epilepszia tipusdnak megéllapitasa

Az epilepsziaklasszifikacio szerint a KE megallapita-
sa a rohamtlinetek alapjan torténik, lehetleg (de nem
kotelez6en) EEG-adatokkal alatamasztva'. Ez azonban
tévedésekhez vezethet, hiszen epilepszias betegekben
nem epilepszias, tranziens és paroxysmalis tiinetek is
jelentkezhetnek. Ezért munkankban a rohamtiinetek
mellett minden esetben figyelembe vettilk az EEG-ada-
tokat. Gyakori (elsésorban absence és myoclonus) ro-
hamok esetében egy kivételével minden esetben ictalis
regisztratum segitette a diagnozist. Fokalis indulasra
utal6 tiinetek esetében megerdsité EEG-lelet és / vagy a

tovabbi rohamzajlas bizonyitotta az epizdd epilepszias
természetét. A gyakori ictalis regisztralast a tartos video-
EEG-felvételek tették lehetdvé. Ez adott alkalmat, tob-
bek kozott, az ugynevezett pszichogén, nem epilepszias
rohamok (PNES) kisziirésére.

Eredmények

Esetismertetések

Terjedelmi okbdl az esetek ismertetése az etiologiara
(csaladi anamnézis, agyi artalomra utal6 klinikai és kép-
alkoto adatok), az elektroklinikai tiinetegyiittesek leira-
sara és azok idérendi megjelenésére, tovabba a kovetés
hosszara szoritkozott (3. tablazat). A tablazatban az
egyes rohamtipusok, megjelenésiik ideje, és a kérdéses
iddszakra jellemz6 vizsgalati eredmények ugyanazon
sorban szerepelnek.

Az aldabbi dokumentumot maagancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.
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2. tablazat. Fontosabb eredmények az eddigi kbzleményekben

Szerz6(k), kozlés éve KE (%) Fontosabb eredmények

Hughes és Kaydanova 7,7% Az absence-okhoz 7,7%-ban csatlakoznak egyértelmlen fokalis ronamok.

(1997 Az absence-ok jelentkezését kdvetden, legtobbszor 10-20 évvel késdbb tarsultak
a fokalis rohamok.

Koutroumanidis és munka-  0,6% A FE-hoz tarsulé generalizalt ronamok egy része felismeretlen maradhat.

tarsai (1999)° A lobectomia utan jelentkezd generalizalt ronamok egy része farmakogén lehet.

Nicolson és munkatarsai 1% A fokalis és generalizalt rohamok megjelenésének sorrendje esetleges.

(2004)° Farmakorezisztens FE-ban az absence, myoclonus felismeretlen maradhat. Nagy
volt a kisgyermekkori lazas gorcsok aranya a csoportban.

Taylor és munkatarsai 32% Juvenilis myoclonusos epilepszia gyakran tarsul benignus fotoszenzitiv occipitalis

(2004) epilepszidval. Az egylttallas 85%-ban nékben jelentkezik, csaladi halmozddast
mutat. JME betegekben a fokalis, vizualis tinetekkel jelentkez6 vagy verziv roha-
mokat gyakran nem ismerik fel.

Jeha és munkatarsai (2006)°  0,2% Fokalis és generalizalt ronamok megjelenésének sorrendje esetleges.

Caraballo és munkatarsai 3,4% A fokalis rohamok mindig megel&zték az absence-okat.

(2008y°

Radhakrishnan és munka-  1,8% 5/12 esetben mar a lobectomia elétt is voltak generalizalt rohamok, amelyek egy

tarsai (2011)1° része farmakogén lehetett (tipusosan karbamazepin hatasara).
7/12 esetben a generalizalt rohamok a lobectomia utan jelentek meg, ami
farmakogén hatas ellen szdl.
Egy beteg absence és myoclonus rohamait csak a monitorozas alkalmaval fedez-
ték fel.
Nagy volt a kisgyermekkori lazas gorcsok aranya a csoportban.

Berkovic and The EpidK 3,5% A GE formakdrben és a KE-csoportban szignifikansan tébb né, mint férfi fordul

Consortium (2017)" el6, mig a FE-csoportban a nemek aranya kozel azonos.
A betegség kezdete (életév) statisztikailag nem kilénbdzik a hdrom nagy csoport-
ban.
A KE-k csaladi halmozddasa jelent8s, elsésorban a kdzeli rokonokban.

Ellis and The Epi4K Consor-  3,5% A KE-k csaladi halmozddasa erds genetikai determinaciora utal.

tium (2020)? A KE-k genetikai hattere tobb hasonldsagot mutat a GGE-, mint a FE-csoporttal.
A genetikai architektura vizsgalata arra utal, hogy a KE 6rokletessége onallé (a
GGE- és FE-csoportoktdl is részben fuggetlen) genetikai variaciokra vezethetd
vissza.

Asadi-Pooya és munkatar- ~ 0,1% 10 genetikai variaciot azonositottak a vizsgalt betegcsoportban.

sai (2024)3

KE (%) = kombinalt epilepsziak aranya a vizsgalt csoportban.
GE: generalizalt epilepszia, FE: fokalis epilepszia, JME: juvenilis myoclonusos epilepszia

A KE-betegcsoport sajatsagai
Epidemiologia

Adatbazisunk 1987, valamelyik epilepsziatipusba beso-
rolhatd, egyébként valogatas nélkiili epilepszias betege
kozott 303 GE-, 1653 FE- és 31 KE-beteget talaltunk.
Utobbiak aranya a teljes betegcsoportban 1,56% volt.
A 31 KE-beteg koziil 10 férfi (32,3%) és 21 n6 (67,7%)
volt. Az elsé nem provokalt roham minden KE-betegben
az 1-22. életévben jelentkezett.

Az egyes rohamtipusok jelentkezése és klinikai korrelaciok

A lazas gorcsoket nem szamitva, 17 betegben a fokalis és
generalizalt rohamok kis id6kiilonbséggel (0-2 év, leg-
tobbszor ugyanabban az évben) jelentkeztek. Ezzel szem-
ben 13 betegben hosszabb iddszak (4-37 év) telt el a két-
féle rohamtipus jelentkezése kozott. A fennmaradd egy
betegben (16F) az idokiilonbség nem volt megitélhetd.
A két csoport sajatsagai eltérok voltak. A, kis id6kiilonb-
ség” csoportban 14 esetben nem volt, harom esetben volt
(a rohamokat nem szamitva) agyi bantalomra utalé adat.

Az aldabbi dokumentumot maagancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.
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3. tablazat. KE-betegeink f6bb sajdtsdgainak vdzlatos dsszefoglaldsa

Kéd Csalddi Betegség Neuro- Rohamok, jelentkezésik Vizsgalatok (EEG, képalkoto) UK
anam-  el6tti l6giai  (életév)
nézis anam- status
nézis
TN pozitiv  esemény-  szel- ldzas gorcsok (2) EEG nem tortént 47
(2) telen lemi epigastrialis aura majd tudat- EEG fokalitas nincs
elma-  zavar (4)
radas  absence, gtc (4) 3 Hz GSW, GMSW (i)
képalkoto: -
2N pozitiv  esemény- norma- autoszkdpia majd tudatzavar (22) jobb parietalis meredek hullam (i) 41
(2) telen lis 4 Hz GSW, GMSW (i, ii)
kétoldali myoclonus, gtc (24)
MRI negativ
3N negativ esemény- norma- absence, gtc (13) 3 Hz GSW, GMSW (i, ii) 28
telen lis akusztikus hallucinacié, majd EEG nem készUlt
tudatzavar (23)
MRI: bal temporalis angioma
4N pozitiv  esemény- ADHD, absence, gtc (5) 3 Hz GSW (i) 21
(1) telen automatizmusok, tudatzavar (18)  bal temporooccipitalis tuske, delta,
GSW (ii)
MRI negativ
5N pozitiv  sclerosis norma- fokélis motoros (1) EEG lelet nem ismert 41
(1) tuberosa lis absence, kétoldali myoclonus 2-2,5Hz GSW (i, ii)
(18) temporalis és diffuz kéros lassu (i)
bal arczsibbadas majd tudat- MRI: sclerosis tuberosa
zavar (36)
6N negativ esemény- norma- balraverziv — tudatzavar (8) jobb frontalis tuske (ii) 21
telen lis absence (8) 3 Hz GSW (i)
képalkoto: -
7F nem perinatalis  szel- automatizmusok, tudatzavarral multifokalis tUskék és koros lassu (i) 2
ismert  artalom lemi (1) GSW (i)
elma- kétoldali myoclonus (1) 3 Hz GSW (i)
radas  absence status (1) MRI: agyi angiomatosis
8N pozitlv  esemény- norma- kétoldali myoclonus (14) GSW (i) 30
(M) telen lis vizualis hallucinacié — bal frontalis tlske (ii)
generalizacio (26)
MRI normaélis
9N nem esemény-  szel- kétoldali myoclonus, gtc (21) GSW (ii) 36
ismert  telen lemi jobb kar zsibbadas — EEG nem készUlt
elma-  generalizacié (31)
radas CT normalis
10N pozitiv  esemény- norma- absence, kétoldali myoclonus, GSW, GMSW, repetitiv gyors kisulés (i, ii) 57
@) telen lis gtc (3) EEG nem készult
paroxysmalis vizualis hallucina-
ciok (34) CT normalis
1IN negativ esemény- norma- balra verziv— generalizacio (2) jobb féltekei tuske (ii), ritmusos kistlés 6
telen lis (i)
absence (2) - karbamazepin 3 Hz GSW (i)
beallitasakor
MRI normalis
12N pozitiv  esemény- norma- bal kar ténusos roham (13) multifokalis tlske, lassu (ii) 26
(1) telen lis kétoldali myoclonus (15) MSW (i)
MRI normalis

A 3. tabldzat folytatodik a kdvetkezd oldalon

Az aldabbi dokumentumot maagancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.
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A 3. tdbldzat folytatdsa az el6zd oldalrdl

Kod Csaladi Betegség Neuro- Rohamok, jelentkezésik Vizsgalatok (EEG, képalkoto) UK
anam-  el6tti [6giai (életév)
nézis anam- status
nézis
13N pozitiv  esemény- norma- fokalis motoros roham, tudatza-  multifokalis meredek hullamok (i) 42
) telen lis varral (8) 3 Hz GSW, GMSW (i, ii)
absence (8), gtc MRI normalis
14N negativ  esemény- norma- balra verziv, automatizmus, EEG fokalitas nincs 14
telen lis tudatzavarral (9)
absence, kétoldali myoclonus, GSW (i, ii)
gtc (9)
képalkoto: -
15F pozitiv  esemény- norma- absence (3) 3 Hz GSW (i) 38
(3) telen lis absence-myoclonus status (4) GSW, GMSW (i)
vizualis hallucinacié — Jobb occipitalis delta (ii)
generalizacio (13)
képalkotd -
16F pozitiv  esemény- norma- nem osztalyozhato (3) EEG nem készUlt 49
(2) telen lis absence, gtc (12) GSW, GMSW (i, ii)
amaurosis, vertigo — general- GSW, GMSW (ii)
izacié (32)
CT normalis
17F  negativ.  esemény-  koordi- absence (8) GSW (i), 21
telen nacio-  jobb oldali hemikonvulzio (8) bal frontocentralis tobbestliske-lassu (ii)
zavar képalkoto: -
18N pozitiv  esemény- norma- jobbarc-zsibbadas — jobb és bal occipitalis delta (ii) 46
(3) telen lis generalizacio (11)
absence (11) 3 Hz GSW, GMSW (i, ii)
MRI normalis
19N pozitiv  esemény- norma- jobbra iranyuld fejrangasok, EEG fokalitas nincs 11
(1) telen lis enuresis (5)
absence (5) 3 Hz GSW (i)
képalkoto: -
20F pozitiv  esemény- norma- kétoldali myoclonus, myoclonus — GSW (i, ii) 43
(2) telen lis status (10)
jobbra verziv — generalizacié multifokalis-independens tuskék (ii)
(10) képalkoto: -
21N pozitiv  esemény- norma- absence, gtc (4) 3 Hz GSW, GMSW (i, ii) 47
(3) telen lis
idéélmény torzulds, jamais vu jobb és bal temporalis tuske (ii)
(41) MRI1 normalis, MRI2: agyi vasculitis
22F  pozitiv  perinatalis norma- balra iranyuld fejclonusok (12) 2 Hz GSW, jobb féltekei tuske (ii), 51
(2) artalom lis multifokalis tuske (ii)
kétoldali myoclonus-status, gtc
(31) MRI: perinatalis karosodasra utal
23N negativ esemény- norma- absence, gtc (11) GSW, GMSW (i, ii), bioccipitalis tuske (i) 44
telen lis bal occipitalis ictalis kezdet (i)
lataszavar — generalizacio (11) képalkoto: -
24F  pozitiv  esemény- norma- absence (7) GSW (i) 1
3) telen lis bal frontélis tlske, tobbestlske (ii)

hipermotorroham (11) MRI: jobb insula kéros szerkezet(
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A 3. tabldzat folytatdsa az el6zé oldalrdl

Kod Csaladi Betegség Neuro- Rohamok, jelentkezésik Vizsgalatok (EEG, képalkotd) UK
anam-  el6tti |6giai (életév)
nézis anam- status
nézis
25F  negativ  értelmifej- szel- absence (2) 2,5-3 Hz GSW, GMSW (i, ii) 41
|6dés kissé lemi fokalis ténusos (2) tobb gocy, independens tuskeék (ii)
elmaradt  elma- GSW (i)
radas  kétoldali myoclonus (5) GSW (ii)
gtc (16) jobb occipitalis tlske, lassu (ii)
elemi occipitalis hallucinacio (27)  MRI1, MRI2: perinatalis karosodas
26F pozitiv  esemény- norma- absence, kétoldali myoclonus (9) 3 Hz GSW, GMSW (i) 50
(3) telen lis bal szomatoszenzoros (22) jobb centralis tuske, delta (ii)
vizualis hallucinacié — genera- EEG fokalitas nincs
lizacié (22),
képalkoto: -
27N negativ.  esemény- norma- absence (8) 3,5 Hz GSW (i), bifrontélis tlske (ii), 44
telen lis bal temporalis ictalis minta (i)
automatizmus, tudatzavarral (34) MRl normalis
28N pozitiv  esemény- norma- absence, kétoldali myoclonus, GSW (i, ii) 28
(1) telen lis gtc (16)
vizualis hallucinacio, gondolko- EEG nem készUlt
das zavara (17)
MRI normalis
29N negativ esemény- norma- motoros tlnetek, areaktivitas (3)  bifrontalis tuske (i) 4
telen lis kétoldali myoclonus, absence (4)  GSW (j, ii)
MRI normalis
30F negativ esemény- norma- vizudlis hallucinacié majd verziv.  jobb occipitalis delta, bal centrdlis tiske 15
telen lis 9) (i)
kétoldali myoclonusok (9) GSW (i)
MRI normalis
31N negativ  esemény- norma- kontaktuszavar, motoros tinetek GSW jobb temporalis kezdettel, 13
telen lis 9) GSW, GMSW (i, ii)

kétoldali myoclonus — gtc (9)

képalkoto: -

Kéd: a sorszam és N (n8) vagy F (férfi). Csaladi anamnézis: zardjelben a pozitiv anamnézisi rokonok szama. Betegség eldtti anamnézis: az
elsé nem-provokalt roham el6tti, elsésorban idegrendszert érinté események. Neuroldgiai status (beleértve a pszichés statust): az epilep-
sziat megel8z8en fennall¢ dllapotra vonatkozik. Rohamok: fokalis rohamok esetében a ronamkezd6 tlnet lefrdsa. Barmely rohamtipust
kovetd nyfl (—) fakultativ generalizéciéra utal. Gtc: generalizalt tonusos-clonusus ronam. A lefrast kovetd (szam) az életévet jelzi, amelyben
a rohamtipus megjelent. Vizsgalatok: (i) ictalis, (i) interictalis EEG-eltérést jelent. GSW: generalizalt tiske-hullam, GMSW: generalizalt tob-
bestlske-hullam paroxysmus. UK: utolsé kontroll idépontja (életév), ameddig a beteg sorsardl biztos informaciénk van. Ebbdl az értékbdl
az elsé roham jelentkezésének évét levonva, megkapjuk a kdvetés (ami nem feltétlentl végig intézménylnkben tortént) idétartamat

Ezzel szemben, a ,,nagy idokiilonbség” csoport nyolc
tagjaban koros agyi mikodésre utald interictalis tiinet
vagy képalkotdval kimutatott agyi karosodas fordult eld.
Az utdbbi csoportban az agyi korallapot kezdettél fogva
jelen volt (5N, 7F, 22F, 25F betegek), masoknal az élet
késébbi szakaban jelent meg (3N, 21N betegek). Statisz-
tikailag szignifikdns asszociacié mutatkozott a ,.kis 1d6-
kiilonbség” csoport és az agyi abnormalitasra utal6 ada-
tok hianya, valamint a ,,nagy idékiilonbség” csoport és az
agyi abnormalitas jelenléte kozott (kétoldalas Fisher-féle
egzakt teszt, p = 0,02). Tovabba, a nagy idokiilonbséggel
jellemzett csoportban a generalizalt rohamok 11 beteg-
ben megel6zték a fokalis rohamok jelentkezését, csak két

betegben volt forditott a sorrend. A ,kis idokiilonbség”
csoportban a jelentkezés sorrendjének nem tulajdonitot-
tunk jelentdséget.

Csaladi epilepszias terheltség

Vizsgaltuk az epilepszias rohamokra nézve pozitiv csala-
di anamnézisii betegek gyakorisagat adatbazisunk GE-,
FE- és KE-csoportjaiban. Az elemzésre alkalmas (ismert
csaladi anamnézisii) 292 GE-, 1460 FE- és 29 KE-beteg
koziil pozitiv csaladi anamnézist talaltunk a GE-betegek
40,4%-aban, a FE-betegek 26,0%-aban és a KE-csoport
62,1%-aban. A KE-csoportot a két masik csoporttal 6sz-
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szehasonlitva, mindkét kiilonbség statisztikailag szignifi-
kans volt (kétoldalas Fisher-teszt; KE vs. GE esetében p
=0,03; KE vs. FE esetében p < 0,0001).

Vizsgaltuk tovabba, a harom epilepsziatipusban atla-
gosan hany érintett hozzatartoz6 talalhatd a pozitiv csa-
ladi anamnézisti betegek csaladjaban. A csoportatlag a
KE-csoportban volt a legmagasabb (1,78), ezt kovette a
GE-csoport (1,37) és az FE-csoport (1,30). Kruskal-Wal-
lis- és post-hoc Dunn-tesztek statisztikailag szignifikans
kiilonbséget mutattak a KE- és FE-csoport kozott (p <
0,05), de nem a KE- és IGE-csoport kdzott (p>0,05).

A klinikai és az EEG-fenotipus sulyossaga 3r

Vizsgalatunkban a leggyakoribb GE-fenotipus az absence
epilepszia volt, ami az Osszes, ¢rintett betegben (n = 23) a
2-18. életév kozott jelent meg. E betegekben vizsgaltuk az
absence rohamok atipusos klinikai és EEG-jelenségeinek'*
15 gyakorisagat, 6sszehasonlitva adatbazisunk absence be-
tegeinek csoportjaval (n = 55). A KE-csoportban gyakori-
ak voltak a kedvez6tlen progndzisra utal6 atipusos klinikai
és/vagy EEG-jelenségek (n = 16), igymint a gyermekkori
absence rohamokkal egy életszakaszban jelentkezd gene-
ralizalt tobnusos-clonusos rohamok, absence rohamok je-
lentkezése az els6 harom életévben, absence-ek markans
myoclonusokkal, absence status, generalizalt tobbestiis-
ke-hullam és generalizalt repetitiv gyors kisiilés. Tipu-
sos absence roham és szabalyos 3 Hz tiiskehullamminta
egyiittese minddssze hét esetben fordult eld. Ezzel szem-
ben epilepszia-adatbazisunkban a tipusos vonasokat mu-
tatd absence epilepszias betegek voltak tobbségben (n =
45/55). Kétmintas Fisher-teszt statisztikailag szignifikans
kiilonbséget mutatott a két csoport kozott (p = 0,0001).

A fenotipus hosszmetszeti valtozdsa

A rohamtipusok jelentkezésén tilmenden, a fenotipusok
hosszmetszeti valtozasat és megsziinését nem allt mo-
dunkban minden betegben végig kdvetni, amiért elsésor-
ban a kezelés természetes lefolyast modositd hatasa és
a kovetés megszakadasa volt okolhato. Hosszan kovetett
KE-betegeinkben azonban feltlint, hogy hét esetben a ro-
hamok megsziinése utan (akar gyogyszerelt, akar gyogy-
szermentes, mar gyogyultnak tekintett allapotban) alvas-
hiany vagy gyogyszerkihagyas kapcsan myoclonus vagy
generalizalt tonusos-clonusos roham jelentkezett; harom
esetben a fokalis rohamok jelentek meg ismét.

Gyodgyszerhatas szerepe a KE létrejottében

Egy betegiinkben (11N) fokalis rohamok megel6zése
céljabol beallitott karbamazepin azonnal, de novo, tipu-
sos absence rohamok megjelenéséhez vezetett, amelyek
a gyogyszer elvondsat koveté napon megsziintek, és tob-
bet nem jelentkeztek.

Megbeszélés

Az esetismertetések konkrét tartalommal, példakkal t6l-
tik meg a KE fogalmat. Remélhetéen hozzajarulnak a
kombinalt epilepszia felismeréséhez, ami az eddigi koz-
lések szerint még szinvonalas intézményekben sem min-
dig torténik meg (2. tablazat).

A statisztikai elemzésekkel a KE-csoportot dsszeha-
sonlitottuk a szintén adatbazisunkbol kinyert GE- és FE-
csoportok megfeleld sajatsagaival. Az eddigi vizsgalatok
célzott betegbevalogatasaval szemben, egyediill a mi
vizsgalatunk épiilt az Osszes, osztalyozhatd epilepszias
beteg alkotta, valogatas nélkiili minta vizsgalatara.

Epidemiologia

Annak ellenére, hogy a betegek bevalogatasa és vizsga-
latbol torténd kizarasa kiilonféle kritériumok szerint tor-
tént (1. tablazat), a KE gyakorisaga hasonld volt vizs-
galatunkban és a hivatkozott munkakban (2. tablazat).
Vizsgalatunk és a tobbi emlitett vizsgalat egyarant arra
utal, hogy a KE a ténylegesnél ritkabban felismert epi-
lepsziatipus. Vizsgalatunk limitacidjaként értékelhetd,
hogy (a betegiranyitas miatt) anyagunkban minddssze
harom, Lennox—Gastaut-szindromas beteg szerepelt,
Dravet-szindromas egy sem. Ezért elképzelhetd, hogy
a KE altalunk talalt gyakorisaga valamivel kisebb, mint
a teljes populacidban. Szamos betegben tartés EEG- ¢és
vide6-EEG-monitorozas deritett fényt addig nem felis-
mert rohamok Iétezésére. Az alapos korel6zmény mellett
a tartds monitorozas alkalmas ezek felismerésére, tran-
ziens tiinetek epilepsziasként vagy nem epilepsziasként
torténd azonositasara. Tobb esetiinkben évek vagy év-
tizedek teltek el a generalizalt és a fokalis tipusu roha-
mok jelentkezése kozott, ami a hosszu tava, lehetbleg a
tartdsan rohammentes id6szakra is kiterjedd, odafigyeld
kovetés és dokumentacio fontossagara utal.

A rohamok fiatalkori megjelenése altalaban jellemz6 a
sem képeztek kivételt. Kozottik feltinden nagy a ndk
aranya a férfiakhoz képest, hasonléan a GE-populacio-
ban talal aranyhoz''. A nék talsulyat JME és occipitalis
rohamok tarsuldsa esetében is leirtak’. A nék gyakoribb
érintettsége a GE- és KE-csoportokban valdsziniileg a
genetikai hasonlosag megnyilvanulasa'.

A rohamtipusok jelentkezésének sorrendje,
klinikai korrelaciok

Egyes vizsgalok a fokalis és generalizalt rohamok jelent-
kezési sorrendjében nem talaltak szabalyossagot® 8. Masok
szerint az absence rohamokhoz késébb csatlakoznak a
komplex parcialis rohamok* (az Gjabb terminologia szerint

,focal seizure with impaired awareness”), amire magunk is
talaltunk példat. Az emlitett vizsgalat nagyon hosszu tavu,
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modszeres, klinikai és EEG-kovetésre alapozott eredmé-
nyei ugy is értelmezhetdk, hogy két tipusu, ¢letkorfliggd
epileptogenezis hozza létre elobb az absence, majd késébb
a komplex parcialis rohamokat. Egyetlen kozleményben
emlitik a fokalis rohamok elébbi, az absence-ok késOb-
bi megjelenését’, de ez a gyermekkori benignus fokalis
(ma: ,,self-limited”) epilepszidkra vonatkozik, ezért nem
vethetd Ossze a tobbi munkaval. Nem természetes epilep-
sziaevollcid soran, hanem mivileg Iétrehozott helyzet-
ben (temporalis lobectomia utan) absence és myoclonus
rohamok jelentkezését észlelték olyan betegekben, akik-
ben a miitét el6tti monitorozas soran ilyenek nem voltak.
A szerzOk a potencialisan zavar6 koriilmények, példaul a
valtozo gyodgyszerelés miatt nem tudtak egyértelmiien al-
last foglalni a jelenség okat illetden. Egyik lehetdségként
a halantéklebeny gatlo hatasanak megsziinését, ezaltal a
GE-halozat aktivalodasat vetették fel'®. Posztoperativ ro-
hamszam-novekedést, generalizalt rohamok jelentkezését
masok is észlelték's, ezért ez is megfontolandd lehetGség.
Anyagunkban epilepsziamiitét nem volt, ezért e lehetoség-
gel nem kellett szamolni.

A KE kialakulasanak vizsgalatahoz kivantunk csat-
lakozni a ,,kis idokiilonbség” és ,,nagy idékiilonbség”
csoportok Osszehasonlitasaval, amelyek megkiilon-
boztetését adataink sugalltdk. Az elébbi csoportot
a generalizalt és fokalis rohamok ugyanazon évben
vagy egy-két év idokiilonbséggel torténd jelentkezé-
se, interictalisan tobbnyire normalis agyi allapot jel-
lemezte. Ezzel szemben, a ,,nagy idékiilonbség” cso-
portban két kivételtdl eltekintve, elébb a generalizalt
rohamok jelentkeztek, majd hosszabb id6 (4-37 ¢év)
elteltével a fokalis rohamok. E csoportban tobbségben
voltak a koros agyi allapot jeleit mutatd betegek. Az
interictalisan észlelhet agyi abnormalitas gyakorisa-
ga statisztikailag szignifikans mértékben kiilonbozott
a két csoportban. Adataink azt sugalljak, hogy a ,kis
id6kiilonbség” csoportban kozos (vagy atfedd) gene-
tikai variacioknak tudhaté be a hasonld iddzités. Az
epilepsziagenetika mai allasa szerint ez lehetséges'’,
kozos genetikai variaciokat is azonositottak!®, de a
kérdés részleteiben még nem kidolgozott. Mas a hely-
zet a ,,nagy idokiilonbség” csoportban, ahol ugyneve-
zett ,,szerzett” epileptogén tényez6 is szerepet jatszhat
a fokalis rohamok megjelenésében. Ezt egyeldre felte-
vésként kezeljiik a kis esetszam ¢s a nem minden be-
tegben elvégzett MRI-vizsgalat miatt. Nagyobb 1étsza-
mu, prospektiv vizsgalatok tisztazhatjak a kérdést, de
ettdl fliggetleniil javasoljuk MRI-vizsgalat elvégzését
KE esetében, kiilonds tekintettel a ,,nagy idokiilonb-
ség” csoportba sorolhato betegek esetében.

Csaladi epilepsziahajlam

Megvizsgaltuk a rohamokra nézve pozitiv csaladi
anamnézisli betegek gyakorisdgat a GE-, FE- és KE-

betegcsoportokban. Megvizsgaltuk tovabba, az emli-
tett harom csoportban atlagosan hany érintett hozza-
tartozo talalhatdé a pozitiv csaladi anamnézisli betegek
(probandok) csaladjaban. Mindkét szamitas eredménye
arra utal, hogy az orokletes epilepsziahajlam nagyobb
KE-ban, mint a masik két epilepsziatipusban, de csak az
FE és KE kozti kiilonbség volt statisztikailag szignifi-
kans. Ez egybehangzik a genetikai szamitasra alapozott
munkakkal, amelyek a GE és KE kozti genetikai rokon-
sagot bizonyitottak'>'®,

Az absence fenotipus sajatsagai

Absence rohamokat mutaté KE-betegeinkben megvizs-
galtuk a tipusos és atipusos vonasok'* gyakorisagat.
Kontrollként sajat adatbazisunk idiopathids absence
epilepszias betegei szerepeltek. Az atipusos jelenségek
gyakorisaga statisztikailag szignifikans mértékben meg-
haladta a kontrollcsoportban talalt gyakorisagot. Az ati-
pusos klinikai és EEG-eltérések stilyosabb idegélettani
zavarra utalnak, és rosszabb progndzist vetitenek elore,
mint ami a tipusos elektroklinikai egyiittallasokra jellem-
z0. Feltehetd, hogy a KE-csoportban az atipusos vonasok
gyakorisaga az epileptogén genetikai hatasok 0sszegzo-
dését tiikkrozik, ami valoszinil az €l6z6 6sszehasonlitas és
az ott hivatkozott munkak alapjan.

A fenotipus hosszmetszeti valtozasa

A fenotipus hosszmetszeti valtozasat nem allt modunk-
ban modszeresen, minden betegben kdvetni, amiért elsé-
sorban a kezelés hatasa és a kdvetés megszakadasa fele-
16s. Emlitést érdemld tapasztalat volt provokalt rohamok
kizardlagos jelentkezése a spontan rohamokat tekintve
tartdsan rohammentes allapotban. Ezen esetekben nem
jelentkezett Uj, epileptogén-ictogen agyi folyamat vagy
¢lettani valtozas (infekcio, intoxikacio, stroke stb.), ami a
késd6i recidivat magyarazna. A késoi provokalt rohamok
magyarazata lehet az életkorral csokkend, de még mindig
az atlagosat meghalado agykérgi excitabilitas, ami spon-
tan rohamok generalasara mar nem elegendd, de atmene-
ti, provokalt fokozodasa idején még ictogen lehet'.

Gyogyszerhatas szerepe a KE 1étrejottében

KE esetében az epilepsziaklasszifikacio nem tesz kii-
16nbséget egyik vagy masik rohamtipus spontan vagy
farmakologiai hatasra torténé megjelenése kozott. Egy
beteglinkben egyértelmiien a karbamazepin provokalt
absence rohamokat. E jelenség generalizalt epilepsziak-
ban nem ritka, de KE-ben is észlelték™ '°. A rohamgatlo
szerek paradox hatasa®® hozzajarulhat addig nem észlelt
rohamtipus jelentkezéséhez, tartos alkalmazas esetén an-
nak fennmaradasahoz, igy farmakogén KE kialakulasa-
hoz.
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