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Gyakrabban eléfordulo roviditések jegyzéke

e AED: antiepileptic drugs

e AK: Alzheimer-kor

e AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat
e BDI II: Beck Depression Inventory Il

e DVI: detekciods valosziniiségi index

e EEG: elektroenkefalografia

e FO: foramen ovale

e FTD: frontotemporalis demencia

e GLM: general linear model

e GM: grand mal roham

e Hz:herz

o |EA: interiktalis epileptiform aktivitas

e LEV: levetiracetam

e MCI: mild cognitive impairment

e MMSE: Mini-Mental State Examination
¢ MRI: magnetic resonance imaging

e NPH: normal pressure hydrocephalus

e NREM: non rapid eye movement

e REM: rapid eye movement

e S1:alvés 1.stddiuma

e S2:alvés 2.stddiuma

e S3:alvés 3.stadiuma

e SEA: szubklinikai epileptiform aktivitas
o STAI: Spielberger State Trait Anxiety Inventory
e TLE: temporalis lebeny epilepszia

e uV: mikrovolt
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1. Bevezetés

1. Torténelmi attekintés

1901-ben Dr. Aloysius ,,Alois” Alzheimer és kollégaja, Dr. Emil Kraepelin
kil6nos beteget vizsgalt a nagy maltu frankfurti korhazban, a Stadtische Anstalt fur Irre
und Epileptische-ben. Az 51 éves ndbeteg, Auguste Deter péar év leforgasa alatt
megjegyezni tényeket, szamsorokat akar néhany perc id6tavlataban is. Emellett jelentds
személyiségbeli és viselkedésbeli valtozasokat is mutatott, amelyek kozil leginkabb
szembetiindek a paranoid téveszmék voltak. A beteg rendkivili modon felkeltette az
akkor 37 éves fiatal orvos figyelmét €s a kovetkezd években is nyomon kovette, egészen
a holgy 1906. &prilis 8-an bekovetkezett halalaig. Ezt kovetden kollégaival elvégezte az
agy postmortem vizsgalatat és Bielschowsky festés segitségével két furcsa patoldgiai
jelenséget is leirt, amiloid eredetli extracellularisan elhelyezkedd plakkokat ¢és
intracellularisan jelenlévd neurofibrillaris kotegeket. 1906 0szén eredményeit bemutatta
a Tubingenben rendezett nyugat-német pszichiatriai kongresszuson, majd publikélta is
azokat (Alzheimer 1907). 1910-ben Kraepelin az altala szerkesztett Handbook of
Psychiatry 8. kiadasaban, a Presenile and Senile Dementia fejezetben a korabban leirt
betegséget Alzheimer-kornak (AK) nevezte el, amely igy kozismertté valt az
orvostudoméanyban (Cipriani és mtsai 2011). A 1990-es években tbbben
megkérddjelezték, hogy Alzheimer valoban a ma AK-nak ismert betegséget irta-e le,
mignem 1998-ban lehetéség nyilt az eredeti mikroszkdpos mintdk tanulmanyozasara,
igazolva azt, hogy az eredeti felismerés valéban helyes volt (Graeber és Parviz 1999).

Az 1970-es évekig nem sokat tudtunk arrdl, hogy az ismert neuropatoldgiai
eltérések milyen médon magyarazhatjéak a latott tlineteket, mignem Katzman megalkotta
a kolinerg hipotézist, miszerint a bazalis eldagyi neuronok degeneracioja és az altaluk
eldallitott acetilkolin mennyiségének csokkenése allhat a kognitiv hanyatlds hatterében
(Bartus és mtsai 1985). Ezt kOvette a 80-as években a felelds fehérjék tulajdonsagainak
alaposabb megismerése, a béta-amiloid szekvendlasa, majd a tau azonositasa a
neurofibrillaris kotegekben. A 90-es években jelentds attorés tortént (Terry és mtsai,

1994), megtalaltdk a legfontosabb genetikai rizikdfaktorokat, az amiloid prekurzor
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protein (APP), apolipoprotein-e4 (apoE4), és a presenilin 1,2 (PSEN1-2) géneket.
Ebben az idészakban a tarsadalom figyelme is a betegség irdnyaba fordult, amit jelez,
hogy 1994. szeptember 21-én rendezték meg az els6 nemzetkozi Alzheimer Napot. A
90-es évek vegét terapias sikerek is koronaztik, bevezetésre keriiltek az els6
beavatkozasi lehetéséget kinald gyodgyszerek, az acetilkolin-észteraz gatlok. A 2000-es
éveket a képalkoto és biomarker azonositasi technikak bevezetese jellemezte, ekkor
sikerllt a legfontosabb strukturdlis eltéréseket azonositani és a liqour-diagnosztikai
lehetségeket kidolgozni. Habar jelenleg is kb. 80 terapias vizsgalat zajlik (Cummings
és mtsai 2014), a betegség kezelésének lehetéségei rendkiviil korlatozottak, ezért mind a
pathomechanizmusra mind a terapiaravonatkozd kutatadsok torténete egyre tobb Uj

fejezettel boviil.

2. Az Alzheimer-kor prevalencidja

A modern szemlélet szerint az AK-t a major neurokognitiv betegségek
csoportjaba tartozik, amely kategoria olvasztotégelye mintegy 60-100 kiilonb6z6
eredetli idegrendszeri betegségnek (Ganguli és mtsai 2011). Ezek kdzott akar 20%-ban
reverzibilis formak iseléfordulnak, ugymint a pszichiatriai betegségekhez (pl.
depresszid, generalizalt szorongas) tarsuld kognitiv hanyatlas, vitaminhianyos allapotok
(pl. B12 vitaminhiany), metabolikus eltérések (pl. hipotiredzis), agyi traumék (pl.
szubduralis hematoma), toxikus artalmak (pl. hepatikus enkefalopéatia) és liqour
keringési zavarok (pl. normal nyomasu hydrocephalus) (Weytingh és mtsai 1995). Ezek
felismerése esszencialis, hiszen idOben torténd kezelésiikkel a kognitiv panaszok
javithatdak.

A betegségcsoport nagy részét azonban a progressziv, irreverzibilis formak
alkotjak, ugymint frontotemporalis demencia, diffuz Lewy-testes demencia, Parkinson
demencia, kortikobazalis degeneracid stb., létrehozva a demencia, a National Institute
intellektualis hanyatlas, amely elég sulyos ahhoz, hogy a napi rutinban és szocialis
tevékenységben karosodast okozzon” (Wallin 1996). Jelenleg a vildigon mintegy 47

millié ember érintett neurokognitiv betegség altal (Prince és mtsai 2013), amely szam az
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eldrejelzések alapjan 2050-re triplazodni fog mivel évente kortlbell 4.6 millio Uj esetet
jelentenek (Ferry és mtsai 2006).

Ebbdl a betegségesoportbol kiemelkedik az AK rendkivili gyakorisaga folytan,
hiszen becslések szerint az iddskori kognitiv hanyatlds mintegy 55%-aért ez tehetd
felel6ssé (Harvey és mtsai 2003). Ennek fényében nem meglep6 az a tény, hogy a fejlett
vilagban az AK a 6. leggyakoribb haldlhoz vezeté ok, azonban a tartds
egészségkarosodashoz €s alacsony életmindséghez vezetd okok kozott messze az élen
van, foként progressziv és kronikus természete miatt (Bonsignore és Heun 2003).
Tovabbi jelents probléma, hogy mig a klasszikus népbetegségekhez kotott halalozas
csokken, addig az AK-val kapcsolatos szinte exponencialis ndvekedést mutat (Taylor
2017). Az allapot driasi terhet jelent a betegek gondozésdban résztvevé csaladtagok
szamara is. Fontos figyelembe vennink azt a tarsadalmi jelenséget, hogy a
gyermekvallalds korénak kitolodasa miatt ezen gondozok zomében az (gynevezett
szendvics generacio tagjai, tehat mikozben gondoskodnak idds sziileikrél, nevelik sajat
iskolaskort gyermekeiket is. Az Amerikai Egyesiilt Allamok statisztikait tekintve, ez
kb. 16 milli6 csaladot érint, tobb mint 18 milliard 6ra fizetetlen szabadsaghoz vezetve
évente (Alzheimer’s Assocation 2016). Mindezen faktorokat Osszevetve nem meglepd
az a tény, hogy az egészségligyi és szocialis kiadasokat tekintve az AK a vilag egyik
,,legdragabb” betegsége, amely Oriasi anyagi terhet is r6 a tarsadalomra (Wimo és mtsai
2013). Példaul véve a fent emlitett orszagot, a becslt 6sszkiadas 2016-ban 260 milliard
amerikai dollar volt (Alzheimer’s Assocation 2016). A hatalmas prevalencia és a

jelentds tarsadalmi teher miatt valt az AK korunk egyik legnagyobb orvosi és tarsadalmi

A N4

3. Az Alzheimer-kér okai és rizikofaktorai

Sajnalatos médon az intenziv kutatasok ellenére sem értjik pontosan, hogy
milyen okok vezetnek a betegség kialakulasahoz. Ezek megértéséhez hasznos
elkiiloniteni a korai kezdetli betegséget (early onset Alzheimer’s disease: EOAD) és a
késoi format (late onset Alzheimer’s disease: LOAD). Bar a két betegségforma
egymassal tiineti és klinikai szempontbdl azonos, a kivaltd okok jelentdsen eltérnek.

EOAD esetén a hattérben genetikai mutaciot taldlunk, amely vagy 6roklédé csaladi
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halmozodasd- igy familiaris AK-nak is nevezzilk- vagy sporadikus megjelenési
mutacio. Ez kb. az dsszes AK eset 1-5 %-ban fordul el6, leggyakrabban a PSENI,
ritkabban a PSEN-2 és APP gének mutacidi okozzak. LOAD esetén a probléma
Osszetettebb, genetikai, kornyezeti és életmodi tényezOk egyiittes hatasaként alakul Ki a
betegség, hasonléan a malignitdsok megjelenése kapcsan ismert Knudson-féle kettos
utés hipotézishez (Reitz és mtsai 2011). A genetikai tényezok koziil legismertebb az
apoE4-es allél szerepe, amely a betegség gyakoribb és korai megjelenéséhez kothetd
(Genin és mtsai 2011). Ezen kivil a teljes genom analizis modszerével (GWAS) tovabbi
33 potencialisan rizikot hordozé kromoszéma régid kerilt azonositdsra (Ramanan és
Saykin 2013). A genetika fontossagéat jol mutatja az a tény is, hogy Down-szindroma
esetén is joval magasabb az AK kialakulasanak esélye (Lai és Williams 1989).

Az oregedés maga az egyik leglényegesebb tényezd, mivel 65 éves kor folott a
betegség létrejottének rizikdja 5 évente megduplazodik (Hebert és mtsai 1995). Ez a
hatar szolgal az EOAD vs. LOAD elkildnitésre is, amelynek pontossadgéat azonban
sokan vitatjak. Jelentds rizikot noveld faktorok tovabba a klasszikus kardiovaszkularis
tényezOk, a magasvérnyomas betegség, 2-es tipusu diabétesz, dohanyzas, elhizottsag,
hiperkoleszterinémia, magas vérzsirsav szintek, hiperhomociszteinémia (Lindsay és
mtsai 2002). Erdekes és intenziv kutatasok targyat képezi a traumas agykarosodas
szerepe, amelyet féként sportolok esetében vizsgalnak. Ugy tiinik, hogy a fejet ért
traumék is AK vagy Parkinson-szeri demencia kialakulasahoz vezetnek, amelyet
Osszefoglaléan krénikus traumas encefalopatianak neveziink (McKee és mtsai 2009).
Maga a jelenség leirdsa nem (j, 1928-ban Dr. Harrison Stanford Martland kozolte
boxolok esetében, demencia pugilistica-ként elnevezve. Az idegrendszer mas jellegii
érintettsége szintén rizikd tényezoként szerepelhet, amelyek koziil kiemelkednek az
affektiv zavarok. A pszichiatriai betegségek demenciat utanz6 megjelenése jol
tettenérhetd azok klasszikus nevezektanaban is, ugymint dementia praecox skizofrénia
esetén, illetve pszeudodemencia major depresszio esetén. A pszichiatriai gyakorlatbol
szintén jol ismert, hogy a sulyos foku anxietassal és hangulati deprimaltsaggal jaré
korformék esetén a kognitiv funkciok jelent6s redukaltsaga tapasztalhato (Kessing és
Nilsson 2003). Megemlitendd, hogy szintéen emeli a rizikotbizonyos gydgyszerek
kronikus hasznalata, amelyek koziil kiemelendéek a benzodiazepin készitmények,

antikolinerg szerek és a protonpumpa gatlok (de Gage és mtsai 2012). Az életmddi
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tényezok szintén rendkiviil fontosak, hiszen a magasabb edukécid, a bilingualizmus, a
fenntartott szellemi és fizikélis aktivitas, tovabba a kiegyensulyozott téplalkozas
protektiv tényezoknek bizonyultak (Middleton és Yaffe 2009). Mindezek fontossagat
j6l mutatja, hogy nagy betegszamu vizsgalatok foglalkoznak ezzel a problémakarrel (pl.
FINGER study) ¢€s becsléseik szerint akar tobb milli6 AK esetet is megelézhetnénk
évente ezen faktorok preciz kontrolljaval (Kivipelto és mtsai 2013). Osszefoglal6an azt
mondatjuk, hogy a betegség kialakulasdhoz szamos tényezd egylittes fennallasa
szlikségeltetik, amelyek megvaltoztatjak az agy metabolikus folyamatait: csokken az
idegszovet vérellatottsaga, cerebrélis mikrovérzések jelennek meg, pericita migracié
zajlik, neuroinflammacio alakul ki, foként a mikroglialis folyamatok aktivacidjaval és
jellegzetes proinflammatorikus citokinprofil atrendez6déssel, a lipidtranszporterek
upreguldlédnak és az amiloid clearance mechanizmusok karosodnak (Duyckaerts és
mtsai 2009). A kiilénb6z6 folyamatok végén azonban nagyon hasonld neuropatolégiai
kép jelenik meg: amiloid plakkok rakodnak le az idegsejtek kdzott és foszforilalt tau
kotegek az idegsejtekben.

A két fehérje megjelenése azonban mind idében, mind térben eltérd. Az amiloid
a betegség korabbi fazisaban jelenik meg, elsédlegesen a mezolimbicus terlleteken, a
hippocampus-ban és a bazalis eléagyban, majd fokozatosan a teljes agykérget érinti. A
tau feltehetden a betegség késobbi stadiumaban jelenik meg, jellegzetesen az
transentorinalis kérgi tertleteken, majd a limbikus areakban, végil a neokortexben. A
megjelenési és terjedési minta leirasa Braak munkacsoportjahoz kothetd (1. &bra)

(Braak és Braak 1991).

10
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1. Abra. A tau és amiloid depozitumok propagécidjanak Braak &ltal leirt és abrazolt
staddiumai (Braak és Braak 1991).

A propagacio sordn a megvaltozott konforméacioju fehérjék depozicidja miatt a
neuronok degeneralodnak, majd az extracellulérisan jelenlévo fehérjét jabb neuronok
veszik fel, igy mintegy atadva a kdéros mintat egymasnak. Fontos megjegyezni, hogy
viszonylag friss felismerés az, hogy a fehérjék, foként az amiloid megjelenése
évtizedekkel megel6zi az elso tiinetek jelentkezését (2. &bra), igy bizonyos biomarkerek
mar ebben az idében is pozitivitast mutathatnak (Villemagne és mtsai 2013, Yau és
mtsai 2014).

11
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2. Abra. Az Alzheimer-kor £ biomarkereinek prediktiv értékének valtozasa a betegség
progresszidja soran (Forrds: Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative-

http://www.adni-info.org/Scientists/ ADNIOverview.html).

Erdekes modon, a koros fehérjék predilekcios megjelenése és a terjedés madja
meglepGen hasonlit a prion betegségeknél latott propagacidhoz, amely az AK prion
hipotéziséhez vezetett (Soto 2011). Jelenleg szadmos vizsgalat igazolja, hogy a
patolégias protein partikulomok beinjektdlasa az idegrendszerbe a betegség
kialakuldsdhoz vezethet (Kane és mtsai 2000). Az infekciozus eredet kérdese, tovabba a
bélfléra szerepe a betegség kialakuldsdban tovabbra is nyitott a tudomanyban, és

intenziv vitak targyat képezi (Main és Minter 2017).

4. Az Alzheimer-kor tiinetei

12
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Az els6 tlinetek jellegzetesen 65 éves kor koriil kezdddnek, az ennél korabbi
kezdet viszonylag ritka €s jellemzden a tisztan genetikai eredetii varidnsoknal fordul el6.
A betegség lefolyasa az elsé tiinetek jelentkezésétol kezdve kortlbelll 4-8 év, azonban
jelentés valtozatossagot mutat, igy akar 20-22 év is lehet. Fontos jelenség azonban,
hogy a klinikailag egyértelmii tlneti kép megjelenése el6tt, mar akér évtizedekkel
korabban elkezdddik a patologiai jelenségekkel Osszhangban a prodromalis fazis,
amelynek felismerésére intenziv kutatasok 6sszpontosulnak. Ugy tiinik azonban, hogy
bar memoria panaszok nem mutathatoak ki ekkor, az autonom és limbikus funkciok
karosodasa mar jelentkezhet (Amieva és mtsai 2008). Ezek kozil kiemelt szerepe lehet
a szaglési percepcio karosodasanak (hipdzmia), alvaszavarok megjelenésenek, a testsuly
kontroll elvesztésének (a testsuly paradoxon jelensége AK esetében azt jelenti, hogy bar
az obezitds megléte rizikofaktor, a betegség kialakuladsa eldtt a betegek veszitenek
testsulyukbol, igy hamisan ugy tiinhet, hogy az idéskorba 1épve a talsuly protektiv
faktor AK szempontjabdl) (Vidoni és mtsai 2011) és a kodzépkortakndl megjelend
depresszidnak. A depresszio megitélése- miszerint a betegség prodrémaja vagy riziko
faktora- nem egységes, mindazonaltal konszenzus kezd kirajzolédni arrél, hogy a korai
megjelenés inkabb rizik6d faktor, mig az idéskor elején kialakuld inkabb a betegség
kezdetét jelzi (Green és mtsai 2003, Horvath és mtsai 2017 B).

A prodromalis fazist egy enyhe kognitiv karosodassal jellemzett peridédus kdveti,
amelyet az irodalomban, mint mild cognitive impairment (MCI) emlitenek. Az MCI azt
jelenti, hogy az érintett személy tapasztalja a kognitiv funkciok romlasat, azonban ezt
kompenzalni tudja, igy kognitiv deficit nincs, a demencia definicié kdvetelménye nem
teljesiil. Becslések szerint a 65 év feletti lakossag kb. 20% érintett (Hanninen és mtsai
2002). Fontos megemliteni, hogy az MCI jelenléte ugyan magasabb rizikét jelent a
demencia kialakulasara nézve, de tényleges kognitiv deficit nem minden esetben
fejlodik ki, az MCI allapot stagnalhat vagy akéar javulhat is (Fischer és mtsai 2007).
Ezen fazis észrevetele esszencialis, hiszen segithet a korai beteg azonositasban és a
terapias beavatkozasok id6ben torténé bevezetésében. Az MCI klinikai diagnozisa a
Petersen kritériumrendszer szerint torténik (Petersen 2004).

Az Alzheimer-kor progresszioja soran a kognitiv és neuropszichiatriai tinetek
jellegzetes sorrendben kovetik egymast (Honig és Mayeux 2001). A korai fazisaban a

rovid tavi memoria karosodasa a legjellemzébb panasz. Jellegzetesen a
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hippokampuszhoz kotheté deklarativ epizodikus memoria tartalmak a leginkabb
érintettek, mig a neokortikalis terletekhez kotott szemantikus és proceduralis memdria
meg6rzott. Figyelemre méltd, hogy a hosszU-tdvu memoria megkimélt. Jellegzetesen
tehat az Uj memoria tartalmak megjegyzésének (bevésésének) képessége veszik el.
Ehhez gyakran tarsul orientacids zavar is, amely altalaban a térbeli tjékozodast jobban
érinti, mint az iddbelit. Jellegzetes lehet, hogy a pacienssel torténd beszélgetés soran
felidézhetd egy korabbi atmeneti amnézias epizdd.

A kozépsulyos stadiumban a szemantikus memoria is érintetté valik, tovabba
tipusosan a betegek elveszitik az exekutiv funkciokat. A frontalis tlinetképzés részeként
a betegségbelatas képessége is csokken. Gyakran jelentkeznek viselkedésbeli valtozasok
is: apatia, agitacid, agressziv viselkedés, akar hallucinaciok és pszichozis is. llyen
maodon a beteg folyamatosan elveszti 6nellatasra valo képességeét.

Salyos stddiumban az 6sszes kognitiv. domén érintetté valik, jellegzetes az
apraxia megjelenése és a motoros funkciok karosodasa is, akar sulyos mioklénusok
formajaban is.A beteg elvesziti 6ngondoskodasi és tajékozddasi képességét és agyhoz

kototté valik. Sulyos AK-ban a leggyakoribb halalok a pneumonia (Kalia 2003).

5. Az Alzheimer-kér diagndzisa

A betegség diagnosztikus protokollja az elmult évtizedek soran tobbszor
valtozott, ezzel sajnos meg is nehezitve az aktualis klinikai vizsgalatok eredményeinek
Osszevetését a regebbi elemzésekkel. Fontos megemliteni, hogy bar a diagnosztikus
repertoar boviilt, a definitiv diagnozist ma is csak a hisztoldgiai vizsgalat adhatja. A
Klinikai tlinetek és adatok alapjan kizérdlag a valészinii AK diagn6zis allithato fel. A
diagnézishoz els6dlegesen a demencia tényének bizonyitasa szlikséges, amelyhez szinte
elegendd a kordbban ismertetett fogalom ismerete: a szocidlis életre hatdssal levd
kognitiv hanyatlas, amely progressziot mutat. Természetesen az egyéb pszichiatriai és
fizikalis ok kizarando, amelyhez kiterjesztett laborvizsgalatok és képalkoto vizsgalatok
elengedhetetlenek. Javasolt neuropszichologiai teszt elvégzése, amelynek legalabb 5
kognitiv doménra ki kell terjednie és legalabb 2-nek érintettnek kell lennie: memodria,
komplex exekucid (pl. irds, mondatalkotas), téri- és vizualis készségek, nyelvi funkciok,

viselkedes és személyiség valtozasok (Lu és Lee 2017). A neuropszicholdgiai teszt
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elvégzése segitia kiilonb6z6 neurokognitiv betegségek azonositasat is. A leggyakrabban
javasolt tesztcsomagok az Addenbrooke Kognitiv Vizsgélat (AKV), Montreal Kognitiv
Felmérés (MoCA), Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cog (ADAS-Cog) és a
Mini- Mental Teszt (MMS) az ajanlott hatarertékek figyelembe vételével (de Jager és
mtsai 2003). Ezek koziil az MMS kevésbé szenzitiv, ma inkabb elsédleges sziirésre és
stddium besorolésra ajanljak, mindazonéltal az egyik leginkabb elterjedt demencia
vizsgalo teszt, amely esetében a 25 alatti értek jol jelzi a demencia meglétét. Stadium
besorolasra szintén kival6an alkalmazhaté a Clinical Dementia Rating Scale (CDR) is.

A demencia meglétének megallapitasa utan az AK valdsziniisitéséhez szlikseges
az elhuzodo betegségkezdet, igazolt progresszié (anamnézis alapjan, lehetdség szerint
ismételt neuropszicholdgiai vizsgalatokkal alatdmasztva), a tipusos tunetkezdet
(amnesztikusan révid tava epizodikus memoria zavar, kés6bb szoétalalasi nehézség vagy
téri, vizudlis készség karosodas vagy exekutiv diszfunkcid) és az egyéb okok kizarésa,
amelyhez a strukturalis MR vizsgalat elvégzése alapveté kovetelmény (McKhann és
mtsai 2011). Ennek elemzése soran az altalanos atrofia mellett a kétoldali temporalis-
frontalis talsuly kérgi atréfia, valamint a hippocampus volumetridval bizonyitott
atrofiaja keresendd. Megerdsithetik a diagndzist bizonyos liquor biomarkerek, dgymint
az alacsony Ab-42 vagy Ab-42/Ab-40 racio, illetve az emelkedett tau és foszfo-tau (p-
tau) értekek. Amennyiben elérhet6, gy pozitron emisszios tomografias (PET)
biomarkerek pontosithatjdk a diagnézist (amiloid, tau trészerek). Az ismertetett
kritériumrendszert az Alzheimer-betegség NIA-AA (National Institute on Aging and
Alzheimer’s Association) kritériumainak nevezziik (McKhann 2011).

A mésik jelenleg hasznélatos diagnosztikus rendszer az Amerikai Pszichiatriai
Tarsasag (APA) altal megalkotott DSM- 5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders V) (Luck és mtsai 2017). Ez a demencia stigmazitalé fogalméat tompitandd, a
demencia sz6 helyett a major neurokognitiv betegség hasznalatat favorizélja. A
memoria karosodas prioritasa csokkent a diagnozisban, felismerve azt, hogy az AK sok
esetben Un. nem amnesztikus formaban kezdédik (pl. beszédzavar, exekutiv zavar).
Abban az esetben, ha a szocialis fliggetlenség megdrzott, de deficit szintii karosodas
kimutathatdo a kognitiv funkciokban, ugy enyhe kognitiv karosodasrol beszélhetiink
(MCI). Amennyiben a szocialis aktivitas is érintett mar és az érintett személy masokra

szorul napi teenddi ellatdsaban, ugy a definitiv neurokognitiv betegség diagndzisa
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megallapithatd (ez lényegében a klasszikus demencia definici0). Abban az esetben,
amennyiben a biomarkerek, hisztologia accidentalis pozitivitdst mutatnak és az érintett
nem produkal-produkalt tiineteket, agy prodromalis AK-rél beszéliink. A DSM rendszer
tehat a tlnetek progressziojara helyezi a hangsulyt, hasznalata fontos lehet a korai

biomarker azonositasra iranyul6 vizsgalatokban, illetve az intervencios kisérletekben.

6. Az Alzheimer-kor terapiaja

Jelenlegi tudasunk szerint az AK nem gyogyithat6. Rendkiviil fontos azonban
kiemelni, hogy ez nem azonos azzal, hogy nem kezelhetd, ezaltal jobb életmindséget
biztositva a betegnek és az érintett hozzatartozoknak. Az optimalis kezelési lehetdségek
biztositdsdhoz azonban elengedhetetlen a megfelelé diagnosztika és a betegség
stddiuménak azonositdsa. A betegség fel nem ismerése akadalyozhatja az id6ben
elkezdett terapiat, illetve lehetetlenné teheti a jelenleg is futd gyogyszerkutatasokba valo
bekapcsolddast. A differencial diagndzishoz sziikseéges vizsgalatok elmaraddsa ahhoz
vezethet, hogy nem vessziik észre a hattérben megbtjo kezelheté okot (pl. el nem
végzett pajzsmirigy funkcié vizsgalat), vagy egy masik degenerativ betegség
fennallasakor nem ajanlott terapidhoz nydlunk, kart okozva ezzel a betegnek (pl.
neuroleptikum alkalmazéasa diffuz Lewy-testes demencidban) (McKeith és mtsai 2005).
Ennek fényében a terapia bevezetése €s valtoztatasa elétt mindig megfontolandd, hogy
az ajanlott diagnosztikus algoritmuson végighaladtunk-e.

A terdpia a megfeleléen megvélasztott gyogyszerek alkalmazasa mellett,
pszicho- és szocioterapids megfontoldsokat is tartalmaz (Epperly és mtsai 2017). Mivel
a beteg egyiittmiikodési készsége csokken, ezért a hozzatartozé alapos tajékoztatasa és a
kezelési lehetéségek megbeszélése rendkivil fontos. A leggyakrabban alkalmazott
szerek a kolinészteraz-gatlo készitmények, ugymint a donepezil, galantamin és
rivastigmin. Ezek jellemzden az enyhe és kozépsilyos stadiumban javasoltak. A
kozepes stadiumtol kiegészitheté a terapia memantinnal is, amely N-metil-D-aszpartat
(NMDA) receptor gatlo. Fontos faktor a tarsuld pszichiatria zavarok megfeleld terapiaja
is, amely sokszor kifejezetten nehéz, féként az alvaszavarok és az agitaltsdg kezelhetd
nehezen. A gyogyszeres terapia mellett egyre nagyobb sulyt kapnak a rehabilitacios

jellegli beavatkozasok is, ugymint az étrend optimalizalasa, a rendszeres sportolas,
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beszédterapia, a motoros és kognitiv tréning. A nem-gyogyszeres beavatkozasok azért is
kulonosen fontosak, mert az elmult 2 évtizedben tébb mint 100 fazis Il vizsgalatot
kellett sikertelenség miatt megszakitani (Amanatkar és mtsai 2017). Tobbek kozott
ennek is kOszonhetd, hogy a betegség gyogyitasaval kapcsolatos figyelem az utobbi

id6ében egyre jobban Kiterjedt az AK-ban észlelhet6 egyéb tarsbetegségekre is.

7. Alvas és Alzheimer- kor

drasztikusan megvaltozott: mig kordbban, mint passziv, az eréforrasok feltoltésére
szolgal6 folyamatot képzeltiik el, manapsag egyre inkébb aktiv, az agyi plaszticitas
alappillérének szamité mechanizmusnak tekintjik (Raven és mtsai 2017). A tanulasban
¢s memoria folyamatokban betdltott funkcidnak azonban alapvetd kovetelménye az
alvas makro és mikrostrukturajanak épsége. Az alvasi struktira tanulmanyozasanak
leggyakoribb mddja a poliszomnografids (PSG) vizsgélat, amely soran az agyi- és
izomaktivitast, a szemmozgasokat, a 1égzési tevékenységet és a szivritmust egy idében
regisztraljuk. Az agyi aktivitds elemzésének haszndlataval az alvést kiilonbozo
szakaszokra tagolhatjuk: REM (rapid eye movements) fazisra, illetve non-REM
(NREM) alvasra, amely harom stadiumbol all (S1, S2, S3). Mindegyik stadiumnak
megvannak a jellegzetes grafoelemei, példaul az S2 fazisra jellemz6 K- komplexumok
és alvasi orsok. Az S3 stadium a jellegzetes hullamtevékenység miatt lassu hullamu
alvaskeént is ismert.

Az alvasvaltozasok a normal oOregedési folyamat jol ismert velejar6i, amely
soran az alvas feltdredezik, az alvasi latencia megnyulik, az éjszakai felébredések szama
és hossziisaga megnd, a nappali almossagérzet fokozodik (Mander és mtsai 2017).
Gyakoriva valnak az alvas-ébrenlét ciklus felborulasabol adddé alvaszavarok, tovabba
alvasfiiggd 1égzés €s ldbmozgéas zavarok, példaul obstruktiv alvasi apnoe szindréma,
restless leg szindroma, periodikus labmozgas zavar szindroma. A lassu hullamd alvas
mennyisége csokken, mig az S1 és S2 fazisok hossza kompenzatorikusan megnyulik
(Horvath és mtsai 2015). A REM fazis jellegzetesen intakt. Tovabbi jellemz6 valtozas

az alvasi orsok és K-komplexumok szamanak csokkenése (Crowley és mtsai 2002).
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Fontos megfigyelés, hogy az alvaszavarok az AK predilekcios és rizikdtényezoi
is lehetnek. Insomnia esetén leirtak, hogy az alvasi deprivacioval parhuzamosan az AK
az AK-nak az alvasi problemak kétségkivil részjelenségei, amely soran az éregedési
folyamatra jellemz6 eltérések fokozottabban jelentkeznek, tovabbd a REM fazis
érintettsége is megfigyelheté (Dykierek és mtsai 1998). Feltételezhetden, ennek a
szakasznak az involvaltsaga jelezheti a betegség progressziojat is, mivel az enyhe
stadiumban normal képet mutat. Osszefoglaléan elmondhatjuk, hogy az alvas
tanulméanyozésa az AK kutatas igéretes terilete, amely segithet abban, hogy megértsiik
a kognitiv funkciok k&rosodasanak patomechanizmusat.

8. Epilepszia és Alzheimer-kor: az epilepsziaroél altalaban

Az epilepszia a 6. leggyakoribb idegrendszeri betegség, amelyet iddszakosan
visszatér$ epilepszias rohamok jellemeznek. Eléfordulasi gyakorisaganak cslcsai a
gyermekkor idGszaka, illetve az id6skor. Az epilepszids rohamok soran az idegsejtek
rendellenesen erds Osszehangoltsaggal aktivalodnak, igy nagyobb sejtcsoportok
egyidejii elektromos kistlése jon létre. A roham Kklinikai jellegzetességeit az hatarozza
meg, hogy az érintett idegsejt populacié az agy melyik teriiletén helyezkedik el, és hogy
onnan milyen irdnyba tud tovaterjedni a rendellenes aktivitas (Fisher és mtsai 2005). A
rohamok 60%-ban konvulzidval jarnak, azonban a maradék 40%-ban azokat nem kiséri
szemmel lathatd motoros tiinet. A koros aktivitas érintheti a nagyagykéreg teljes
felszinét, ekkor generalizalt rohamrdél beszéllink, vagy csak a kéreg bizonyos tertleteire
terjed ki, ezek a fokalis epilepszias rohamok. A roham soran létrejové tiineteket az
érintett kérgi terllet funkcidja hatdrozza meg. A rohamok utdn a kérgi terlletek
atmeneti kimeriiltségéb6l adodo tiinetek jellemzoek, példaul Todd-parézis a mozgatd
kéregben zajl6 rohamok esetében, vagy konfuzid, pszichOzis a temporalis vagy a
frontalis lebeny tlineteként. Az epilepszia betegseg azonban tébb annal, mint rohamok
0sszessége. Epilepszias miikodészavar hatdsara az érintett agyszovetben morfologiai és
molukuléris elvaltozasok jonnek létre (Glass és mtsai 1995). A neurokémiai valtozasok
kozil kiemelendd a gatlo GABA neurotranszmitter szintjének csokkenése, mig a

serkentd glutamaterg szinapszisok szamanak felszaporodasa. A Na® -K** ATP-az
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aktivitdsa és a sejtek calbindin expresszidja csokken, igy a sejtek depolarizacios
kiszobe is (Magloczky és mtsai 1997). Erre vélaszul a hippocampusban egyes géatld
interneuronok axonjai sarjadzanak (un. remodeling) (Wittner és mtsai 2001, Magloczky
2010). A valtozasok folyomanyaként né az epileptitogenitas és epilepszids rohamok
alakulnak ki. A rohamok kozott az agy tevekenysége szintén eltér a normalistol és
jellegzetesen rovid ideig tarté kdros kistlések jellemzik, amelyek hatdssal vannak az
agyi halozati miikodések épségére. Ezeket Osszefoglaldéan interiktalis epileptiform
jelenségeknek nevezzik. Az epilepsziaval €16k életmindségét elsésorban az hatarozza
meg, hogy milyen gyakran jelentkeznek a rohamok, igy a gyogyszeres torekvések 6
célkitlizése a rohammentesség elérése. Az Uj Kutatasi eredmények szerint azonban az
interiktalis jelenségek is kifejezetten fontosak, mert az epilepszidhoz gyakran tarsulo
kognitiv  karosodassal leginkdbb ezek hozhatéak &sszefliggésbe (Sanchez és
Loddenkemper 2017).

9. Epilepszia és Alzheimer-kadr: térténeti hattér

A két betegség 0sszekapcsolasa meglehetésen 1 Kutatasi tertilet, csak az elmalt
évtizedben keriilt a tudomanyos érdeklédés kozéppontjaba, annak ellenére, hogy
korabbi vizsgalatok mar talaltak atfedéseket. 1892-ben Paul Blocq és George Marinesco
elséként irta le az amiloid plakkok jelenlétét emberi agyszovetben, a minta epilepszias
rezekciokbol szarmazott (Blocq és Marinesco 1892). Kés6ébb az amiloid jelenléte
epilepszias betegekbdl szarmazo agyszovetben megerdsitést nyert, sét egy masik
fehérjét is kimutattak ezekben a mintédkban, a tau-t (Puvenna és mtsai 2016). Egy 2016-
ban megjelent patolégiai kdzleményben, amely 33 teréapia refrakter epilepszias beteg
temporalis lebeny rezektumaibdl készult, 94%-ban azonositottak foszforillalt-tau
kotegeket (Tai és mtsai 2016). Tovabbi azonossagok isleirasra kerlltek, pl. az AK-ra
jellemzé csokkent hippocampalis térfogat és hippocampalis sclerosis kimutathatd volt
temporalis lebeny epilepsziaban szenvedd betegeknél is (Walker 2015), tovabba a
kalcium ko6té calbindin-D28k fehérje expresszio csokkenése a gyrus dentatus-ban
mindkét betegségben, amely a hyperexcitacid altalanos markere (Riascos és mtsai 2014,
Magloczky és mtsai 1997). Funkcionalis magneses rezonancia (fMRI) vizsgalattal

csokkent funkcionalis konnektivitast és resting-state aktivitast talaltak a default mode
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network (DMN) é&rediban mindkét betegség esetén (Mohan és mtsai 2016). PET
vizsgélattal a bazalis tempordlis teriletek hipometabolizmusa &brazolodott mindkét
esetben (Kato es mtsai 2016). Ha figyelembe vesszik, hogy az AK-ban az elsédlegesen
érintett agyterulet a hippocampus, amely agyunk leginkabb epileptogénaredja—és
egyben a leggyakoribb epilepszia tipus, a temporalis lebeny epilepszia (TLE)
szubsztratuma, a hasonlosagok megléte nem meghokkentd. Az Alzheimer-kdrban
kialakulé epilepszias mikodészavar jelentOségére azonban az allatmodellekbél

szarmazd megfigyelések elemzése hivta fel a figyelmet.

10. Epilepszia és Alzheimer-kor: allatmodellek

Az AK tanulmanyozéasara az elmult évek sordn szamos allatmodellt hoztak létre,
amelyekben jellegzetesen egy olyan gent valtoztattak meg, amelyik a betegség
kialakuldsa szempontjabol kiemelkedden fontos. Természetesen nem szabad az
allitanunk a genetikailag manipulalt A&llatokrol, hogy AK-ban szenvednének,
mindazonaltal, a patoldgiai valtozasok udgymint az amiloid plakkok jelenléte, a
megvaltozott neurotranszmisszid6 és szinaptikus kapcsolatok, az neuronok
degeneracioja, aberrans haldzati szinkronizacid, a glutamat receptorok endocit6zisa,
karosodott szinaptikus plaszticitds mind-mind k6z6s vonasok a human és allati mintak
kozott (Van Dam és de Deyn 2017). A vizsgélt &llatok emellett szintén csokkent
funkciot mutatnak bizonyos viselkedési és tanulasi tesztek elvegzése soran. Jellegzetes,
hogy a csokkent tanulasi kapacitas er6s Osszefiiggést mutat a gyrus dentatusban
talalhaté neuronok fokozott excitabilitasaval (Palop és Miicke 2009), amely kapcsolatot
teremt a neurodegenerativ betegségek megértésében alkalmazott excitotoxicitas
hipotézissel, amely szerint a glutamat receptorok tartos aktivacidja neuralis diszfunkciot
okoz, igy vezetve a sejt apoptotikus pusztulasdhoz (Lau és Tymianski 2010). Ennek
létjogosultsagat tdmogatja AK-ban a memantin sikeres alkalmazasa is. Miicke és
munkacsoportja az Alzheimer-kér hAPPJ20 egermodelljében generalizélt interiktalis
tliskéket, illetve epilepszias rohamokat azonositott mély agyi elektrodaksegitségével (3.
abra) (Palop és mtsai 2007).
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3. Abra. A hAPP-J20 egérmodell neurofizoldgiai vizsgéalatabdl nyert eredmények Palop
és mtsai 2007-es kdzleménye nyoman (Palop és mtsai 2007). A vad tipushoz (NTG)
viszonyitva a genetikailag modifikélt egértdrzs gyakori interiktdlis epileptiform
aktivitast mutat szerte a skalp EEG elektrodakon (A &bra). A hippocampusba Ultetett
elektrodakon szintén gyakori spontan epileptiform kisiilések mutatkoznak (B abra).
Erdekes maddon, a hippocampusbdl induldé és a posterior parietalis neocortexre is
raterjed0 epilepszias roham semmilyen lathatd motoros vagy viselkedésbeli tiinettel

nem parosult (C abra), azt jelentOs posztiktalis depresszid kovette (D abra).

Erdekes mddon, az egerek semmilyen motoros aktivitast nem mutattak az
epilepszias aktivitas regisztralasa kozben. A modell hisztologiai elemzése soran azt
talaltdk, hogy a fokozott epilepszias aktivitasra valaszként a hippokampuszban
fokozodott a gatl6 neurotranszmittert (GABA) tartalmazé axonok szadma, mintegy

izolalva a hippokampuszt a tobbi kéregteriilettdl és megszakitva annak §sszekottetéseit.
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Ha figyelembe vesszik, hogy az AK-rol a haldzatkutatds érajaban mint konnekcios
szindromarol beszéliink, ahol az egymassal kommunikalo agyteriletek dsszekottetése
patologiasan atrendezédik, ezen felismerés kiilonos jelentOséggel birhat (Delbeuck és
mtsai 2003). Egy masik vizsgalat azt igazolta, hogy a fokozottan ingerelhet6 allapotban
1év6 neuronok jellemzden az amiloid plakkok kornyezetében fordulnak eld, igazolva
azt, hogy az amiloid Ugy valtoztatja meg az extracellularis mili6t, hogy a neuronok
fokozott tuzelési allapotba keriilnek (Busche és mtsai 2008). A Tg2576 modell
elemzése soran kideriilt, hogy az interiktalis tiiske tevékenység jellemzoen alvas alatt
keletkezett és mar az amiloid megjelenése utan kialakult, még mielétt az egerek
tlneteket mutattak volna (Westmark és mtsai 2008). Masik kisérletek azt is igazoltak,
hogy a fokozott interiktalis tevékenység mellett egyre tébb amiloid plakk és tau koteg
rakddott le, mintegy circulus vitiosus-t képezve (Dolev és mtsai 2013; Wu és mtsai
2016).

11. Epilepszia és Alzheimer-kdr: human vizsgalatok

A Kkét betegség kapcsolatara iranyuld human vizsgalatok jellemzden prevalencia
vizsgalatok voltak és a rohamok eléfordulasanak gyakorisagat vizsgaltak. A genetikai
formakban egyértelmlien lathatova valt, hogy az epilepszids rohamok kifejezetten
gyakoriak. PSEN1 mutacio esetén 37-58%-ban, PSEN2 esetén 30%-ban, mig APP
esetén 57%-ban azonositottak rohamokat (Shea és mtsai 2016). Down szindromaban,
ahol az APP gén harom koépia formdjaban fordul eld, szintén gyakori AK mellett az
epilepszia betegség jelenléte is (Menéndez 2005). Myoklonusok, amelyeket
altalanossagban a kérgi hyperexcitabilitas jelének tekintlink, 7-10%-0s prevalenciaval
fordul el6 AK-ban (Hauser és mtsai 1986), azonban a sulyos stadiummal egyitt a
kummulativ rizikd eléri a 80%-ot is (Chen és mtsai 1991). Az AK nem-genetikai
formajabanis voltak ilyen jellegli vizsgalatok tizenhét alkalommal, azonban ezek
eredménye meglepden valtozatos, epilepsziat 0.5% eés 64% kozott talaltak, azonban az
eredmények az atlag populacioval dsszehasonlitva gyakoribb eléfordulast mutattak (1.
tablazat) (Horvath és mtsai 2016 B). Tovabba két fontos vizsgalat eleve AK és
epilepszias betegek esetén vizsgalta a rohamok megjelenését (Cretin és mtsai 2016;

Sarkis és mtsai 2016). Mi lehet mégis az eltérd szamadatok magyarazata? Attekintve a
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vizsgalatokat lathatd, hogy azok altaldban retrospektiv metodust hasznaltak és a
diagnozist ritkan erdsitették meg posztmortem hisztologiaval (Kivéve: Mendez és mtsai
1994; Hauser és mtsai 1986; Risse és mtsai 1990; Cabrejo és mtsai 2006). Az AK
diagnozisahoz szilkséges paramétereket nem vették minden esetben figyelembe, az
epilepszias rohamokra hajlamositd faktorokat nem zartdk ki minden esetben, az
epilepszia diagnozisa sem volt egyértelmii. A betegek allapota valtozo volt (bizonyos
vizsgalatok csak sulyos stadiumd (pl. Hauser és mtsai 1986), masok csak enyhe
allapotuakat elemeztek (pl. Scarmeas es mtsai 2009)), elektroenkefalografias vizsgalatot
(EEG-t) csak egy vizsgalatban alkalmaztak (Vossel és mtsai 2013). Familialis AK-ban
szenvedO betegeket csak egy esetben vizsgaltak (Cabrejo és mtsai 2006). Fontos
megemliteni, hogy a vizsgalatok tobbségénél (kettd kivételével: Vossel és mtsai 2013,
Amatniek és mtsai 2006)) kizartdk azokat a betegeket, amelyeknél a rohamok a kognitiv
tiinetek el6tt jelentkeztek, holott ma mar tudjuk, hogy az epilepszias rohamok gyakran a
prodroma fazisban, par évvel az els6é memoria panaszok el6tt is jelentkezhetnek (Vossel
és mtsai 2013). A rohamok jelenléte és az AK progresszioja 6sszefliggésének vizsgalata
csak egy elemzésben tortént meg, feltételezve, hogy az epilepszia gyorsitja azt (\Volicer
és mtsai 1995). Osszefoglalva tehat rendkiviil valtozatos metodoldgiaval rendelkeznek
és feltételezhet6en ennek kdszonhetd, hogy jelentdsen eltéré eredményeket mutatnak.
Sajnalatos modon a rohamok szemiolOgiai elemzése és az arra hajlamositd
rizikdfaktorok attekintése csak kevés vizsgalatban tortént meg. Ezek alapjan agy latszik,
hogy féként stlyosabb stadiumban jelentkeznek ¢€s jellemzden motoros tiinetekkel nem
jard, komplex parcialis rohamok fordulnak el6 AK-ban (Romanelli és mtsai 1990,
Vossel és mtsai 2013, Amatniek és mtsai 2006). Bizonyos AK-ban gyakran lathatd
jelenségek, mint fémes iz érzése, déja vu vagy jamais vu, rovid amnesztikus epizod,
elbambulas esetén nehéz lehet tisztazni, hogy epilepszias rohamjelenség van-e a
hattérben (Vossel és mtsai 2013). Ennek fényében érthetd, hogy az EEG hasznalata
nélkil ez a kerdes nem valaszolhatd meg, mivel id6s, AK-ban szenvedd betegek esetén
a komplex parcialis, nem-motoros rohamok észlelése kifejezetten nehéz. Ilyen
esetekben a sztereotip mintazat és az interiktalis jelenségek megléte segithet az
epilepszia kizarasaban vagy megerdsitésében. Mint feljebb ismertetésre kerilt, az
epilepszia modern szemlélete szerint az interiktalis események elemzése szintén

kiemelkedéen fontos. Sajnalatosan, ez minddsszesen négy vizsgalatban tortént meg,
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amelyekben 23, 38, 36 és 62 szazalékban volt kimutathato interiktalis aktivitas (Cretin
és mtsai 2016; Rao és mtsai 2009; Sarkis és mtsai 2016; Vossel és mtsai 2013). Vossel
és munkatarsai vizsgalatdban az interiktalis epileptiform aktivitads 4-szer gyakrabban
fordult el6 az AK betegeknél, mint a kontroll csoportban, rdadasul az interiktalis koros
aktivitas jelenléte esetén a betegség progresszidja 2.5-sz6r gyorsabb volt (Vossel és
mtsai 2016). Mindezek fényében megfogalmazhatd az igény egy prospektiv prevalencia
vizsgalatra, amely erdsen szelektalt betegpopulacion torténik, EEG hasznalata mellett

(Noebels 2011).

1. Tablazat. Human prevalencia vizsgélatok az AK-ban el6forduld epilepszids rohamok
tekintetében (Horvath és mtsai 2016 B).

Vizsgalat Helyszin AK Kora Vizsgalat Roham
betegek elrendezése prevalencia
szdma

Hauser és New York, 83 55- Retrospektiv, 9.6%

mtsai 1986 | USA posztmortem

hisztologia

Risse és Washington, 28 51-83 Prospektivkohort, 64%

mtsai 1990 | USA korhazi betegek,

posztmortem
hisztologia

Romanelli | Washington, 44 71.5+4.9 | Prospektiv eset- 16%

és mtsai, USA kontroll, enyhe

1990 stadiumu korhazi

betegek, 1 centrum

McAreavey | Dundee, 208 58-94 Keresztmetszeti 9%

és mtsai Skoécia retrospektiv,

1992 korhazi betegek, 1

centrum

Mendez Minnesota, 446 64.1+8.8 | Retrospektiv, agy- 17%

ésmtsai USA bank

1994

Volicer és | Bedford, 75 70.6+4.4 | Keresztmetszeti, 36%

mtsai 1995 | USA korhazi betegek, 1

centrum

Hesdorffer | New York, 145 55-94 Populacios, eset- 11%

és mtsali USA kontroll

1996

Lozsadi és | Liverpool, 177 49-84 Retrospektiv 6.8%

Larner UK kohort, demencia

2006 Klinika korhazi

betegei, 1 centrum
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Amatniek New York, 233 50- Prospektiv kohort, 7.75%
és mtsai USA enyhe stadiumu
2006 korhazi betegek, 3

centrum
Cabrejo és | Rouen, 21 46-75 Retrospektiv, 57%
mtsai 2006 | Franciaorszag posztmortem

hisztoldgia,

familialis APP

mutacio esetében
Scarmeas New York, 453 74.4+8.9 | Prospektiv kohort, 1.5%
és mtsai USA enyhe stadiumu
2009 korhazi betegek, 3

centrum
Rao és Rochester, 1738 | 50-100 | Retrospektiv 3.6%
mtsai 2009 | USA kohort, MCI és AK

regiszter
Bernardi és | Roma, 145 51-91 Retrospektiv, 9.7%
mtsai 2010 | Olaszorszég korhazi betegek, 1

centrum
Irizzary és | North 3078 | 74.5+9.5 | Kohort, enyhe- 0.5%
mtsai 2012 | Carolina, kdzepes stadiumd

USA;Stockley betegek, 10
Park, UK centrum

Imfeld és Bazel, Svéjc 6932 | 80.7+6.7 | Nested eset- 1.3%
mtsai 2013 kontroll, UK

haziorvosi

regiszter
Vossel €s San Francisco, 1024 | 58- Retrospektiv 4.1%
mtsai 2013 | USA
Sherzai és | Loma Linda, 3491795 | 68- Keresztmetszeti, 1.5%
mtsai 2014 | USA fekvo betegek

nemzeti regisztere

12. Epilepszia és Alzheimer-kér: az EEG hasznalata

Az epilepszia diagndzisanak és az agyi tevékenység vizsgalatanak legalapvetobb

eszkoze az EEG. Az eszk6z Richard Caton allatkisérleteit kovetden, Hans Berger

felfedezésekent latott napvilagot 1929-ben, amelynek azt kovetéen a 20. szazad

folyaman szdmos kiilonb6z6 metddusa terjedt el.

Mig az epilepszia Kivizsgalasa az EEG Kklinikai

alkalmazasa nélkil

elképzelhetetlen, addig a kognitiv betegségek obszervaciojaban az EEG vizsgalat nem

része a diagnosztikus algoritmusoknak (NICE 2006). Kiilondsen meglepd ez annak

25



mailto:1.5@

DOI:10.14753/SE.2018.2135

fényében, hogy milyen jelentds szamu és horderejii kutatds foglalkozik az EEG, mint
demencia biomarker szerepével. Ugy tiinik, hogy nagy hatékonysiggal hasznalhat6
spektralis, koherencia és kivaltott valasz elemzések allnak rendelkezésre az MCI
Kimutatdsara, a progresszio kovetésére, a gyogyszerhatasok ellenérzésére, €s a
demenciék differencial diagnosztikajara (Horvath és mtsai 2018). Feltételezhet6, hogy a
Klinikai gyakorlatban szintén kihasznalhat6 lehet az EEG vizsgélat, pl. egy pszichiatriai
beteg esetén az epilepszias roham és a disszociativ epizod elkilonitésében. A mddszer
jelentOségét fokozza, hogy epilepszids betegek korében gyakoribbak a pszichiatriai
zavarok és vica versa (Krishnamoorthy 2001). Amennyiben a beteg kognitiv
karosodasban is szenved, a kihivas még nagyobb. Magunk is ismertettiink olyan esetet,
amelyben a demenciaval diagnosztizalt betegnél az EEG status epilepticust mutatott
(Horvath és mtsai 2016 C). Talan mar ez alapjan felvethetd, hogy az EEG vizsgalat
mindenképpen sziikséges lennea demencia kivizsgalasi folyamataban, a kérdes azonban
adodik, hogy milyen modalitast valasszunk.

Liedorp és munkatarsai szisztematikusan megvizsgaltak 1674 demens beteg
rutin EEG felvételeit és minddssze 3%-ban taldltak interiktalis jelenségeket, amely
meglepden alacsony szamadat; foként, ha a fent irtakat is figyelembe vessziik, miszerint
demenciaban gyakoribbak az epilepszids rohamok (Liedorp és mtsai 2010). Ebbél tehat
az kovetkezne, hogy az epilepszias rohamok interiktalis tevékenység nélkil
jelentkeznek nagy gyakorisaggal, ami viszont meglehetésen valoszintitlen. Ugyanezen
vizsgalatban, amikor klinikailag lathatd epilepszids rohamokat produkalé betegeket
vizsgaltak, csak 26%-ban talalt interiktalis jelenségeket. Feltételezhet6 tehat, hogy a
rutin EEG szenzitivitdsa alacsony ebben az esetben, amely nem is meglepd, hiszen
ismert, hogy a rutin 30 perces EEG érzékenysége bizonyitottan TLE-ben szenvedd
betegek esetén is mindossze 25-56% (Smith 2005).

Egy lehetséges eljaras az érzékenység novelésére, ha az elektrodékat a
feltétezhet6 fokuszhoz kozelebb helyezziik el, igy roviditve a vezetdkozeg hosszat. TLE
kivizsgalasaban a foramen ovale (FO) belltetés tobb évtized 6ta biztonsaggal és magas
prediktiv értékkel végzett maodszer, amellyel képes vagyunk kozvetlenil a
parahippokampalis gyrus mell6l regisztralni az EEG aktivitast (Pastor es mtsai 2008).
Az FO elektroda sebészi gyakorlatba torténd bevezetése HG Wieser és MG Yasargil

altal tortént 1984-ben (Wieser és mtsai 1985). Az elektroda behelyezése szemi-invaziv
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technika, mivel a csontos koponya egy elére preformalt nyilasan, a foramen ovale-n
keresztil torténik, igy nem sziikséges a koponya megnyitasa, mint az epilepszia invaziv
kivizsgalasa esetében. Magyarorszagon a technika bevezetése 1996-ban tértent meg. Az
FO elektrodaval torténé video-EEG Kivizsgalas rendkivil sikeresnek bizonyult
temporalis lebeny epilepsziaban. Torre és munkacsoportja azt igazolta, hogy TLE esetén
a tuskek 70%-a kizarolag az FO elektrodan regisztralhatd a skalp elektrodakon nem
(Torre és mtsai 1999). Clemens és munkacsoportja szintéen 2-10-szer nagyobb tlske
tiizelési ratat latott ezen elektrodakon (Clemens és mtsai 2003). Ugy tiinik, hogy az FO-
val torténé sebészeti beavatkozas el6tti kivizsgalas a mesio-temporélis lebeny
epilepszias betegek 90%-ban pontosan hatdrozza meg a rohamkiindulas helyét (Nilsson
és mtsai 2009). Egy frissen megjelent tanulmany igazolta, hogy AK-ban szintén lehet
regisztralni FO elektrodakon epilepszias aktivitast, rohamot és interiktalis jelenséget is,
akkor is, amikor a skalp elektrodak epilepszias miitkédészavart nem jeleznek (Lam €s
mtsai 2017).

Egy masik, nem-invaziv és ezért konnyebben alkalmazhat6 megoldas lehet a
skalprdl elvezetett EEG regisztratum hosszusaganak novelése. Fowle és Binnie
vizsgélatai alapjan, az alvas sorén felvett EEG méar 6nmagéban 80%-ra ndveli az EEG
szenzitivitasat, amelyet ha hosszU regisztralassal egészitiink ki, kifejezetten érzékeny
madszert nyerink (Fowle és Binnie 2000). A holter-EEG analiziseknek az epilepszia
kivizsgalasaban elemi szerepe van, ezzel szemben AK esetén minddssze két vizsgalat
hasznalt 24-6ras EEG-t vagy ismételt EEG felvételi modszert (Vossel és mtsai 2013;
Vossel és mtsai 2016). Ezek a vizsgélatok azonban kifejezetten gyakorinak talaltdk az
epilepszias rohamok és interiktalis jelenségek eléfordulasat. A kérdés azonban adddik,
hogy a demencidban érintett betegek esetén mennyire hasznalhatdé a holter-EEG
monitorozas, hiszen feltételezhetden a betegek kevésbé viselik jol annak kotottségét.

A kérdés tehat, a rendelkezésre all6 adatok alacsony szdma és a metodikai
kiilonboz6sége miatt tovabbra is nyitott: milyen EEG modalitéast valasszunk Alzheimer-

koros betegeknél az epilepszia megbizhatd diagnozisa érdekében.

13. Epilepszia és Alzheimer-kor: terdpias lehetdségek
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Jelenleg 26 elérhet6 antiepileptikumot (antiepileptic drug- AED) hasznalhatunk,
amelyek megfelelé alkalmazasa esetén az epilepszias betegek 70%-anal tokéletes
rohamkontroll érhet6 el (French és mtsai 2004). Mindazonaltal, a gyogyszer
kivalasztasa megfeleld jartassdgot igényel, mert az adott készitmeny altalaban csak
specialis rohamtipusok ellen hatékony, tovabba szinte minden szer esetén szamolhatunk
akar sulyos mellékhatasokkal is. AK esetében idealis esetben a valasztott AED az
epilepszia és a kognitiv karosodas hasonld patofizioldgiai mechanizmusat tamadja. Az
AK allatmodelljeiben szamos AED sikerrel kerilt alkalmazasra. Zaman és munkatarsai
vizsgélataban a benzodiazepinnel (BDZ) kezelt PSEN-1 transzgenikus egerek esetében
sikerrel volt csokkenthet6 a szinaptikus potenciacio (Zaman és mtsai 2000). A valproat
(VPA) szintén igéretes szernek tlinik, hiszen képes lehet az apoptotikus aktivitds
mérséklésére a bcl-2 gén gatlasan keresztil, a szinapszisok szdmanak és a memoria
konszolidacié hatékonysadganak ndvelésére a hiszton deacetilazok gatlasa révén,
tovabba a neprilysin expresszidjanak fokozésara, amely béta- amiloid degradalé proteaz
(Zhang és mtsai 2010). Ennek megfeleléen a VPA alkalmazasa valoban csokkentette az
amliod plakkok mennyiségét és javitotta a memoria teljesitményt allatmodellek
esetében (Qing és mtsai 2008). A lacosamid (LAC) és lamotrigin (LTG) szintén sikerrel
kerlltek alkalmazasra, csokkentve az amiloid-fliggé hiperexcitacido mértékét (Cole és
mtsai 2007; Ziyatdinova és mtsaii 2011). Sanchez és munkatarsai szamos AED-t
vizsgaltak és megallapitottdk, hogy a levetiracetam (LEV) a legalkalmasabb a
szinaptikus funkcidk helyreallitasara, a spike aktivitas csokkentésére, a hippocampus
remodelling korlatozaséaraés a tanulasi és memoria deficit mérséklésére (Sanchez és
mtsai 2012). A LEV szuperior szerepe szintén megerdsitésre keriilt Shi és munkatarsai
vizsgalataban (Shi és mtsai 2013).

Human AK vizsgalatokban az AED alkalmazésa kifejezetten komplikalt, hiszen
1dos atlagéletkora betegekrdl van szo, altalaban sulyos komorbiditasokkal. Példaul az
AK-ban gyakorta alkalmazott antidepresszansok és neuroleptikumok 6nmagukban
rohamprovokalo hatassal rendelkezhetnek (Pisani és mtsai 2002). Farmakokinetikai
szempontbdl szintén bonyolult a dontés, figyelembe kell vennink a maj csdkkent
detoxik&cios aktivitasat, a redukalt vesefunkciot és a plazmamolekuldk csokkent
szintjét. Ennek megfeleléen a human vizsgalatok eredményeinek értelmezése joval

nehezebb. A 90-es években a BDZ-k alkalmazasa rendkivdil elterjedt volt AK-ban, majd
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azt kovetden kiszorult, hogy bizonyos vizsgéalatok alapjan rontjdk a kognitiv
teljesitményt és gyakoribba teszik az eleseseket (Paterniti és mtsai 2002; Hartikainen és
mtsai 2007). Szintén igazolt, hogy a kronikusan BDZ-t hasznalok hajlamosabbak AK
kialakuldsara (de Gage és mtsai 2012). Ennek fényében érthetd, hogy a BDZ-ek nem
alkalmasak kronikus roham kontrollra és demencidban, tovabba demencia riziko esetén
hasznélatuk nem ajanlott. A VPA hasznalata szintén nem kedvezé, mivel nehezen
toleralhat6 idOsek szamara, rdadasul a hippocampus volumetrids adatok alapjan noveli
az atrofia mértékét (Fleischer és mtsai 2011). A LAC és LTG alkalmazésa soran a
kognitiv teljesitmény ugyan enyhén javult, azonban a betegek 28%-a sulyos, nehezen
toleralhatd mellékhatasokrdl szamolt be (Tekin és mtsai 1998; Beyreuther és mtsai
2007). A legigéretesebb AED AK esetében a LEV (Vossel és mtsai 2013). Belcastro és
Cumbo munkacsoportjainak vizsgalatdban a LEV alkalmazésa soran javult a betegek
kognitiv teljesitménye, kifejezetten jé toleralhatésag mellett (Cumbo és Ligori 2010,
Belcastro és mtsai 2007). Bakker és munkatarsai szintén pozitiv eredményekr6l
szdmoltak be LEV MCl-ban torténé adminisztracidja mellett (Bakker és mtsai 2015).
Osszességében a valtozatos vizsgalati protokollok és a kevés elérheté adat miatt
nehezen fogalmazhaté meg konszenzus arrél, hogy milyen AED-t valasszunk AK
esetében, feltételezhetben az id6skorban torténd, jol toleralhatdé AED-kat kell

megfontolnunk, monoterapiaban, alacsony dozisban (2. tablazat).

2. Téblazat. Antiepileptikumok terapias hatékonysagat elemz6 vizsgalatok eredményei
az Alzheimer-fiigg6 epilepszia kezelésében (Horvath és mtsai 2016 B). LTG:
lamotrigin, LEV: levetiracetam, PB: phenobarbital, MMSE: Mini-Mental State

Examination, VPA: valproat, PHE: phenitoin.

Vizsgalat | AK Kor Vizsgalati AED tipusa Kimenetel
betegek elrendezés
szama

Tekines |11 66.9+ | Kettds 150mg/ Pozitiv valtozas ADAS-

mtsai 7.4 kontroll, 300mg/nap Cog értékben,

1998 kereszt- LTG 8 hétig megnevezésben,
metszeti szofelismerésben,

hangulati panaszokban
300mg mellett
Belcastro | 233 71.9 £ | Prospektiv, | 500/1000/2000 | 80% rohammentes, 14%
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és mtsai 7.3 megfigyel6 | mg/nap LEV mellékhatas 1500-
2007 1 évig 2000mg mellett
Cumbo és | 95 atlag: | Prospektiv, | 956 mg LEV, | Reagalt: 71%LEV,
mtsali 71.7 | randomizalt | 90 mg PB, 64%PB, 58%LTG,;
2010 , hdromkar( | 57.5mg LTG Mellékhatas: 17%LEV,
parallel- atlag/nap 43%PB, 28%LTG
csoportok, | 1 évig MMSE véltozas:
eset- 0.23LEV, -1.57PB,
kontroll -0.64LTG
Fleisher 313 atlag: | Prospektiv, | 10-12 MMSE és hippocampus
és mtsai 745 | kett6s vak, | mg/kg/nap volumetria csokkenés
2011 placebo VPA 2 évig
kontroll
Vossel és | 42 58- Retro- 50-60mg LTG; | Reagélt: 94%LTG,
mtsali spektiv, 250-3000mg 94%LEV,50%PHE,
2013 megfigyeld | LEV; 100- 8%VPA,;
600mg PHE; Toleraltsag:72%L TG,
250-1500 mg/ | 78%LEV, 22%PHE,
nap 82%VPA
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2. Célkitiizések

1. Megvizsgalni a 24 6rds EEG jelentdségét az AK-ban megjelend epilepszia

diagnozisaban.

2. Meghatarozni az epilepszids rohamok prevalencidjat, szemioldgiai jellemzdit és
rizikofaktorait szigord  kritériumok szerint  kivéalogatott AK betegek
csoportjaban, retrospektiv és prospektiv vizsgalati elrendezésben.

3. Meghatarozni az interiktalis jelenségek prevalencidjat és fo jellemzoit szigoru
kritériumok szerint kivalogatott AK betegek csoportjaban, prospektiv vizsgalati
elrendezésben.

4. Meghatarozni az AK betegek alvasi makrostruktirajat.

5. Meghatarozni az interiktalis jelenségek AK progresszidjara gyakorolt hatasat.

6. Megvizsgalni a foramenovale beiiltetés ¢és monitorozas lehetdségeit a

demencidban megjelend epilepszia kivizsgalasaban.
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3. Mddszerek

1. A24-6rdas EEG vizsgadlat jelentdsége az epilepszia diagnosztikdjdban AK
betegek esetében

A 2015-6s év folyaman 6t AK-ban szenvedd beteget valasztottunk a protokoll
kidolgozasahoz. Mind az 5 AK-ban szenved6 beteg az Orszagos Klinikai
Idegtudomanyi Osztalyara keriilt felvételre epilepszias rohamok kivizsgalasa miatt. Az
1-7. pontban leirt vizsgalatokat az Egészségligyi Nyilvantartasi és Képzési Kozpont
Orvostechnikai ~ Fdosztalyanak  orszagos etikai engedélyével  végeztiik
(024505/2015/0TIG). Az AK diagndzisat a NIA-AA aktualis kritériumrendszerét
kovetve allitottuk fel (3. tablazat) (McKhann és mtsai 2011).

3. Téablazat. Az Alzheimer-kor aktualis NIA- AA kritériumrendszere. Az AK
diagnozisahoz az A kritérium teljestilése mellett legaldbb egy szupportiv kritérium

jelenléte szukséges.

Alapveté Kritériumok

A, Korai és jelentds epizddikus memoriakarosodas az alabbi jellemzdkkel:

-Beteg vagy hozzétartozo altal észlelt, jelentds, progressziv valtozds a memoria
funkciokban legalabb 6 honap iddtavlatban

-Objektivan, neuropszichologiai vagy Kklinikai vizsgalattal azonositott epizodikus
memdria zavar

-Az epizodikus memoria zavar az AK elso tiineteként jelentkezett 6nadlléan vagy egyéb

panaszok kiséretében

Szupportiv kritériumok

B, Medialis temporalis lebeny atrofia

Bifrontalis-bitemporalis atréfia a hippocampus, amygdala, entorhinalis kéreg volumen
veszteségével koponya MRI vizualis analizisével vagy mennyiségi volumetrias

méréssel

C, Koros ligourbiomarker értékek

32




DOI:10.14753/SE.2018.2135

Csokkent amiloid-béta 1-42 koncentracio, emelkedett tau vagy p-tau értékek

Barmilyen mas validalt liquor biomarker

D, PET biomarker pozitivitas
Csokkent gliikdz metabolizmus bilateralisan a temporo-parietélis tertileteken
Mas validalt PET trészer (amiloid, tau PET)

E, Bizonyitott autoszomalis dominans AK mutacio

A PET és liqour vizsgalatok jelentds koltségigényére tekintettel a hazankban is
sz¢les korben hozzaférhetd strukturalis MR vizsgélat vizualis elemzését valasztottuk a
megerdsitd kritériumok koziil. Az epilepszia diagnézisanak az International League
Against Epilepsy (ILAE) aktualis ajanlésat tekintettik, tehat legalabb 2 nem provokalt
sztereotip epilepszids roham, melyek kozott legalabb 24 6ra telik el (Fisher és mtsai
2014). A vizsgélati elrendezést szigoritandd, minden lehetséges rohamprovokald
tényez6t kizard okként vettink figyelembe: antipszichotikus, benzodiazepin,
antihisztamin vagy antidepresszans terdpia a vizsgalatot megel6z0 1 honapban;
bitemporalis-bifrontalis atrofian kivil 1éziok a koponya MR felvételen Frisoni és
munkacsoportja vizsgalatait alapul véve (Laakso és mtsai 2000); alkohol vagy
drogfiiggbség; kozponti idegrendszeri infekcio, koponya trauma, skizofrénia,
skizoaffektiv zavar, major depresszio, elektrokonvulziv terapia az anamnézisben;
korabbi stroke; vese- vagy majelégtelenség; kezeletlen hipotiredzis; B12 vitamin hiany.
Bar az epilepszias rohamok megeldzhetik az AK elsd tiineteit, jelen vizsgalatban azok
jelentkezése a kognitiv panaszok eldtt szintén kizarasi kritérium volt. Részletes labor
vizsgélatot végeztiink, kiterjesztve a réz, coruloplazmin, vas, TSH értékekre is. Ezek
elemzése a demencia kivizsgalasdnak minden esetben részét kell, hogy képezzék.

A neuropszicholdgiai vizsgalat sordn a kognitiv funkciokat AKV vizsgalattal
teszteltilk, a szorongasos és depresszids panaszok Kizarasara a Spielberger Allapot- és
Vonéasszorongas Skalat (Spielberger State Trait Anxiety Inventory- STAI) és a Beck-
féle Depresszios Skala Il-es valtozatat (Beck Depression Inventory I1- BDI 1)
hasznaltuk. Az AKV az MCI és a demencia kivizsgalasara hasznalatos, agy mellett is
elvégezhetd teszt, amely nagy szenzitivitassal (94%) és specificitassal (89%)

rendelkezik a demencia differencial diagnosztikajaban (Dudas és mtsai 2005). Ot fontos
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doment tesztel, a nyelvi ,a verbalis fluencia, a memoria, a figyelmi-orientacios és a téri-
vizualis készségeket. A teszten 6sszesen 100 pont érhetd el, atlagos 12 évnyi edukaciot
kovetden a kritikus, demenciat jelz6 hatarértékek 50-59 éves kor kozott 86, 60-69 éves
kor kozott 85, 70-75 éves kor kozott 84. 82-re csokkentve a hatartértéket mar kortol
fuggetlenul 84%-ban szenzitiv és 100%-ban specifikus a teszt. A vizsgalat jelentGs
elénye, hogy tartalmazza az MMSE értéket is, amely ismeretével becsiilhetd a demencia
sulyossaga ¢és lehetdséget ad a korabbi vizsgalatokkal valo 0sszehasonlitasra, mivel ezt
az adatot minden jelentds publikacié tartalmazza (Cockrell és Folstein 2002). Fontos
kiemelni, hogy az MMSE szenzitivitasa és specificitasa alacsony, tehat normél
tartomanyba esO értékek esetén is lehetséges demencia. A hagyoméanyosan hasznalatos
hatarértékei: normalis tartomany 24-30 pont; enyhe demencia 15-23 pont; kézepes foku
demencia 10-14 pont; sulyos foku demencia <10pont. Az AKV tovabbi hasznos
sajatossaga, hogy tartalmazza az ugynevezett VNy/ OM hanyadost ((verbalis fluencia
pontszam+ nyelv pontszam)/ (orientacié pontszam+ memdria pontszam)), amely
segitséget nyljt az AK és FTD sokszor komplikalt differencial diagnosztikajahoz
(Torralva és mtsai 2009). Amennyiben az érték 2.2 alatt van, ugy az FTD diagnozis
valoszinlibb, mig ha 3.2 folott, ugy az AK diagnozisa. A STAI és BDI-II felvétele
szintén elengedhetetlen, hiszen a depresszids és sulyos szorongasos tlinetek kénnyedén
utdnozhatjak a kognitiv karosodas tlneteit (lasd feljebb). A STAI Y forméja egy
onkitoltés kérddiv, amelyet Charles Spielberger és munkatarsai hoztak létre 1983-ban.
A teszt sordn mind az allapot, mind a vonasszorongas tesztelésére 20-20 kérdést kell
megvalaszolni 1-4-ig terjedd pontértékkel. Az elmult évtizedekben a vonas értékek
hasznélata (STAI-T) széles korben elterjedt a pszichiatriai kutatasok és Kklinikai
gyakorlat teriiletén a szorongasos zavarok mérésére (Spielberger 2010). Nagy
elemszamu mintat figyelembe véve a 45 alatt érték kifejezetten enyhe szorongasnak
feleltetheté meg, mig a 65 folotti jelentésen er6snek (Horvath és mtsai 2016 A). A
depresszids tunetek vizsgalatara alkalmazott BDI Il az Aaron T. Beck altal 1972-ben
létrehozott onkitoltds kérdoiv 1996-ban a Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders IV-es (DSM- 1V) valtozatahoz adaptalt modern valtozata (Beck és mtsai
1996). Széles korben hasznalt skala, amelynél 21 kérdést kell megvalaszolni, lehetseges
1-3-ig terjed6 pontértékekkel. A 0-13 tartomany minimalis, a 14-19-es enyhe, a 20-28-

as kozepes, mig a 29 folotti értékek sulyos depresszids tiineteket jeldlnek.
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A neuropszicholdgiai vizsgalatokat kovetden a betegek 24 ords EEG
monitorizélasra kerultek, 34 csatornds hordozhaté EEG segitségével (Micromed
Morpheus Poliszomnograf, 10-20 elektrédas elrendezés), 128Hz-es mintavételezési
frekvenciaval. Az EEG felvételek attekintése bipolaris montazzsal, 10mikroVV/mm
erOsitéssel, 70Hz-es felllvdgo és 0.53Hz-es alulvago filterrel, 50Hz-es lyuksziir6vel
tortént. Az elsddleges cél az interiktélis epileptiform aktivitas (IEA) azonositasa volt,
mivel amennyiben epilepszias roham gyanudjaban fokalisan interiktalis jelenségeket latni
az EEG-n, ugy az epilepszia diagndzisa valoszinii (Engel 2001). Epileptiform
aktivitasnak tekintettilk azokat a paroxizmalis meredek grafoelemeket (tliskék vagy
meredek hulldmok), amelyeknek hosszisaga 20 és 200ms kozé esik, a héttéraktivitas
diszrupciojahoz kotott és jellegzetesen lasst hullam koveti. Morfoldgiai szempontbol
epileptiformnak tekintettiik a lokalisan vagy generalizaltan jelentkezd tiiske (spike) és
meredek hulldm (sharp wave) mintat, a tiiske-hullam (spike-and-wave) mintat és a tobb
mint 3s hosszUsagu ritmikus szinkronizaciot (Noachtar és Rémi 2009). Az EEG
felvételeket két fliggetlen vizsgalo értékelte, epileptiformnak tekintettlik a grafoelemet,
amennyiben mindketten egymastdl fuggetleniil annak mindsitették. Az IEA mennyiségi
jellemzéséhez a detekcios valoszinliségi indexet (DVI) vezettiikk be, amely az egy adott
1d0 alatt latott IEA szdma osztva a 24 ora alatt detektalt 6sszes IEA szamaval. Példaul
amennyiben 21 és 22 6ra kozott 3 eseményt regisztraltunk, a nap soran pedig 30-at, (gy
az adott ordban a DVI 10%. Az IEA eldfordulasat szintén vizsgaltunk a kiilonb6zd
alvasi stddiumokhoz mérve. Az alvasi stddiumok meghatarozasa manudlisan tortént a
modositott Rechtschaffen-Kales kritériumok szerint (Moser és mtsai 2009). A IEA
eltérd alvasfazisokhoz torténd viszonyat ANOVA analizissel elemeztiik.

Az optimalis monitorozasi hossz megallapitasahoz a 24 o6ras felvételt 30 perc, 1
Ora, 2 Ora, 4 6ra, 8 Ora hosszUsagu szakaszokra osztottuk, majd megvizsgaltuk, hogy az
egyes szakaszokban el6fordul-e IEA. Amennyiben legalabb egy esemény lathaté volt,
ugy a szakaszt pozitivnak tekintettilk, amennyiben egy sem volt regisztralhato, ugy
negativnak. Az EEG szenzitivitasat a pozitiv és az 6sszes szakasz hanyadosaként adtuk
meg. Példaul amennyiben a 3 darab 8 dras szakasz kozul csak az egyikben volt lathatd
IEA, Ggy a szenzitivitas értéke 1/3, tehat 33%. Megfelel6 hatarértéknek a 80%-ot
tekintettik, amely megfelel az altalanos klinikai gyakorlatban hasznalatos tesztek

szenzitivitdsi minimumanak (Lalkhen és McCluskey 2008). A szakasz hossza és az
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EEG szenzitivitdsa kozti osszefuggést Pearson-korrelacioval vizsgaltuk. Az eltérd
hosszusagu szakaszok szenzitivitasat szintén megnéztilk napszaki fliggésben, 0-8 ora, 8-
16 odra és 16-24 Odra kozott. Ennek értékeit ANOVA analizissel, majd posthoc
Bonferroni- teszttel elemeztiik. A statisztikai elemzéshez IBM SPSS 20 szoftvert

alkalmaztunk.

2. Az epilepszias rohamok prevalencidja, szemioldgiaja es riziké faktorai

2015 januarja és 2017 méjusa kozott Otvenhét fekvobeteget vizsgaltunk
intézetiinkben Alzheimer-kér beutalé irdnydiagnozissal. Az 1. metodoldgiai pontban
ismertetettek szerint elvégeztik a diagndézis pontositdsat, majd ahol az AK
kritériumainak megfelelt a beteg és az Alzheimer-kor valoszintisithet6 volt, részletes
neuropszicholdgiai vizsgalatot végeztiink. Ennek Kkivitelezése a mar leirt tesztek
segitségével tortént. A klinikai vizsgalat soran rogzitettiik a kognitiv tlinetek kezdetét, a
diagndzis idopontjat, az elsd0 rohamnak imponalé jelenség idejét, a résztvevo korat,
nemet, kezességét és edukécios eveinek szamat, tovabba a demenciat célz6 gydgyszerek
hasznalatat. Az AK kezdetét a beteg vagy hozzatartozd altal emlitett elsé kognitiv
panaszok jelentették. Ezt kovet6en felvettik a részletes epileptoldgiai anamnézist,
kiilonos  tekintettel az anamnesztikusan el6forduld  sztereotipen  visszatérd
rohamjelenségekre. Ezutdn 24-6ras Holter EEG felvételt készitettiink, amelyet az
ismertetettek szerint értékeltiink. Az epilepszia diagndzisat az aktualis ILAE ajanlas
szerint két visszatérd, sztereotip, egymastol legalabb 24 6ra kiilonbséggel jelentkezd
roham vagy egy roham és megfigyelhet6 interiktalis EEG jelenségek adtak (Fisher és
mtsai 2014). A rohamokat besoroltuk az aktualisan hasznalt ILAE klasszifiké&cids semak
szerint generalizalt, szimplex parcidlis, komplex parcialis csoportokba, kulénds
tekintettel arra, hogy konvulzidval jartak-e vagy nem. Meg kell jegyeznilink azonban,
hogy az ILAE 2017-ben (j rohamklasszfikacids sémat vezetett be, azonban vizsgalatunk
kezdetén 2014-ben ez még nem volt elérhetd, tovabba a 2017-es séma implementalasa a
Klinikai gyakorlatba bizonyosan éveket fog igenybe venni, igy aktualis hasznalata
nehezitené az eredmények értékelését. A rohamok szemioldgiai jellemzdit az ltalanos
epileptologiai fogalmakkal irtuk le. Annal a betegnél, ahol legalabb egy végtag

rangatdzasaval jar6 roham el6éfordult, ott konvulziv rohamrdl beszéltiink. Generalizalt
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volt a roham amennyiben mindkét félteke bevonddott, a roham tinetei mind a
négyvégtagon észlelhetdek voltak. Simplex parcialis volt amennyiben egy fokalis tiinet
mellett nem alakult ki tudatzavar és komplex parcialis akkor, ha tudatzavar vagy
kognitiv funkcidzavar is kisérte.

A potencialis predikcios tényezOk kijelolése a korabbi epileptologiai
gyakorlatbdl ismert rizikofaktorok alapjan tortént (4. tablazat) (Kotsopoulos és mtsai
2005). Az ismert provokald tényezOk, mint meglévé egyéb neuroldgiai betegség,
strukturdlis agyi eltérések, akut laboreltérések, sulyos pszichés és belszervi betegségek

eleve a betegbevéalasztas soran kizérasra kerltek.

4. Tablazat. A korabbi irodalombol ismert lehetséges roham predilekcios tényezok.

Demografiai jellemz6k Nem, kor, rassz, edukécid
Klinikai jellemz6k Betegsegkezdet (a beteg/ hozzatartozd altal
jelzett elsd kognitiv panasz

jelentkezésétdl), a betegség sulyossaga
(AKV érték)

Az adatok attekintése utdn az AK betegeket két csoportra osztottuk: AK és
epilepszias rohamok vs. AK epilepszias rohamok és epileptiform jelek nélkil. Ezt
kovetéen a két csoportot t-teszttel és Khi négyzet probakkal statisztikailag
Osszehasonlitottuk a lehetséges predilekcids tényezdk szempontjabol. Amennyiben a
tekintettik a vizsgalt paramétert. Ezt kovetden altalanos linearis modell segitségével
(general linear model- GLM) 6sszehasonlitottuk a két csoportot olyan médon, hogy a
vizsgaland6 paramétert, mint fiiggd valtozot adtuk a modellhez, fix faktornak a
csoporthoz tartozast tekintettik, minden mas potencialis befolyasold tényezot (tehat,
ahol a 2 csoport kozti kilénbség szignifikans volt) pedig kovariansként. Ezt minden
szignifikdnsan eltéré paraméter esetén kiilon-kulon elvégeztiik. Abban az esetben, ha a
GLM-mel kapott p érték tovabbra is 0.05 alatt volt, Ggy a vizsgalt tényez6 predilekcios

paraméternek mindsiilt. A statisztikai elemzéshez IBM SPSS 20 szoftvert alkalmaztunk.
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3. Az interiktalis jelenségek elofordulasa és f6 jellemzoi

A 2. pontban ismertetett betegbevalasztési rendszerben elvégeztik az AK betegek
24-0ras Holter-EEG vizsgalatat, majd az 1. pontban leirtak szerint értékeltiik az EEG
felvételeket. Az 1. pontban leirt demogréafiai paramétereket ebben az esetben is
rogzitettuk. Epileptiformnak tekintettik azokat a meredek elemeket, amelyek
hossziusdga 20 ¢és 200ms kozé esett, jelentdsen elkiiloniilt a hattéraktivitastol és
jellegzetesen lassu hullamd komponens kévette (Noachtar és Rémi 2009). Fontos kitétel
volt, hogy az epileptiform jelenség nem mutatja a normal EEG jelenségek morfoldgiai
és térbeli jellegzetessegeit, igy fokozott figyelemmel tekintettink az alabbi
grafoelemekre: wicket tiiske, pozitiv occipitalis meredek tranziensek NREM alvéshan,
benignus epileptiform tranziens alvasban, ritmikus temporalis téta sorozat
szendergésben. Az EEG jelenséget akkor tekintettiik epileptiformnak, ha mindkét,
egymastdl fuggetlen vizsgald annak értelmezte. Abban az esetben, ha az epileptiform
jelenség epilepszias rohamokat is mutatd betegnél jelentkezett, gy IEA-nak neveztik,
mig amennyiben rohamokat nem mutatonal, igy szubklinikai epileptiform aktivitasnak
(SEA) (Fisher és mtsai 2005). A SEA Kkifejezés hasznalatat az is indokolhatja, hogy a
korabbi nagy elemszd&m( AK-epilepszia vizsgalatokban is feltlinik (pl. Vossel és mtsai
2016). Szintén meghataroztuk, hogy a SEA és IEA milyen idobeli eloszlast mutat,
amelyhez az alvasstadiumokat a moddositott Rechtschaffen-Kales kritériumok szerint
értékeltik (Moser és mtsai 2009). A stadiumokhoz kotott eloszlasi kilonbségeket
ANOVA analizissel vizsgaltuk.

Ezt kovetéen 3 csoportot alakitottunk ki: AK betegek SEA-val, AK betegek
epilepszias rohammal és AK betegek epileptiform aktivitas és rohamok nélkul. A 2.
pontban meghatarozott rizikétényezok tekintetében Osszehasonlitottuk a SEA+AK
csoportot az AK csoporttal és a SEA+AK csoportot az AK+epilepszias roham csoporttal
flggetlen 2-mintas t-prébak segitsegével. Az elemzés lehetdséget nyujtott annak
becslésére is, hogy milyen okok hGzodhatnak meg amdégott, hogy bizonyos betegeknél
epilepszias rohamok, masoknal csak SEA jelentkezik. A statisztikai elemzéshez IBM
SPSS 20 szoftvert alkalmaztunk.

Szintén meghataroztuk a SEA és IEA térbeli lokalizaciojat, amelyet irritativ
kortikalis tertiletnek neveziink. Ennek kapcsan vizualisan és EEG nézé segédszoftverek

segitségével (Micromed SystemPLUS 98, Compumedics NeuroScan Curry 7)
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megvizsgaltuk az epileptiform jelenségek maximum elektronegativitdsat az egyes
felszini  elektroddk terlletén, 10-20 elektroda poziciés rendszerben, majd
megallapitottuk azok térbeli eloszlasat az alabbi felosztas szerint: frontalis (Fpl, Fp2,
F3, F4 elektrodak), frontocentralis (Fz), centralis (C3, Cz, C4), centroparietalis (Pz),
frontotemporalis (F7, F8), temporalis (T3, T4, T5, T6), parietalis (P3, P4) és occipitalis
(01, O2) (4. &bra).

VERTEX

Inion

A FEJ BAL OLDALA FEJTETO

4. Abra. 10-20 elektrodas EEG felhelyezés. Az elnevezés arra utal, hogy a szomszédos
elektrédak antero-posterior és bal-jobb tavolsaga 10%, illetve 20%. Az abra feltlnézeti
kép, igy példaul a T3, T5 bal oldali temporalis elektrédak, mig a T4, T6 elektrodak jobb

oldali temporalisok.

4. Alvasi makrostruktira

A 2. pontban leirt vizsgélat alkalmaval 24-6ras EEG vizsgalatot végeztiink AK

betegek esetében, ezéltal jelentds mennyiségii lehetséges adatot nyerve az AK betegek

39



DOI:10.14753/SE.2018.2135

alvasi makrostruktarajarol is. Az alvdsi EEG vizudlis elemzése az 1. pontban leirt
maodon tortént. Az alvést stddiumok meghatarozasa manuélisan tortént a maédositott
Rechtschaffen-Kales kritériumok szerint (5. abra) (Moser és mtsai 2009). A statisztikai
elemzésbbl az epilepszias rohamokat is mutatd AK betegeket kizartuk, mivel az
epilepszia megvaltoztathatja az alvasi struktdrat és jelen elrendezésben az AK-ra

jellemzd alvasi paraméterek voltak a vizsaglat kozpontjaban.

EBRENLET Alfa hullamok

bl s N g e O M

S1 / Téta hullég

K- komplexumok
Alvasi orsok P N

S2

S3

Delta hullamok

REM

A VA AR AMAN A AA AN A

5. Abra. A Rechtschaffen-Kales kritériumok szerinti elemzés alapjat az alvasi EEG
vizualis értékelése jelenti, amelynek sordn cél az egyes fézisokra jellemzo
hullamtevékenység felismerése. Mig ébrenlétben jellegzetesen az alfa és béta
tevékenység dominal, szamos mozgasi mitermék mellett, a NREM alvds S1
stadiuméban az EEG hattértevékenység lassul, alacsony fesziiltségli, az alfa ritmus
eltlinik, téta sorozatok jelennek meg. A szemmozgasok unduldlo jellegliek, az
izomtonus megtartott. A S2 stddiumban a lassubbéa valo tevekenyseg mellett jellegzetes

grafoelemek, a vertex felett alvasi orsok (sleep spindles) és bilateralisan, frontalis

40



DOI:10.14753/SE.2018.2135

amplitddé maximummal K-komplexumok ismerhetéek fel. Az izomtoénus csokken, a
szemmozgasok megszlinnek. A lassi hullamu alvas iddszakdban (S3) a delta
hullamtevékenység jellegzetes bilateralisan, frontalis talsdllyal. Az izomtonus tovabb
csokken, de nem sziinik meg teljesen. REM alatt az EEG gyorsul, a hattértevékenység
jellegtelen, alacsony fesziiltségli, amelybe téta és béta elemek keverednek. Ekkor az
izomtonus elektromiogrammal (EMG) lathatéan eltiinik és szabalytalan idék6zonként

szakkadikus, horizontalis szemmozgasok jelentkeznek.

A vizsgélatokban szintén leirtuk a standard alvési paramétereket, igymint alvasi
latencia (AL), teljes alvasi id6 (TAI), alvasi hatékonysag (AH), éjszakai ébren toltott
id6 (EEI). Az AL-t Gigy definialtuk, mint a lefekvéstél szamitott percekben kifejezett
1d6, amig az S2 stadium megjelenik. Ennek értelme, hogy az S1 stddium gyakran csak
par percig tarto fellletes szendergés, amit ébredés kovethet, igy nem jon létre a valadi
alvas. Az AH-t mint a TAI és a teljes agyban tolt6tt id6 hanyadosat definialtuk. Szintén
meghataroztuk az S1, S2, S3 fazis percekben kifejezett hosszat (S1min, S2min, S3min),
illetve objektivabb paraméterként a teljes alvasi id6hoz viszonyitott szdzalékos hosszat
(S1%, S2%, S3%). A REM fazis esetén definidltuk annak percekben kifejezett hosszat
(REMmin), a fazisok szdméat (nREM), illetve a lefekveés pillanatatol szamitott percekben
kifejezett latencidjat (latREM). Az igy kapott értékeket ezutdn egy normativ
adatbazissal hasonlitottuk dssze (Horvath és mtsai 2016, A). A kontroll csoport nem és
kor korrigalt csoport volt, mivel ismert, hogy ezek a tényezok hatassal lehetnek
bizonyos alvasi jellemzdkre (pl. az id6sddés sordn az elalvés latencidja nd vagy nok
esetében az S3 fazis altalaban hosszabb) (Horvath és mtsai 2015). A kontroll csoport
képzéséhez sajat vizsgalatunkbdl szarmazd normativ adatbazist (Horvath és mtsai 2016
A), a Brisszeli Szabadegyetem (Université Libre de Bruxelles) Erasme
oktatokdérhazanak (Erasme Academic Hospital) pszichiatriai klinikajahoz tartozd
alvaslaboratériumanak  poliszomnografias  adathalmazat  hasznaltuk  fel. A
poliszomnografia egy multiparametrikus vizsgalat, amely az alvaszavarok
kivizsgalasara hasznalnak. A vizsgalat soran szamos funkciot rogzitenek egy id6ben, az
agyi elektromos aktivitast EEG-vel, az izomténus véltozdsdt EMG-vel, a

szemmozgasokat elektrookulogrammal (EOG), a szivritmust elektrokardiogrammal
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(EKG), a |légzési paramétereket orra helyezett nyomasmérdvel, periférias
pulzoximéterrel, illetve 1égzési panttal. Az itt vizsgalt személyek 3 éjszakat toltenek az
alvaslaboratériumban, ahol az elsd €jszaka adaptacios idd, a masodik alkalméval mar
poliszomnografias vizsgalat torténik a nyert adatok elemzése nélkil, majd a harmadik
¢jszaka torténd poliszomnografias adatbol torténik az adatok rogzitése. A monitorozas
19 csatornés digitélis poliszomnograffal tortént (Brainnet, Medatec, Briisszel, Belgium).
A jelet 35Hz-es alsé hatarfilterrel vettlk fel, majd a felvétel értékelése azonos mddon
tortént a két labor kozott, a modositott Rechtschaffen és Kales kritériumok szerint
Endymion vizualizaciés szoftverrel (Dijk and Duy, 1999; Endymion, 1993, Sleep
Laboratory, Erasme Hospital). A kontroll csoport kialakitasdhoz azonos elemszdmu
mintat hoztunk létre, amelyek esetén szintén fontos kitétel volt, hogy a BDI és STAI
értékei az AK betegekhez hasonldéan az alacsony tartomanyban legyenek (45 alatt
STAI-T esetén és 13 alatt BDI esetén), mivel szorongas esetén, illetve depresszidban
jelentés alvasvaltozasok figyelhetéek meg (példaul a REM latencidja csokken
depresszioban, az S3 hossza jelentdsen csokken stlyos vonasszorongas esetén)
(Horvath és mtsai 2015, Horvath és mtsai 2016 A). Ezt kovetéen a kontroll és az AK
csoportot dsszehasonlitottuk az osszes leirt paraméter szempontjabol. A statisztikai
elemzeés el6tt ellendriztiik az adatok normalitasat majd t-tesztekkel 6sszehasonlitottuk a
2 csoportot. Amennyiben ezt kovetden a 2 csoport kozott a p érték 0.05 ala esett, gy az
AK és kontroll csoport kozti kilonbséget statisztikailag szignifikansnak tekintettik.
Elemeztik tovabba, hogy az esetleges eltérések milyen 0Osszefliggésben vannak a
betegség sulyossagaval, annak megitélésére, hogy az alvasvéaltozasok alkalmasak
lehetnek-e progresszidkovetésre vagy a betegség esetleges elbrejelzésére. Ehhez az
AKYV értékeket és az alvasparaméterek értékeit Pearson- korrelacidval hasonlitottuk

0ssze. A statisztikai elemzéshez IBM SPSS 20 szoftvert alkalmaztunk.

5. Az epileptiform jelenségek hatasa az AK progresszidjara

A 2. pontban vizsgalt betegeket 2015 és 2017 kozott 2 éves kovetési programba
vontuk be, amely soran évente az 1. pontban leirtak szerint neuropszichologiai
vizsgalatot végeztink. Mivel irodalmi adatok alapjan felmeril, hogy az interiktalis

tevékenység a betegség progresszidjat ronthatja (Dolev és mtsai 2013; Vossel €s mtsai
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2016), igy kivélasztottuk azokat a betegeket, akik szubklinikai epileptiform aktivitast
mutatnak, majd a 2 éves neuropszicholdgiai eredményeiket dsszehasonlitottuk olyan
AK betegekkel, akik esetében sem rohamokat, sem epileptiform tevékenyseget nem
észleltiink. A 2 csoport eredmenyeit repeated measure GLM analizissel elemeztik.
Mivel ismert, hogy a betegség progresszidjara hatassal lehetnek egyéb faktorok is,
példaul a betegseg kezdete (korai kezdet esetén gyorsabb), stlyossaga (jellegzetesen az
utolso eévekben a romlas felgyorsul), a beteg neme (n6knél progresszivabb), edukaltsagi
foka (magasabb edukacional agresszivabb lefolyas), ezekre az értékeket kovariansként
adtuk a modellhez (Mortimer és mtsai 1992, Lucca és mtsai 1993, Musicco és mtsai
2009). Amennyiben a korrigalt modellben a p érték 0.05 alatt volt, (gy a 2 csoport kozti
kilonbséget szignifikansnak tekintettik. A statisztikai elemzéshez IBM SPSS 20

szoftvert alkalmaztunk.

6. A foramen ovale vizsgalat lehetéségei a demenciahoz kotott epilepszia
kivizsgalasaban

Mivel az irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy az epilepszids rohamok
gyakoriak AK-ban ¢és azok felismerése meglehetésen nehéz (mivel a konvulzidval nem
jaro, atmeneti rosszullétek gyakran rejtve maradhatnak); az esetleges epilepszias
rohamok Kivizsgalasara Uj, kordbban ebben a betegségben nem vagy ritkan alkalmazott
neurofiziolégiai vizsgalat is sziikségessé valhat (Horvath és mtsai 2016 B, Horvath és
mtsai 2016 C). Mivel AK-ban az els6dlegesen érintett struktira a temporalis lebeny,
annak is mélyen fekvd szerkezete a hippocampus, feltételezhetéen a rohamok kiindulasi
helye a mély temporalis régi6. Ennek aktivitdsa a skalpon elhelyezett elektrédok
szamara sok esetben nem érzékelheté (Torre és mtsai 1999). A foramen ovale (FO)
elektrodaval végzett elvezetéseket évtizedek 6ta végeznek. A modszert nagy hatasfokkal
alkalmazzdk a temporalis lebeny epilepszia miitét el6tti kivizsgalasaban. Az Orszagos
Klinikai Idegtudoméanyi Intézetben szamos epilepszids betegnél végeztink mar
korabban nagy biztonsaggal FO elektroda implantéaciot. Az elektrodat endotrachedlis
narkozisban helyezik be, mivel a nervus trigeminus 3. aga, a nervus mandibularis a
foramen ovale-n at Iép ki a koponyatirbdl, igy a kornyezetében torténé manipulacio a

ganglion trigeminale (Gasser- duc) koézelsége miatt fajdalmas lehet (6. abra).
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Nervus
auriculotemporalis

Fissura
petrotympanica

Nervus Chorda tympani
lingualis
Nervus alveolaris
inferior
Nervus
mylohyoideus
Nervus
incisivus
Nervus
mentalis

6. Abra. A nervus mandibularis koponyai kilépése a foramen ovale-n keresztiil. Az
abran jol lathat6 a Gasser-ddc (ganglion trigeminale) kdzelsége.

Az elektrodat a Hartel pozicioknak megfelel6en vezetik be (7. dbra), majd rontgen
képerdsités mellett Ggy rogzitik, hogy az elektroda vége a cisterna ambiens-ben legyen.
Ezt kovetden video-EEG monitorozés torténik. Ebben az idészakban profilaktikus
antibiotikum adasa sziikséges (Amoxicillin+ Klavulansav, 3x375 mg ddzisban). Az
elektroda eltavolitdsahoz narkozis nem sziikséges.
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7. Abra. A foramen ovale implantaci6 technikaja Kirschner nyoman a Hértel poziciok
hasznalataval. Az 1-es pont 5 cm-rel van a meatus acusticus externus el6tt. A 2-es pont
a pupilla k6zéppontja. A 3-as pont az elektréda bevezetés helye, 3 cm-re az angulus

oris-tol. A bal oldali mutatoujj a fossa pterygoidea iranyaba mutat.

A 2. pontban emlitett 57 beteg kozul kivalasztottuk azokat, akiknél az epilepszias
rohamok ¢s a demencia fenndllta valoszinlsithetd, majd az emlitett diagnosztikus
protokoll mentén felllvizsgaltuk a beutald diagnozist és szilkség esetén pontositottuk. A
24 6ras EEG felvételek analizise utan azonositottuk azokat a betegeket, akiknél korabbi
rohamok nem szerepeltek az anamnézisben, de szubklinikai epileptiform aktivitas
eléfordult. Ezt kovetéen kiszlrtiik azokat a betegeket, akiknél auto- vagy
heteroanamnézis alapjan a kognitiv tiinetek enyhe napszaki valtozast mutattak és ezt
objektivizalandé Corsi-tesztet végeztink. A Corsi- teszt agy mellett is koénnyedén
elvégezhetd, magas szenzitivitasu, a téri-vizualis vazlattombot és munkamemoriat

vizsgalo eljarés (Kessels és mtsai 2000). Az eljaras soran 9 véletlenszeriien elhelyezett
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kocka koziil néhanyat megérint a kisérletvezetd, majd kéri a vizsgalt személyt, hogy az
adott sorrendben érintse meg a kockdkat. A Kisérleti személy munkamemoria
terjedelmét a legtobb helyesen reprodukalt téri pozicié jelenti. Minden elemszam
ndvelésekor 4 sorozatot adunk meg, a munka memoria terjedelmet az elemszam jelenti,
amikor a 4 sorozatbdl 2-t helyesen reprodukal a kisérleti személy. A tesztet naponta 4
alkalommal végeztlk el a hozzatartozo, vagy a korhdzi személyzet altal jelzett jobb és
rosszabb kognitiv teljesitményli periodusok idején, majd a tesztek értékeit repeated
measure ANOVA analizissel dsszehasonlitottuk. A statisztikai elemzéshez IBM SPSS
20 szoftvert alkalmaztunk. A tovabbi bevalogatasba azok a betegek keriltek, akiknél
statisztikailag jelentds kiilonbség mutatkozott az eredményekben. Abban az esetben, ha
a teszt eredménye pozitiv volt és az EEG-n epileptiform jelenseégek abrazolodtak, rejtett
epilepszias rohamokat gyanitottunk. Amennyiben a beteg megfelelt az FO belltetés
altalanos orvosi kritériumainak (anesztezioldgiai szempontbdl altathatd, a vizsgalat
Kivitelezését szomatikus és pszichiatriai betegség nem akadalyozza, a beteg nem allt/all
véralvadasgatlo vagy thrombocyta agrregacid gatlo kezelés alatt az elmalt 1 hénapban),
felajanlottuk a betiltetés lehetdségét.

Az elbzetes aneszteziologiai kivizsgalast és jovahagyast kovetéen az AdTech cég
FO elektrodaja keriilt betiltetésre, amelynek kiilsé atméréje 1,1 mm ¢és 17G-s kanilon
CT segitségével tortént, majd a beiiltetést kovetden 3 napon keresztiil végeztik a
monitorozast. Ez id6 alatt Corsi-teszttel folyamatosan naponta 4 alkalommal végeztiink
neuropszicholdgiai tesztelést. Amennyiben ebben az id6északban rohamjelenség volt
megfigyelhetd, ugy antiepileptikumot allitottunk be (napi 1000mg LEV vagy 500mg
carbamazepin (CBZ)) és tovabbi 3 napig folytattuk a monitorizalast. Amennyiben
rohamjelenséget nem tapasztaltunk, Ggy az elektréda eltavolitasra kerult. A LEV
elsOként valo valasztasanak alapjai azok a klinikai vizsgalatok, amelyek bizonyitottak,
hogy hatékonysagat és mellékhatésai tekintve ebben a betegpopulécioban ez a leginkabb
hatékony antiepileptikum (lasd feljebb). A CBZ a komplex parcidlis rohamok
valé alkalmazasat. Az utankovetési fazisban a megkezdett antiepileptikus kezelést a
klinikai gyakorlatnak megfeleléen folytattuk. Vizsgalati protokollunk neuroldgiai,

pszichiatriai és neuropszicholdgiai kontrollt ir elé évente. A demencia klinikai
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progresszidjat AKV vizsgalattal mertiik. A neuropszicholdgiai tesztek és EEG
jelenseégek 0Osszefliggéseit, valamint az epilepszias EEG, illetve a progresszid

Osszefliggeset sokvaltozos varianciaanalizis modszerekkel statisztikailag elemeztik.

A vizsgalati metodologia dsszefoglalasa

A hat vizsgélati protokollba ilyen modon eltéré szamu betegek kertiiltek be, a
betegbevalasztasi folyamat utani betegszamot az 5-0s szamu tablazat szemlelteti (5.
tablazat).

5. Tablazat. A vizsgalatokba bevont betegek szama és a vizsgalati elrendezés tipusa.

Vizsgalat szama | Betegszam | Vizsgalati elrendezés

1 5 AK 24-6rés EEG szenzitivitasdnak mérése

2 42 AK 24-0ras Holter-EEG vizsgalat retrospektiv és prospektiv
adatgytijtés

3 42 AK 24-0rés Holter-EEG vizsgalat prospektiv adatgytjtés

4 30 AK- 30 | 24-6rés Holter-EEG vizsgalat, prospektiv adatgytijtés, eset-

kontroll kontroll elrendezeés

5 21 AK 24-0rés Holter-EEG és neuropszichol6giai vizsgalat, 3 éves
prospektiv adatgytijtés

6 1 demencia | Foramen ovale betltetés és video-EEG monitorozas
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4. Eredmények

1. A24-oras EEG vizsgalat jelentosége az epilepszia diagnosztikdajaban AK
betegek esetében

A demogréfiai adatokat atlag és szorés egyuttesével adtuk meg (6. tablazat). A
bevalasztott 5 AK beteg (3 férfi, 2 nd) életkora 69.6+£5.02 év volt, a kognitiv panaszaik
64.8+£5.76 éves korukban kezdddtek, tehat az AK atlagosan 4.8+1.78 éve allt fenn.
Minden beteg jobb kezes volt. Az elvégzett neuropszicholdgiai vizsgalat soran az AKV
eredménye 62.4+11.88 volt, a VNy/OM hanyados 3.46+0.18, tehat AK iranyaba jelzett.
Az AKYV tesztb6l kiemelt MMSE érték 21.645.77, tehat a betegek az enyhe, ill. kdzepes
fok( demencia csoportba voltak sorolhatéak. A STAI-T érték 31+6.74, mig a BDI Il
érték 10.2+2.77. Ez alapjan a kognitiv tlinetek héatterében all6 sulyos szorongés vagy
depresszid valdszinlitlen volt, hiszen ezek az értékek az enyhe vondsszorongas és
depresszids tlnetek savjaba esnek (Horvath és mtsai 2016 A). A bevalasztasi
szempontnak megfeleléen, az epilepszids rohamok a kognitiv panaszok kezdete utan
jelentkeztek, jellegzetesen 2-3 évvel a betegség kezdete utdn. A betegség kezdete
alapjan a betegek a LOAD kategoridba sorolhatoak. Elsé epilepszias rohamaik 1.4+0.52
éve jelentkeztek, generalizalt tonusos-klonusos roham (grand mal, GM) és konvulziéval
nem jar6 komplex temporalis rohamok formajaban. A temporéalis rohamok jellegzetesen
csamcsogassal, nyeldeséssel jartak. Posztiktalisan tartdsan a korabbi teljesitményhez
viszonyitva sulyosabb memdriazavar volt jelen. Interiktalis aktivitds minden betegnél
észlelhetd volt, jellegzetesen 51+19.1 detektalhaté esemény mennyiségben naponta.

Ezek minden esetben a temporalis elektrédakon voltak lathatdak (8-10. abrék).

6. Tablazat. AK betegek demografiai és klinikai adatai.

B: beteg bevonasi szdma, KP-T: komplex parcialis temporalis roham, GM: grand-mal
roham; IEA: interiktalis epileptiform aktivitas; AE: antiepileptikus; LEV: levetiracetam;
CBZ: carbamazepin; DON: Donepezil; MEM: Memantin; MMSE: Mini-Mental State
Examination; AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgélat; VNY/OM: Verbalis-Nyelvi-
Orientacio-Memoria; STAI-T: Spielberger Trait Anxiety Inventory- Trait; BDI Il: Beck

Depression Inventory II.
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Paraméter BO1 B02 B03 B04 BO5 Atlag+
Szoras
Eletkor 70 75 68 73 62 69.615
Nem Feérfi N6 N6 Feérfi Feérfi -
Kezesség Jobb Jobb Jobb Jobb Jobb -
Rohamok kezdete ota | 2 1 2 1 1 1.4+0.5
eltelt id6 (év)
Rohamtipus KP-T KP-T GM+KP-T | KP-T GM+ -
KP-T

IEA szdma/ nap 33 62 79 41 40 51+19.1
IEA lokalizacioja Bal Bal Bal Bitem- | Bal -

tempo- tempo- tempo- poralis | tempo-

ralis ralis ralis ralis
AED terépia LEV LEV CBz LEV CBz -

2x500mg | 2x500mg | 2x400mg/ | 2x750 | 2x400mg

/nap /nap nap mg/ /nap

nap

Demencia terapia 10mg 10mg 10mg 10mg 10mg -

DON DON DON+ DON DON

20mg
MEM

Demencia tartama | 5 2 5 7 5 4.8+1.8
(év)
MMSE-érték 24 24 13 28 19 21.615.8
AKV-érték 71 68 44 72 57 62.4+£11.9
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VNy/OM hényados 3.3 3.4 3.7 3.3 3.6 3.46+0.2

STAI-T-értek 31 37 22 38 27 31+6.7

BDI 11-érték 13 11 9 12 6 10.2+2.8
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8. Abra. A piros nyil bal temporélisan jelentkezé, 13 sec hosszlisagu ritmizalt téta

sorozatokat mutat ébrenlétben. Ezeket gyakori pislogas kiseérte.
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9. Abra. Tiiske a bal oldali temporalis elvezetésekben, T3 fazisfordulassal.
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10. Abra. Epileptiform meredekhullam a bal oldali temporalis elektrodakon T3

ampli

tudoé maximummal.
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Az 5 AK beteg 6sszesen 120 orényi felvételén (5x24 o6ra) 255 IEA-t tudtunk
azonositani. Az EEG felvételeket 240 darab egyenként 30 perc hosszUsagu epoch-ra
osztottuk. A betegeknél atlagosan 51+£19.03 IEA fordult el6 a 24 6ra monitorozasi id6
alatt, jellemzéen a temporalis elektrodakon. Ugyanakkor vizualis észleléssel is
egyértelmiien latszott a jelentds diurndlis valtozékonysdg, jellemzdsen az éjszakai
periodus alatt tudtuk azonositani ezeket a grafoelemeket. Ennek objektiv jellemzésére
vezettiik be a detekcios valosziniiségi index paramétert (DVI). A DVI 58% volt 0-8 6ra
kozott, 3% 8 és 16 Ora kozott és 39% 16-24 Gra kozt (11. abra).

- Osszesitett
15% 58% 3% 39% .
1 1 1 8 oras DVI
| | 1 1
"B
W
Lg 1%
‘E ~~
W}
o~
:5 R=
2
- 5%
(¥}
et
(b ]
A

g 1 2 3 4 5 6 7 B 9 1011 12 13 14 1516 1718 19 20 21 32 23 24

1do (ora)

11. Abra. Detekcids valosziniiségégi index (DVI) az interiktalis epileptiform aktivitas
¢észlelésére (IEA) a nap kiilonb6zd periodusaiban. A fels6 szézalékos értékek 8 oranyi

szakaszokbol szarmazo kummulativ adatok (Horvath és mtsai 2017 A).

Mivel jol lathato, hogy az IEA eléfordulasa jellemzbéen a késd esti, éjszakai

periddushoz kothetd, annak viszonyat a kiilonb6z6 alvési stddiumokhoz szintén
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megvizsgaltuk. Az alvasstadiumok hosszat relativ értékben fejeztilk ki (teljes hossz
percekben/ alvéas ideje x 100). A relativ S1 hosszisag 40.17%, az S2 24.13%, az S3
13.16%, mig a REM hosszusag 22.52% volt. Az IEA jelentds része, 70%-a a NREM
id6szakban fordult el6 (9% S1-ben, 16% S2-ben, 45% S3-ban), méeg ebrenlétben 18%-a,
REM alvésban 12%-a. Ez ANOVA analizissel szignifikans kulonbség volt (p<0.001).
Bonferroni post hoc analizis utan lathatd volt (7. tablazat), hogy a NREM- ébrenlét,
NREM-REM kiilonbség statisztikailag eltéré volt, a REM-ébrenlét nem kilonbozo6tt

jelentdsen egymastol (12. abra).

7. Tablazat. Az IEA eldfordulasa alvasban €s ébrenlétben ANOVA-t kdvetd Bonferroni
posthoc analizissel. Az IEA atlagos szdma jelentdsen nagyobb volt NREM alvasban,
mint REM alvasban vagy ébrenlétben. Nagyobb atlagkilénbség az IEA gyakoribb

eléfordulésat jelenti az A stadiumban a B-hez viszonyitva.

Tdbbszoros dsszehasonlitds ANOVA-t koveté Bonferroni posthoc analizissel
(A) Stadium (B) Stadium Atlag Standard hiba p-érték
kilénbség
(A-B)
NREM REM 58,80 3,190 <0,001
Ebrenlét 52,30 3,383 <0,001
REM Ebrenlét -5,50 3,383 0,397
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12. Abra. Az interiktélis epileptiform aktivitas (IEA) viszonya az alvasi periddusokhoz

alvashban és ébrenlétben valé valtozésai mutatja. A szaggatott vonal a statisztikailag

szignifikans kulonbségeket szemlélteti (Horvath és mtsai 2017 A).

A 30 perc hosszusagl szakaszok 60%-aban nem lattunk IEA-t, mig a 8 dra

hosszUsagu epoch-ok 93%-ban igen (8. tblazat).

8. Tablazat. Az EEG szenzitivitas idotartam fliggése. A szenzitivitas a pozitivszakaszok
szamanak és az Osszes szakasz szamanak hanyadosa. Az id6tartam novekedésével
jelentdsen nd az interiktalis epileptiform aktivitds kimutatasdnak esélye. POZ: EEG
szakasz legalabb 1 detektalhaté epileptiform aktivitassal, NEG: EEG szakasz

epileptiform aktivitas nélkdl.
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EEG szakasz EEG szakaszok | POZ szama / NEG szama/ | EEG
ideje (6ra) teljes szdma %-0s aranya %-0s aranya szenzitivitasa
0.5 240 95/ 39.5% 145/ 60.5% 0.395
1 120 57/ 47.5% 63/ 52.5% 0.475
2 60 37/ 61.6% 23/ 38.4% 0.616
4 30 22/ 73.3% 8/ 26.7% 0.733
8 15 14/ 93.3% 1/ 6.7% 0.933

Az EEG id6tartama ¢és szenzitivitasa kozott nagyfoku, statisztikailag szignifikans
korrelacid volt kimutathatd (r=+0.972; p: 0.005) (13. dbra). Logaritmikus fliggveénnyel

abrazolva 8 ora elteltével az emelkedd gorbe ellaposodott.

1,0000-

,8000

,6000

EEG szenzitivitasa

& r: +0.972

,4000 o

~—]
-]

sakaszok } 1 2 3 4 5 6
EEG idotartama

13. Abra. Szorasgorbe diagram az EEG szenzitivitas és EEG id6tartam dsszefliggésének

kapcsolatarol. A pontozott vonal a korrelacids kapcsolatot jelzi, amely jelentds
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korrelécidt jelez (r: +0.972), logaritmikus mintazata, 8 oOrat kovetden platot ér el
(Horvath és mtsai 2017 A). POZ: pozitiv.

Az EEG szenzitivitas, EEG hossz és diurnalis valtozasok egylttes elemzésehez
Osszehasonlitottuk a kiillonb6zé id6tartamtt EEG szakaszok szenzitivitasat a nap 3
idészakaban: 0-8, 8-16, 16-24 6ra kozott (9. tablazat).

9. Téblazat. Eltéré hosszusagh EEG szakaszok szenzitivitdisa a nap kiilonb6zo
idészakaiban. Az EEG szenzitivitdsa aepileptiform eltérést tartalmaz6 szakaszok és az

adott idétartamra esO 0sszes szakasz szamanak hanyadosa.

Szenzitivitas

Napszak 0.56raEEG | 106raEEG 2 6ra EEG 4 6ra EEG 8 ora EEG
8:00-16:00 0.0375 0.05 0.2 0.4 0.8
16:00-24:00 | 0.4625 0.55 0.8 0.9 1

0:00-8:00 0.7 0.825 0.85 0.9 1

A legalacsonyabb szenzitivitéasi értékeket 8 és 16 oOra kozott lattuk. A 30 perc
hosszUsagu felvételek esetében 0-8 dra kodzott tébb mint 18-szor nagyobb volt az
érzékenység, mint 8-16 o6ra kozott (0.0375 vs. 0.7). Az 1 o6ras idétartamot vizsgalva az
eltérés még mindig 16.5-sz0ros volt. Mikdzben az 1 oras felvétellel 0-8 dra kdzott mar
0.8-as szenzitivitasi értéket kaptunk, addig 8-16 Ora kdzott ezt az erzékenységet csak a 8

oran keresztll folytatott EEG regisztralas érte el (14. abra).
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14. Abra. Az EEG szenzitivitasa a nap kiilonbozé szakaszaiban. Az abra a kiilonbozd
hosszUsagu felvételek értékeit szemlélteti. A *-gal jelolt szakaszok kozott szignifikans
kiilonbség adddott Bonferroni analizissel (p<0.05). Erdemes megfigyelni, hogy az 1
oOras éjszakai EEG szenzitivitdsa magasabb, mint a 8 6ras felvételé napkdzben (Horvath
és mtsai 2017 A). POZ: pozitiv.

ANOVA analizissel a 3 id0szak szenzitivitasi értékei k6zott minden hosszisagu
EEG esetében szignifikdns kulénbseg volt: 0.5 6ra- F=65.368, szabadsagi fok(szf)=2,
p<0.001; 1 dra- F=69.123, szf=2, p<0.001; 2 éra- F=39.25, szf=2, p<0.001; 4 Ora-
F=36,408, szf=2, p<0.001; 8 6ra, F=12, szf=2- p:0.008). Bonferroni posthoc vizsgélattal
a 0.5 oOra és 1 ora hosszUsagu EEG-k tekintetében mind harom periddusban eltérés volt.
A 2, 4 és 8 Ora hosszUsagu EEG-k esetén csak a 8-16 o6ra kozotti idészakban volt
szignifikansan alacsonyabb a szenzitivitdas értéke, mint a 0-8 és 16-24 Kkozti
periodusban. A 0-8 és 16-24 kozott nem volt statisztikailag jelentés eltérés (10.
tablazat).
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10. Téblazat. Az eltéré hosszisagi EEG szakaszok napszaki szenzitivitasi értékeinek
Osszehasonlitisa ANOVA-t koveté Bonferroni analizissel. Negativ atlageltérés
alacsonyabb értéket jelol az A id6szakban a B-vel Osszehasonlitva. A *-gal jelolt

kilonbségek statisztikailag szignifikansak (p<0.05).

Fliggd (A) (B) Atlagkilénbség | Standard p-érték
valtozo Napszaki Napszaki (A-B) hiba
periddus periddus
16:00- .
0.5 6ra 8:00- -0,425 0,045 <0.001
24:00
hosszlsagu 16:00 _
0:00-8:00 -0,663 0,045 <0.001
EEG
o 16:00- .
szenzitivitasa 0:00-8:00 -0,237 0,045 <0.001
24:00
16:00- .
1 6ra 8:00- -0,504 0,068 <0.001
o 24:00
hosszusagu 16:00 _
0:00-8:00 -0,775 0,068 <0.001
EEG
| 16:00- .
szenzitivitasa 0:00-8:00 -0,271 0,068 0.005
24:00
16:00- .
2 6ra 8:00- -0,600 0,063 <0.001
24:00
hosszUsagu 16:00 _
0:00-8:00 -0,650 0,063 <0.001
EEG
L 16:00-
szenzitivitasa 0:00-8:00 -0,050 0,063 1,000
24:00
16:00- .
4 Ora 8:00- -0,500 0,047 <0.001
o 24:00
hosszusagu 16:00 _
0:00-8:00 -0,500 0,047 <0.001
EEG
o 16:00-
szenzitivitasa 0:00-8:00 0 0,047 1,000
24:00
8 ora 8:00- 16:00- .
o -0,200 0,030 <0.001
hosszusagu 16:00 24:00
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0:00-8:00 -0,200" 0,030 <0.001

16:00-
24:00

0:00-8:00 0 0,030 1,000

2. Az epilepszias rohamok prevalencidja, szemioldgiaja es riziko faktorai

A beutalt 57 beteget a Mddszerek fejezetben ismertetett protokoll szerint részletes
belgydgyaszati, neuroldgiai, képalkoto és neuropszicholdgiai vizsgalatnak vetettiik ala.

A strukturdlis MR felvétel részletes vizudlis elemzése elengedhetetlen volt (15. &bra).

15. Abra. Alzheimer- korban szenvedd beteg strukturdlis MR felvétele. Jol lathato a
temporélis és frontdlis lebenyek kifejezett atrofigja, a  hippocampusok
volumencsokkenése (A abrarészlet) és a liqour terek kiszélesedése (B abrarészlet).
Egészséges beteg felvételén a hippocampusok volumene jelentésen kifejezettebb (C

abrarészlet, sarga téglalap).

A beutald6 AK diagndzisanak feliilvizsgalatat kovetden 42 beteg keriilt be az
epilepszia vizsgalati protokollba. Mindannyian eurdpai rasszbol valék.

Tizendt beteg esetében az AK diagndzisanak kritériumai nem teljestltek vagy mas
betegség volt valoszinlisithetd (16. abra), ezért 6ket nem vontuk be a vizsgalatba. Kettd
esetben a TSH teszt soran sulyos hipotiredzist taldltunk, igy Oket endokrinologiai

szakrendelésre iranyitottuk. Kettd beteg esetén sulyos, jellemzéen alsé végtagra
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kiterjedd, szimmetrikusan jelentkezd proprioceptiv érzészavart talaltunk, amelynek
hatterében B12 vitaminhidny igazoldédott. Naluk a B12 vitaminpdtlast kovetden,
ismételt neurpszichologiai vizsgalat sordn a kognitiv panaszok javulasat tapasztaltuk.
Harom esetben az elvégzett neurologiai vizsgalat a jaraszavar jellegzetessege alapjan
felvetette normal pressure hydrocephalus (NPH) lehetdségét annak ellenére, hogy a
klasszikus Hakim-triaszbdl (jarészavar+ inkontinencia+  demencia) a
vizeletinkontinencia nem volt jelen. Mind a harom esetben a demencia volt a vezeto
tiinet. Az ismételt liqour lebocsatasokat kovetden a betegek jarasa javult, de a kognitiv
tinetek nem. Ez alapjan feltehetGen kevert tipust demencia all fenn. Két esetben a
feltehetd diagnozis frontotemporalis demencia volt, mig tovabbi 3 betegnél diffuz
Lewy-testes demencia. Tovabbi 3 esetben az elvégzett neuropszicholdgiai vizsgalat
stlyos generalizalt szorongast allapitott meg, igy Oket pszichiatriai Szakrendelésre
iranyitottuk.

A fentiek alapjan 42 AK beteg esetén elvégeztik a 24 6ras EEG vizsgalatot, illetve
felvettik a részletes epileptoldgiai anamnézist. Minden beteg részesilt acetilkolin-
észteraz terdpiaban. Tiz beteg esetén epilepszia betegséget diagnosztizaltunk, mig 12
beteg esetén SEA-t epilepszias rohamok nélkiil. A 10 betegbdl 4 esetben 2 vagy tobb
roham fordult el6 az anamnézisben, mig 6 esetben egy. Ezekben az esetekben az
epilepszia diagndzisat a kimutatott interiktalis epileptiform jelenségek adték. A
fennmaradd 20 beteg esetében az EEG nem mutatott epileptiform aktivitast, illetve

anamnesztikusan nem utalt semmi epilepszias rohamok eléfordulasara (16. abra).
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16. Abra. A betegek kivalasztasa. 57 beteg részletes neuroldgiai, belgyogyaszati és
neuropszicholdgiai leletei alapjan 42 esetben megerdsithetd volt az AK diagndzisa, mig
15 esetben nem. A 42 beteg 23.8%-aban epilepszids rohamokat (ER) azonositottunk,
mig 28.6%-ban szubklinikai epileptiform aktivitast (SEA). A rohamot elszenved6
betegek 80%-aban interiktalis epileptiform aktivitas volt regisztralhat6. NPH: normal
pressure hydrocephalus, FTD: frontotemporalis demencia, DLB: diffuz Lewy-testes

demencia.

Mindharom AK betegcsoportban meghataroztuk a f6 demogréfiai és klinikai
jellemzoket (11. tablazat).

11. Téablazat. A 3 vizsgalt AK betegcsoport f6 klinikai és epidemioldgiai jellemzdinek

Osszefoglaldsa. ER: epilepszias roham, SEA: szubklinikai epileptiform aktivitas, AKV:

Addenbrooke Kognitiv Vizsgélat.
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Paraméter AK+ER AK+SEA AK
Nem (n6k %-0s | 70% 50% 55%
aranya)

Memantin  terépia | 20% 17% 15%
(%-o0s arénya)

Kor 75.9+4.7 73.619.3 79.4+7.4
Kezesség (jobb %- | 90% 83% 86%

0s aranya)

Eletkor a demencia | 68.5+4.1 68.7+10.9 74.415.9
kezdetén

A demencia 7.4+1.7 4.943.1 4.942.9
idétartama

Edukacios évek | 16.5+1.1 15.9+1.6 11.6+£2.5
szama

AKYV érték 38.4£15.3 52+13.1 67.4£9.4

A vizsgalt 10 epilepszids AK beteg esetén a korébbi orvosi dokumentécio,
illetve a hozzatartoz6tdl nyert heteroanamnézis alapjan 18 epilepszias roham
szemiologiai jellemzo6it elemeztiik (12. tdblazat). A rohamok 72%-a temporélis lebeny
eredetlinek megfeleld komplex parcialis roham volt (17. &bra). Grand mal rohamok
mindossze 11%-ban jelentkeztek. Nyolc beteg esetén azonosithatd volt
interiktalis/iktalis epileptiform tevékenyseg is a 24 oranyi EEG felvételen (18. &bra). Az
EEG eltérések 55%-ban semmilyen motoros aktivitassal nem jartak. Egy beteglinknél az
EEG felvétel statusz epilepticust mutatott (19. abra). A betegek antiepileptikus
kezelésben részesiiltek, az irodalmi adatok alapul véve napi 500-1500mg LEV
formajaban. Jelenleg még az adatok mennyisége nem elegendd a statisztikai
értékeléshez, de a klinikai tapasztalatunk szerint ebben a dézisban a LEV alkalmas a
rohamok szamanak csokkentésére, azonban sulyos stadiumi betegek esetén nagyon
gyakran jelentkeznek a viselkedésvaltozassal kapcsolatos mellékhatasok, foként

agressziv magatartas. Ezekben az esetekben a CBZ jol alkalmazhat6. Fontos
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megemliteni, hogy 2 beteg esetén LEV mellett stagnald kognitiv teljesitményt

észleltlink a 2 éves kovetés soran.

12. Tablazat. Az AK betegeknél lezajlott epilepszids rohamok szemiologiai jellemzoi. A

rohamok 72%-ban komplex parciélis rohamok, 55%-ban nem jartak konvulziv motoros

tinetekkel.

Roham tipusa

Rohamok szama

Szemiologiai jellemzdok

Simplex parciélis

Nem konvulziv 1 Jamais vu/déja vu

Konvulziv 1 Jobb fels6 végtag rangasa

Komplex parciélis

Nem konvulziv 8 Beszéd elakadas (1), amnesztikus epizod
(4), zavart allapot (3)

Konvulziv 5 Bilateralis végtagrangéds (3), Jobb oldali
fels6 végtagrangas (2)

Generalizalt

Nem konvulziv 1 Atobnia

Konvulziv 2 generalizalt tonusos-klonusos
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17. Abra. Felépiilé epilepszids roham a bal oldali temporilis és centroparietalis
elektroddkon. A roham semmilyen lathaté motoros aktivitdssal nem jart, a beteg a

zajlasa kdzben zavart volt, felszolitasra nem reagalt, a térténtekre nem emlékezett.
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18. Abra. Interiktalis epileptiform jelenség ugyanannal a betegnél. A tiiske aktivitas
jellemzden alvés alatt jelentkezett a bal oldali temporalis elektroddkon, TS amplitadd

maximummal, T3 fazisfordulassal.
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19. Abra. AK beteg 24 oras felvételébél szarmazo EEG szakasz. Az alvési és éber
felvételeken egyarant lathatok 5-30 s-os ritmikus téta sorozatok a bal félteke felett,
kiléndsen a bal temporalis elvezetésekben. Egy-egy alkalommal az elektromos
paroxizmusok bilateralisak, illetve jobb oldali dominancidjiak. Az elektromos rohamok

igen gyakoriak, maximum par perces szlinetekkel jelentkeznek.

Az epilepszias rohamok kockdézati tényezoinek vizsgalatdhoz dsszehasonlitottuk
az AK+ER és AK csoport adatait. Khi-négyzet probaval a nemek aranyaban nem volt
szignifikans eltérés (p: 0.273). A memantin terdpia gyakorisagaban szintén nem
kulonboztek (p:0.451). A tobbi paraméter dsszehasonlitasara fliggetlen két mintés t-
probéat hasznaltunk. Szignifikans kiilénbség mutatkozott a csoportok kdzott a demencia
kezdetének, idOtartamanak, az edukacidés évek szamanak és az AKV értékének

tekintetében, mig a kor szempontjabdl nem kilonboztek (13. tablazat).
13. Tablazat. Az AK ¢és AK+ER csoportok demografiai és klinikai jellemzoinek t-

teszttel torténd Osszehasonlitasa. Ahol a p értek kisebb, mint 0.05, ott a kilonbség

szignifikdns. AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat.
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Paraméter Atlag eltérés Szabadségi fok p-érték
Kor -3.45 28 0.192
Demencia kezdete -5.9 28 0.008
Demencia idétartama | 2.55 28 0.015
Edukacio (évek) 4.55 28 <0.001
AKV érték -28.9 28 <0.001

Ezt kovetden GLM analizissel vizsgaltuk, hogy az egyes tényezOk mennyiben
tekinthetOk a rohamok rizikofaktoranak. Mivel a csoportok Osszehasonlitasa soran 4
paraméterben lattunk szignifikans kilonbséget (13. tablazat), ebben potencialisan a
demencia kezdetének, idotartamanak, az edukacionak és az AKV értéknek Ilehet
szerepe. Az egyes tényezOk vizsgalata sordn a fiiggd valtozo a csoporthoz tartozas volt
(AK+ER vagy AK), a fuggetlen valtoz6 a vizsgalando potencidlis rizikotényez6, mig a
tobbi 3 kovariansként kerult a modellbe (14. tablazat). A kognitiv panaszok korai
kezdete, a hosszabb betegségtartam, a sUlyosabb stddium és a magasabb iskolai

végzettseg az epilepszias rohamok szempontjabol riziko tényezonek mindsiilt (20. abra).

14. Tablazat. Az epilepszids rohamok szempontjabdl AK-ban rizikd tényezOnek
tekinthet6 faktorok GLM-el torténé analizisének eredményei. AKV: Addenbrooke
Kognitiv Vizsgélat.

Fuggd Atlag F-érték | Szabadsagi | p-érték | Kovarians

valtoz6 négyzet fok

Demencia 0.322 5.79 19 0.004 Demencia tartam,

kezdete edukacio, AKV érték

Demencia 0.453 6.224 12 <0.001 | Demencia kezdete,

tartama edukacio, AKV érték

Edukacio 0.761 12.471 |7 <0.001 | Demencia kezdete,

(évek) demencia tartama,
AKYV érték
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AKYV érték 0.263 10.278 25 0.018 Demencia kezdete,
demencia tartama,
edukacio
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20. Abra. Az epilepszias rohamok rizikéfaktorai AK-ban. JOl lathatd, hogy korabban
kezd6d6é kognitiv hanyatlas, hosszabb betegségtartam, magasabb edukacios hattér és
stlyosabb betegség esetén nagyobb az epilepszias rohamok (ER) el6fordulasi esélye. A
*-gal jelolt kulénbségek szignifikdnsak. AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgélat.

3. Azinteriktalis jelenségek elofordulasa és f6 jellemzoi

A 42 AK beteg Holter-EEG vizsgalatat kovetden a betegeket a 3 {6 vizsgéalati
csoport valamelyikébe soroltuk. A csoportok demografiai és klinikai jellemzdinek

leirasa a 11. tablazatban talalhato. Mint lathaté a 2. pont eredményeibdl, az epilepszias
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rohamok szempontjabol bizonyos klinikai paraméterek kiemelt rizikot jelentenek. Az
aktualis vizsgélati elrendezésben azt elemeztik, hogy ezek mennyire jatszanak szerepet
a szubklinikai epileptiform aktivitas keletkezésében, és hogy a rohamokat is mutatd

betegek mennyiben kiilonbdznek ettél. Osszesen 12 beteget azonositottunk szubklinikai

epileptiform aktivitassal, de manifeszt epilepszias rohamok nélkil (21. abra).
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21. Abra. Szubklinikai epileptiform aktivitas (SEA) olyan AK beteg EEG felvételén,
akinek manifeszt epilepszias rohama soha nem volt. Tuskék és tobbes tliske sorozatok
gyakran jelentkeztek a bal oldali temporalis régidban, T3 fazisforduléssal.

A riziké tényezdket tekintve eldszor Osszehasonlitottuk az AK csoportot az
AK+SEA csoporttal t-teszt segitségével (15. tablazat). Az edukacioban és az demencia
sulyossagaban jelentds kiilonbség volt, mig a demencia kezdetében csak marginalis. A
demencia tartamaban nem kilonboztek egymastol. Az atlagértékeket abrazolva lathato,

hogy epileptiform tevékenység jellemzéen a magasabb edukaciéval rendelkezd,
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stlyosabb allapott betegeknél jelentkezett, ahol a kognitiv panaszok kissé korabban
kezdddtek, mint a tobbi AK betegnél (22.4bra).

15. Tablazat. Az AK és AK+SEA csoport t-tesztekkel torténd Osszehasonlitdsanak
eredményei. AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgélat.
Paraméter Atlag eltérés Szabadsagi fok p-érték
Demencia kezdete | -5.73 30 0.062
Demencia tartama | 0.067 30 0.951
Edukacio (évek) 3.967 30 <0.001
AKYV érték -15.35 30 0.001
30
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50 —— —
40 -
AlztSEA
30 — _ mAlz
20— x —
10— - -
0 . .
Demencia Demencia  Edukacio (évek) AKV-érték
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22. Abra. Az AK és AK+SEA betegek klinikai adatainak kilonbségei. A *-gal jelolt
paraméterek szignifikansan kulonboznek. SEA: szubklinikai epileptiform akvititas.

AKYV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat.

Az AK+SEA és AK+ER csoportok adatait szintén @sszehasonlitottuk (16.

tablazat). A t-tesztekkel végzett vizsgalat alapjan a 2 csoport kozotti f6 kiilonbség az,

hogy az epilepszias rohamokat is mutat6 betegek a csak SEA-val rendelkez6khoz képest

sulyosabb allapottak és betegségiik hosszabb ideje tart (23. abra).

16. Tablazat. Az AK+szubklinikai epileptiform aktivitas és AK+epilepszids roham

csoport t-probaval térténd osszehasonlitasa. AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat.

Paraméter Atlag eltérés Szabadségi fok p-érték
Demencia kezdete | 0.167 20 0.964
Demencia tartama | -2.483 20 0.037
Edukécio (évek) -0.583 20 0.343
AKYV érték 13.6 20 0.036
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23. Abra. A demencia sulyossaganak és tartamanak kildnbségei a 3 vizsgélati
csoportban. Lathatd, hogy epileptiform tevekenység roham nélkil a sulyosabb allapotu
betegeknél jelentkezik, azonban a betegség tartamdban a SEA betegek nem
kulonboznek az Alz csoporttdl. Epilepszids rohamok (ER) a legsulyosabb kognitiv
allapoty betegeknél jelentkeznek, akiknél a betegség zajlasa is hosszabb. SEA:

szubklinikai epileptiform aktivitas. AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat.

Az epileptiform aktivitas térbeli eloszlasanak vizsgalatakor figyelembe vettiik 8
beteg adatait, akik epilepszids rohamokat is mutattak, illetve 12 beteg adatait, akik
pusztdn SEA-t. A térbeli eloszlas megallapitdsahoz vizualis elemzést és az EEG

attekintéséhez hasznalt segédprogramok funkcioit hasznaltuk fel (24. abra).
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24. Abra. Tuske elemek felszini maximalis elektronegativitasanak abrazolasa Curry 7
szoftver segitségével. Bizonytalan esetekben az EEG vizudlis elemzése mellett
segédprogramok segithetnek a spike fokusz meghatarozésaban. Jelen abran ez a bal

temporalis teriiletekhez kothetd.

Az epileptiform tevékenység a betegek 65%-aban izolaltan a bal oldalon
jelentkezett, 20%-aban jobb oldalon, 10%-aban kétoldali jelenségként, mig 5%-aban
centrélisan (25. abra). temporalis elektrodakon volt a leggyakoribb (60%), ezt kovetden
a frontalisokon (20%) és a frontotemporalis teriileteken (15%) (26. abra).
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25. Abra. Az epileptiform aktivitas eloszlasa az EEG elektrodakon %-ban kifejezve. A
20 vizsgalt beteg kozul 9-nél a bal temporalis elektrodakhoz volt kothetd, 2 esetben a
jobb temporalishoz, 1 esetben bitemporalisan jelentkezett, 2 esetben bal frontalisan, 1-1
esetben jobb és bifrontalisan. Ketté tovabbi esetben bal frontotemporalisan, 1-ben jobb

frontotemporalisan, tovabbi 1 beteg esetén pedig centroparietalisan volt lathatd.
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26. Abra. Az epileptiform jelenségek eloszlasa a skalpon. Epileptiform aktivitas
leginkdbb a tempordlis elektrodakon volt regisztralhatd, erés bal oldali talsullyal. F:

frontalis, T: temporalis, FT: frontotemporalis, CP: centroparietalis.

4. Alvasi makrostruktira AK-ban

Az alvasstadiumok manudlis értékelését 30 AK beteg EEG gorbéjén végeztik el,
majd a makrostrukturalis és funkcionalis adatokat 30 korra és nemre egyezé egészséges
kontroll mintaval vetettik 6ssze (Horvath és mtsai 2016, A). A 30 AK beteg f6bb
demografiai adatai a kovetkezdek: ndk szazalékos aranya 63%, kor 74.2+11.5 év, a
demencia 69.6£11.2- éves korban kezd3dott, a demencia tartama 4.6+2.8 év, AKV érték
53.24+14.7. A kontroll csoportban a ndk szazalékos aranya 63%, a résztvevok életkora
73.8+5.1 év. T-teszttel dsszehasonlitva a 2 csoport nem kilonb6zétt szignifikansan a
kor tekintetében (atlageltérés: 0.367, szabadsagi fok: 58, p: 0.874). A nemek aranya
szintén nem tért el szignifikansan Khi- négyzet proba szerint (p: 0.791).
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Az AK és a kontroll csoport alvds paramétereinek gsszehasonlitasa soran a 2 csoport
jelentdsen kiilonbozott az alvasi id6, az alvds hatékonysdganak és latencidjanak, a
NREM stadiumok és REM alvas hosszanak tekintetében, mig nem tért el szignifikansan

a REM ciklusok szaméaban és a REM latencidjaban (17. tablazat).

17. Tabldzat. Az AK és a kontroll csoport alvasparamétereinek Osszehasonlitésa t-

prébak segitségevel.

Atlageltérés Szabadsagi fok p-érték
Alvés hossza -64.03 58 0.001
Alvas hatékonysaga | -20.53 58 <0.001
Alvaés latencidja 241 58 0.002
S1 hossza (%) 39.33 58 <0.001
S2 hossza (%) -26.7 58 <0.001
S3 hossza (%) -6.36 58 0.002
REM hossza (%) -6.76 58 0.011
REM ciklusok | -0.133 58 0.958
szama
REM latencigja 0.867 58 0.663

AK esetén az alvasi id6 és hatékonysag lecsokkent, az alvasi latencia megnytlt.
Az S1 fazis id6tartama megndtt, mig az S2, S3 és REM fazisé csokkent. A REM

ciklusok szamaban és latencidjaban nem volt kiilénbség (27. abra).
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27. Abra. Az alvési paraméterek kiilonbségei egészséges egyének és AK-ban szenvedd

betegek 0sszehasonlitasdban. A *-gal jelolt jellemzOk statisztikailag szignifikansan

kilonboznek.

Az alvasvaltozasok és a betegség sulyossdganak 0Osszefiiggését Pearson-

korrelacidval vizsgaltuk (18. tablazat). A REM hossza és az S1 fazis hossza jelentdsen

fligg a betegség sulyossagatol, mig a REM latenciaja enyhébb mértékben, de szintén

szignifikansan. A REM fazis id6étartama csokken, mig az S1 ideje és a REM latencidja

megnd elérehaladottabb staidiumban (28. abra).

18. Tablazat. Az alvasparaméterek és az AK sulyossaganak korrelacios vizsgalata.

r p-érték
Alvas hossza -0.147 0.44
Alvés hatékonysaga | -0.21 0.24
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Alvés latencidja -0.22 0.23
S1 hossza (%) -0.43 0.016
S2 hossza (%) -0.21 0.991
S3 hossza (%) 0.32 0.077
REM hossza (%) 0.66 <0.001
REM ciklusok szama | 0.08 0.649
REM latencigja -0.31 0.039
. : . E. : .
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28. Abra. Az S1 stadium, REM fazis hossz és az AK sulyossaganak korrelacios
kapcsolata. A betegség sulyosabb stadiumaban a REM fazis lerdvidil és a szendergés
periddusa (S1 stadium) pedig meghosszabbodik. AKV: Addenbrooke Kognitiv
Vizsgalat.

5. Az epileptiform jelenségek hatasa az AK progresszidjara

Az epileptiform aktivitds progressziora gyakorolt hatasanak megbecsléséhez
Osszevetettik az AK és az AK+SEA csoport 2 éves neuropszicholdgiai kovetésevel
nyert adatokat. Az dsszehasonlitasban azok a betegek vettek reszt, akik legalabb 2 éve
részt vesznek a kovetésben, ennek megfeleléen legalabb 3 neuropszichologiai lelettel

rendelkeznek. Bizonyos betegek esetén ez nem teljesilt még, mivel az EEG
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vizsgalatokat csak késobb tudtuk elvégezni, igy adataik még nem allnak rendelkezésre.
Mas betegek nem jelentek meg a kontroll vizsgalaton, mivel mas intézményben kezelik
6ket (ez foként a nem helyi lakosok esetén volt jellemzd). Igy Osszességében 13
epileptiform aktivitassal nem rendelkez6 és 8 szubklinikai epileptiform aktivitast mutato
AK beteg adatait hasonlitottuk 6ssze. A betegek demogréfiai és klinikai adatait az 19.
tablazat tartalmazza (19. tablazat).

19. Tablazat. Két éves neuropszichologiai kovetésben résztvevd szubklinikai
epileptiform aktivitast mutato és nem mutaté AK betegek klinikai és demografiai adatai.
Donepezil terdpidban minden beteg részesilt. SEA: szubklinikai epileptiform aktivitas.
AKYV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat.

Paraméter AK AK+SEA
Nem (nék %-0s arénya) 69% 62.5%
Memantin terdpia (%-0s | 61.5% 75%
aranya)

Kor 72.7£14.8 72.3£10.9
Kezesség  (jobb  %-os | 84.6% 87.5%
aranya)

Demencia kezdete 69.4+13.6 66.5+12.3
Demencia idotartama 3.3£2.3 6+3.2
Edukécids évek szama 12.4+2.6 16.5+0.9
AKYV értek a kezdGpontban | 64.6+8.5 43.2+9.6
AKYV csokkenés 2 év alatt | 8.9+2.1 17.3+2.9

A 2 csoportot repeated measure GLM-mel hasonlitottuk 6ssze, ahol a klinikai és
demogréafiai adatokat kovariansként adtuk a modellhez. A korrigalt modellben a 2
csoport progresszios mutatdi kozott szignifikans kilonbség mutatkozott (atlag négyzet:
62.98, szabadsagi fok: 6, p-értek: <0.001). Az epileptiform aktivitast mutaté betegek
kognitiv allapota szignifikansan gyorsabban romlott, amelyet a modell értelmezése

szerint az epileptiform aktivitas jelenlétével magyarazhatunk (29. abra).
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29. Abra. Alzheimer-kéros betegek két éves neuropszichologiai kovetésébdl szarmazod
eredmények. Az AK-SEA, ahol szubklinikai epileptiform aktivitas is megfigyelhetd, a
betegség progresszidja nagyobb mértékii, amit a sarga gorbe nagyobb meredeksége és a
gorbe alatti teriilet nagysaga bizonyit. SEA: szubklinikai epileptiform aktivitads. AKV:
Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat.

6. A foramen ovale vizsgalat lehetéségei a demenciahoz kotott epilepszia
kivizsgalasaban

A foramen ovale (FO) vizsgalatba, a rendkivil szigort protokoll alapjan, 3 AK
beteget vontunk be. Mivel ismert, hogy az AK mellett mas demencia formakban is
gyakori lehet az epilepszia betegség, a vizsgalatot mas demencia tipussal diagnosztizalt
betegek szaméra is nyitva hagytuk. Természetesen ezen betegek esetében az 1-5.
pontban ismertetett vizsgalatok nem voltak elvégezhetéek, a betegek alacsony szama

miatt (2 frontotemporalis demenciaban (FTD) érintett, 3 diffuz Lewy-testes
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betegségben). Kozilik a 2 FTD beteg kerllt be a vizsgalatba. Ez idaig 1 betegnél
végeztink FO elektrdda belltetést, majd video-EEG monitorozést. Tekintettel arra,
hogy az eljarassal demencia esetében minddssze egy amerikai €s a mi kutatocsoportunk
foglalkozik, tehat Eurépéaban, ismereteink szerint, nalunk tortént az elsé FO beiiltetés,
ennek részleteit esetismertetes formajaban kozoljuk.

A 74 éves nyugdijas konyvelénét 2016-ban vettik fel osztalyunkra progressziv
kognitiv hanyatlas kivizsgaldsa céljabol, valoszinii AK diagnozissal. Panaszai 3 évvel
korabban kezdddtek a nyelvi készségek romlasaval, szenzoros dysphasiaval, a révid-
tdvi memoria k&rosodaséval és enyhe orienticids zavarral. Férje elmondasa szerint az
els6 panasz az Osszetett, hosszabb szavak képzésében mutatkozott, majd allapota
folyamatosan romlott, amely ahhoz vezetett, hogy napi feladatait nem tudta elvégezni.
Jellemz6 moddon, a végrehajté funkcidkban és a tér- és iddbeli orientacioban jelentds
napkozbeni valtozasok mutatkoztak. 2011 6ta ismert magasvérnyomas betegsége és a
magas szérum koleszterin szintje, amelyet simvastatin, betaxolol, valsartan, furosemide
¢és digoxin terapiaval megfeleléen kontrollalnak. 2012 6ta 2-es tipusu diabetes mellitus
beteg, amely jol kezelt és karbantartott metforminnal és diétaval. 2014-ben
pitvarfibrillaciét diagnosztizéltak nala, amely miatt preventiv apixaban terapiaban
részesiil. BMI értéke 25. Korhazi bennfekvése sordn jellemzden inaktiv volt, jorészt az
agyban fekldt. Bizonyos alkalmakkor az elvégzett vizsgalatokat kifejezetten jol
toleralta, érdekl6do volt, maskor csendes volt, nem mutatott érdeklddést.

Labor értékeiben eltérést nem talaltunk, a TSH és a véralvadasi paraméterek
normélis tartomanyban voltak. A liqour vizsgélata sordn normalis (239 pg/ml) tau
(normalérték: 341+ 171pg/ml) és béta-amiloid szintet taldltunk (717 pg/ml;
normaltartomany: 797+ 230 pg/ml). A béta-amloid/tau és béta-amiloid/foszfo-tau
hanyadosok szintén normal tartomanyban voltak (3 és 29.88). Ez alapjan az AK
diagndzisa valdsziniitlen volt.

A koponya MR kozepes foku kisér betegséget és sulyos difflz cerebralis atrophiat
mutatott, foként a temporalis és frontalis lebenyek bal oldali talsulya érintettségével

(30. abra).
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30. Abra. Koponya MR felvétel. Bal oldalon koronalis siki, jobb oldalon axialissiku
(Horvath és mtsai 2017 C).

A strukturalis eredmeények részletes elemzéséhez hippocampalis volumetriat és
kortikalis vastagsag mérést végeztiink Freesurfer5.3 segédszoftver felhasznaldsaval
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). Az elemzési metdodus mozgasi miitermék
korrekcidbdl, a nem agyteriileteket tartalmazd részek eltavolitasabol, automatikus
Talairach transzforméaciobol, a mélyagyi szlrkeallomanyi tertletek és a szubkortikalis
fehérallomany szegmentécijabol, intenzitds normalizalashdl, a szirke-fehérallomany
hatarvonal megallapitasabol, tovabba intenzitas gradiens megallapitastkovetd topoldgiai
korrekcidbdl allt. A kortikalis modell megalkotasa utan a program a felszin korrekciojat,
létrehozva a felszinre vonatkoztatott adatokat. Az elemzés vizuélis kontroll mellett
tortént.

A Dbal oldali atlagos frontalis kéregvastagsag 1.79+0.16mm, a jobb oldali
frontalis 2.01£0.21mm, a bal temporalis 2.33£0.32mm, a jobb temporalis
2.45+0.36mm, a bal parietalis 2.01+0.2mm, mig a jobb parietalis 2.18+0.29mm volt.
Korabbi vizsgalati anyagunk normal értékeivel dsszehasonlitva, a temporalis és frontalis
vastagsag, kilondsen a bal oldalon kisebb volt, mig a parietalis értékek normal
tartoményba estek (Csukly és mtsai 2016). Ez a frontotemporalis demenciara jellemz6
eltérés (Du és mtsai 2007). A bal oldali hippocampus volumene 3301 mm?, mig a jobb

oldali¢ 3997 mm? volt. Bar a hippocampusok volumenében jelenlévé kiilonbség
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normalis jelenség lehet, a 10%-ot meghalado eltérés feltételezhetéen patologias. A bal
oldali entorhinalis kéreg 1881 mm3, mig a jobb 1811 mm?® volumenii volt. Irodalmi
adatok alapjan ezek az értékek ¢€s a két oldal fizologids kiilonbségének eltiinése FTD
vagy AK mellett sz6l (Frisoni és mtsai 1999). Mindent Osszevetve, a kéreg bal
dominancidju frontotemporélis elvékonyodasa, az entorhindlis kortex érintettsege, a
parietalis teriiletek kéregvastagsdganak megorzottségével inkdbb FTD patologidra
jellegzetes (Laakso és mtsai 2000).

A rutin EEG 20-40 uV fesziiltségii, 9-10 Hz-es alfa héattértevékenységet
mutatott, frontalis béta aktivitassal, melyben id6szakosan bal oldali temporalis fokalis
lassulas volt lathatd, specifikus epileptiform aktivitds nélkil. A neuropszicholdgiai
vizsgalat 32-es AKV értéket, 1.9-es VNy/OM hanyadost és 16-0s MMSE értéket
mutatott. A leginkdbb érintett domének a szoképzés, megnevezés, olvasas, verbalis
rovid-tavd memoria voltak. Az utdnmondas, térbeli orientacidé és a nyelvhelyesség
viszonylag meg0rzott volt. Jelentds viselkedésbeli valtozasok, igymint apatia, empatia
hiany, perszeverativ magatartas, hiperoralitds nem voltak jelen. Ez alapjan a viselkedés
variansu FTD valészintitlen volt (Rascovsky és mtsai 2011). Heteroanamnézis alapjan
felmerllt a diffGz Lewy-testes betegség gyanuja is, mivel a kognitiv funkciézavar
stlyossaga kifejezetten valtozékony volt. Parkinson- szindroma, hallucinacidék azonban
nem voltak megfigyelhetéek, igy ezt elvetettiik (McKeith és mtsai 2005). A képalkot6
¢és neuropszichologiai vizsgalatok egyiittes értelmezése utan a legvaldszinilibb diagndzis
a frontotemporalis demencia primer progressziv afazia varaiansa volt (Gorni-Tempini és
mtsai 2011). A kognitiv funkciok véaltozasanak vizsgalata a moddszertani fejezetben
leirtak szerint Corsi-teszttel tortént. A beteg maximalis teljesitménye 4 sorozat volt. A
nap soran tobbszor elvegzett teszt eredményeit ANOVA vizsgalattal hasonlitottuk
Ossze, amely jelentds kiilonbségeket mutatott (atlag négyzet: 1.098, szabadsagi fok: 3,
p: 0.004). Ezek alapjan felmeriilt nem konvulziv epilepszids rohamok lehetdsége.
Megemlitendd, hogy a rohamok szempontjabol fontos kockazati tényezék nem voltak
jelen az anamnézisben (strukturdlis agyi 1ézi6, korabbi fejsérulés, gyermekkori
lazgoresok,  kozponti  idegrendszeri  infekcid,  alkoholvagy  drogfiiggdség,
elektrokonvulziv terapia).

Az epileptiform aktivitas vizsgalatara 24 orés Holter-EEG vizsgalatot, majd 3

napos skalp video-EEG monitorozast végeztiink. Egy alkalommal irregularis, 20s
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hosszUsagu ritmikus téta sorozatot regisztraltunk a jobb temporélis elektrodakon. Ezen
Kivil néhany alkalommal bitemporalis, independens tlskéket lattunk a temporalis
elektroddkon. Ez megerdsitette, hogy a kognitiv véltozékonysag hatterében akar
epilepszia is allhat, igy FO belltetést vegeztink (31. abra) a Mddszerek fejezetben

leirtak szerint, majd 4 napig video-EEG monitorizélast folytattunk.

31. Abra: Posztoperativ koponya CT. Az FO elektrda a subarachnoidealis
térben talalhat6, a cisterna ambiens teriiletén, a gyrus parahippocampalis alatt (piros
nyil) (Horvath és mtsai 2017 C).

A belltetés és a monitorozas esemeénytelen volt, sebészi komplikacié nem lépett
fel, a beteg végig egyiittmiikodott, panasza nem volt. Az EEG felvételeken bilateralis,
independens tliskék latszottak az FO elektrodakon, jellemzéen 30/nap stirliséggel a
jobb, 4/nap gyakorisaggal a bal oldalon (32. abra). Ezeket epileptiformnak tekintettiik,
mivel a Mddszerek fejezet 1-es pontjaban leirt feltételeket teljesitették. A tliske
tevékenység foként felilletes NREM alvas alatt jelentkezett. Ezen kiviil 11-12Hz-es béta
sorozatokat szintén megfigyeltiink tlskék jelenlétével vagy azok nélkil, amelyekbe
5Hz-es téta sorozatok vagy tlskék keveredtek (32-33. abra)
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32. Abra. Epileptiform aktivitas az FO elektrodakon. Bilateralis, independens, 100 uV
fesziiltseg alatti tiskék (bal oldali dbrarészlet). Bizonyos esetekben a tliskék 11-12Hz-es

béta sorozatokba agyazddtak (jobb oldali abrarészlet). Mindkét jelenség jellegzetesen a

jobb oldali FO elektrodakon volt megfigyelhetd és a skalp elektrodakra sosem terjedt ra
(Horvath és mtsai 2017 C).
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33. Abra. Ors6-szerii grafoelemek az FO elektrodakon. Bi- vagy unilateralis 11-12Hz-es
ors6 szeri NREM alvasban (bal oldali abrarészlet, téglalappal hatarolt teriilet).
Ebrenlétben jellegzetesen 1-15s hosszUsagu béta orsok jelentkeztek 15-16Hz

frekvenciaval, amelyek gyakran valamilyen kognitiv feladatot vagy pislogast,
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szemmozgast eléztek meg (jobb oldali dbrarészlet téglalappal hatarolt teriilet). A piros

kor pislogasi mellékterméket illusztral (Horvath és mtsai 2017 C).

Megjegyzendd, hogy egyetlen epileptiform aktivitas sem terjedt a skalp
elektrodakra, pusztan az FO elektrodakon volt lathato. A tiiskék tobbsége NREM alvés
alatt jelentkezett, mig a 15-16Hz-es crescendo-decrescendo jellegii béta orsok foként
ébrenlétben (33. abra). Bar rohamokat nem regisztraltunk, az elektroda eltavolitast
kovetéen a rendkiviil gyakran lathatd epileptiform aktivitas és a kognitiv teljesitmény
valtakozasa miatt antiepileptikus terdpiat kezdtiink, 2x500mg LEV formajéban és a

beteg szoros utankovetését tervezzik.
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5. Megbeszélés

Miko6zben egyre tobb vizsgalat igazolja, hogy AK-ban az epilepszias rohamok
el6fordulasanak valoszinlisége magasabb, mint az egészséges populdcidban, a valds
prevalenciarol, az AK-ban el6forduld epilepszias rohamok rizikétényezbirél, az
interiktalis aktivitas hatasairol tovabbra is kevés megbizhaté adat all rendelkezésre
(Horvath és mtsai 2016 B). Az irodalmi adatok Osszehasonlitasanak egyik legfébb
tanulsdga, hogy az egyes vizsgalatok eltérd protokollok szerint valdosultak meg: a
bevalasztasi kritériumrendszer, az alkalmazott diagnosztikus eszkozok és a
betegkdvetés modszertana esetenként merdben mds volt. Vizsgalatainkkal egy

szigordan kontrollalt vizsgalati elrendezésben kerestiik a valaszt ezekre a kérdesekre.

Az 57 demens beteg vizsgalata szamos klinikailag lényeges tanulsaggal jart. Az
els6é rendkivll fontos megallapitas, hogy a korabban AK-val diagnosztizalt betegek
26%-aban nem teljeslltek a diagndzis kimondaséanak feltételei és nem torténtek meg
azok az esszencidlis vizsgalatok, amelyek a reverizibilis demencia formak kizarasara
iranyulnak. Kulon jelentdséggel bir, hogy az dsszes nem AK beteg 80%-a a reverzibilis
demenciak csoportjaba volt sorolhatd. Ez alapjan feltételezhetjik, hogy az AK betegség
diagnozisa hazédnkban a wvalos el6fordulasanal gyakoribb. Ez egybevag azzal a
megfigyeléssel, miszerint a fejlett orszagokban az AK esetek szama a fejlodo
orszagokéhoz keépest joval kisebb mértékben emelkedik (Brookmeyer és mtsai 2007).
Latszolag ez ellentmondasos adat, hiszen az AK el6fordulasanak legfontosabb
rizikotényezdje maga a 65 ¢év feletti €letkor, igy tehat az egyre inkdbb eloregedd
tarsadalmakban kellene a legerételjesebb novekedésre szamitanunk (Braak és Braak
1997). Ennek lehetséges magyarazata, hogy az egyre szigorod6 diagnosztikus eléirasok
miatt az AK diagnozisa ritkabba valik (McKhann és mtsai 2011). Amennyiben a
diagnozis feléllitasa soran ezeket az eldirdsokat nem vessziik figyelembe, ugy a betegek
szaméara komoly kart okozhatunk. Az AK betegség kimondasa egyfajta egészségiigyi
stigma is, amely azt jelenti, hogy a beteg gydgyithatatlan betegségben szenved, igy tehat
nem sziikséges a panaszt kivaltdé ok tovabbi keresése. Ilyen mddon egy egyszerii
vitaminhidnyos szindroma vagy egy endokrin mitkddészavar nem keriil felismerésre és

kezelésre. A diagnozis jboli ellendrzése hasznos és a mindenkori orvosi gyakorlatban
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elengedhetetlen feladat, azonban az idegrendszert és a magasabb kognitiv funkciokat
érintd kronikus mikodészavar egy adott pont utdn nem visszafordithaté mar. Ennek jol
ismert példaja a normalis nyomasu hydrocephalus (NPH) kapcsan megjelend kognitiv
panasz, amely rendszerint mar nem reagal a klasszikus ligour lebocsatasi terapiara, mig
az egyéb tinetek lényegesen javulhatnak (McGirt és mtsai 2005). Ez lathato volt sajat
betegeink esetében is. A reverzibilis formakorok altalaban viszonylag kdnnyen elérhetd
laborvizsgalatokkal és részletes fizikalis vizsgalatokkal diagnosztizalhatok. Az NPH
felismerésének kiindulasi pontja az alapos neurologiai vizsgalat, hiszen rendszerint a
betegség elsé és legjellegzetesebb tiinete a jaraszavar, amelyet, mint magnes-jaras,
jarasi apraxia vagy frontalis ataxia irhatunk le. Ennek f& oka a periventricularis
fehérallomanyi palyarendszerek karosodasa és ezéltal a frontalis lebeny projekcids
kapcsolatainak megszakadédsa (Hebb és Cusimano 2001). Siirget6 vizelési inger vagy
inkontinencia szintén jelentkezhet a korai stadiumtdl. A kognitiv tiunetek &ltaldban
késobb alakulnak ki és jellegzetesen szubkortikalis jellegiiek, csokkent koncentracids
készség, apatia, pszichomotoros meglassultsag jelentkezhet. A klasszikus kortikalis
tinetek, mint afazia, agnozia, akalkulia, alexia kevésbé kifejezettek. Mint emlitettik, a
kognitiv panaszok a leginkdbb terdpia-rezisztensek. Egyéb tilinetek szintén
jelentkezhetnek, példaul hosszupélya tiinetek, spaszticités, hiperreflexia, quadriparézis.
Parkinsonizmus szintén megfigyelhetd lehet, kéztremor, bradi- és hipokinézia
formajaban. A fizikalis vizsgalattal felvetett gyanu utan a koponya MR és a liqour
lebocsatasi teszt nagy biztonsaggal segiti a diagnodzist (Gallia és mtsai 2006). MR
felvételen keressik a ventrikulomegéliat, periventrikularis fehéralloméanyi 1éziokat és az
aqueductus cerebri szignal csokkenését. Konnyen elérhetd megerdsitd vizsgalatok a
ligour lebocsatast kovetd jarasteljesitmény mérése (lumbar tap test) és a liqour nyomas
manualis mérése.

A B12 vitaminhiany az i1dds populacioban kiilondsen gyakori, a Framingham
vizsgalat adatai alapjan a 67 és 96 év kozotti idosek 5%-ban sulyos, tovabbi 6%-aban
funkcionalis hiany tapasztalhaté (Lindenbaum és mtsai 1994). Jellegzetesen makrociter
anémia és a gerincveld hatsokotél karosodasabol adodo tiinetek jelennek meg, példaul
proprioceptiv érzészavar, jarasi ataxia. A kognitiv meglassultsag szintén gyakori panasz,
amely rendszerint a vitaminpotlas utdn normalizalodik. Mivel az anémia nem minden

esetben mutathato ki, idéskorban jelentkezd jarasi panaszok és demencia esetén mindig
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gondoljunk B12 hianyra is, foként, ha valamilyen malnutriciot, malabszorpciot okozni
képes tényez0 is jelen van (Hvas és Nexo 2006).

A demencia kivizsgalasanak a TSH mérés minden esetben részét kell, hogy
képezze, mivel a hipotireotikus betegek 66-90%-aban kognitiv panaszok is el6fordulnak
(Davis és Tremont 2007). Ez jellegzetesen pszichomotoros meglassultsag, csokkent
exekutiv funkcid, rovidtavi memoria zavar. Kulon figyelmet érdemel a szubklinikai
hipotiredzis (TSH emelkedett normalis T3, T4 értékek mellett), mivel bizonyos
vizsgalatokban (pl. Rotterdam study) ennek jelenléte emelkedett AK el6fordulassal
parosult (Kalmijn és mtsai 2000). J6I ismert, hogy a sulyos foku anxietassal jar6 és
affektiv mentalis zavarok szintén demenciat utanozhatnak, igy fontos, hogy az egyszerti
pszichologiai exploracid is részét képezze a vizsgdlatnak, akar onkitoltds kérddivek

segitségével is (Saez-Fonseca és mtsai 2007).

A reverzibilis formak mellett fontos a nem AK tipusi neurodegenerativ
demencidk pontos diagnosztikaja is. Bar az FTD és AK elkilonitése kifejezetten
komplikalt lehet, ennek klinikai fontossdga kevésbé jelentds, mivel a két betegség
gyogyszeres terdpidja hasonld, rdadasul neuropatologiai jellemzdik kozott is szamos
hasonldsagot talalunk. Ez jol megmutatkozik abban, hogy manapsag szamos korabban
FTD korbe sorolt betegséget az AK specialis tipusanak tekintenek; példaul az AK
frontélis variansat vagy a primer progressziv afazia amiloid pozitiv eseteit (Engler és
mtsai 2008). Komoly veszélyeket hordozhat magaban, ha példaul diffuz Lewy-testes
demenciat AK-ként diagnosztizalnak. AK esetében ugyanis viszonylag gyakran keril
sor neuroleptikum alkalmazésara, ugyanakkor ismert, hogy a Lewy-testes betegek 30-
50%-aban sulyos, akar a beteg életét veszélyeztetd neuroleptikum szenzitivitas all fenn
(McKeith és mtsai 2005). Tovabbi fontos szempont, hogy mig a memantin az AK
(Menendez-Gonzales és mtsai 2005). Ezért, amennyiben a demencia mellett jelentOs
kognitiv teljesitménybeli valtozasok, vizualis hallucindciék vagy parkinsonizmus

tapasztalhatd, mindenképpen gondoljuk erre a betegségre is.

Az elmult évtizedekben a neurodegenerativ betegségek diagndzisa egyre

koltségesebbé valik, foként a kutatasi teriileteken, mindazonaltal az alapos fizikalis,
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neuropszicholégiai és bizonyos labor paraméterek alkalmazésa nagy biztonsaggal segiti
a dontést (34. abra).

Kezdet és lefolyas Bizonytalan, progressziv Hirtelen, stagnalo
Degenerativ Nem degenerativ
Elsodleges timet  Kognitiv/ Viselkedés Motoros
Kortikdlis Szubkortikalis
Kogniciovs. Inkabb kognitiv Inkabb viselkedés -
Viselkedés Antero-posterior degeneracio  Anterior degeneracio

Erintett doméneck Fokeént egy Szamos -

Fokalis degeneracio Multifokalis degeneracio

N

Dominzins domén Nyelv Memoéria Tér-vizualis

34. Abra. A demencia klinikai vizsgalati sémaja. |B12: B12 vitaminhiany; 1TSH:
hypotire6zis; NPH: normal nyomasti hydrocephalus; PSZICH: pszichiatriai tényezo
(anxietas, depresszio); PSB: progressziv szupranuklearis bénulas; KBD: kortikobazalis
degeneracio; PD: Parkinson demencia; DLTB: difflz Lewy-testes betegség; vwFTD:
viselkedés varianst frontotemporalis demencia; AK: Alzheimer-kér; PPA: primer

progressziv afazia.

Az AK-ban eléforduld epilepszids rohamokra vonatkoz6 prevalencia
vizsgalatokat jelentds metodologiai kiilonbségek jellemzik, ¢és jelentdsek az
eredménybeli eltérések is (0.5-64%) (Horvath és mtsai 2016 B). Atlagban 26%-ban
talaltak epilepszids rohamokat, azonban a vizsgalatok jelentds része retrospektiv
adatelemzéssel késziilt regiszterbol vagy korhazi adatbazisbol. Ezek héatranya, hogy
amennyiben az AK diagndzisa kerdeses, ugy a betegek nem vizsgalhatoak ismetelten.

Fontos kiemelni, hogy az AK diagnosztikus algoritmusa jelentdsen megvaltozott az
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elmult idészakban, igy a sokévnyi periodusokat attekinté vizsgalatok eredménye
kérdéses lehet (McKhann és mtsai 2011). Diagnosztikus szempontbol természetesen a
legobjektivebb vizsgalatok a posztmortem hisztologiaval megerdsitettek, ez az altalunk
attekintett 19 vizsgalat kozul 4-ben tortént meg, és ezekben epilepszias rohamokat
azonositottak 9.6%, 17%, 57% és 64%-ban (Mendez és mtsai 1994; Hauser és mtsai
1986; Risse és mtsai 1990; Cabrejo és mtsai 2006). Prospektiv elrendezés esetén
nyerhetjik a legmegbizhatobbak adatokat, hiszen amennyiben epilepszia gyanuja
felmerdl, lehet6ség van a betegek érzékenyebb modszerekkel valo tesztelésére. Tovabbi
fontos szempont, hogy az epilepszia diagndzisahoz rendelkezésre all-e EEG és
amennyiben igen, milyen tipusd vizsgélat formajaban. Mivel az epilepszia diagnozisa
akkor is kimondhatd, ha a betegnek egy rohama volt csak, de EEG felvételén definitiv
interiktalis tevékenység lathatd, igy EEG hidnyaban ezen betegek nem vesznek részt az
elemzésben (Fisher és mtsai 2014). Pusztan egy vizsgalatban ismertetnek ilyen jellegii
adatokat, amely epilepszias rohamokat talalt a betegek 4.1%-aban, de retrospektiv

elrendezésben, és nem minden beteg esetében volt EEG felvétel (Vossel és mtsai 2013).

Az éaltalunk elvégzett vizsgalat megbizhatésagat tehat noveli, hogy béar az
adatgyiijtés retrospektiv modszerrel tortént, az AK diagnoézist minden esetben
ellendriztiik prospektiven is, tovabba epilepszia betegség jelenlétét EEG vizsgalatokkal
is igazolni tudtuk. Tovabbi fontos szempont, hogy a betegek egy részét prospektiv
modszerrel, hossz( tavon is kovettiik. Osszességében elmondhatjuk, hogy az
eredményeink, miszerint az AK betegek 24%-aban fordulnak eld epilepszias rohamok,
az irodalmi adatokkal egybe vagva azt sugalljak, hogy AK esetében az egészséges

populacioval 6sszehasonlitva jelentdsen gyakoribb az epilepszia.

A rohamok szemiologiai jellemzdinek elemzése kordbban 4 vizsgéalatban tortént
meg. Ezek kozul egy prevalencia vizsgalat volt (Vossel és mtsai 2013), mig a tobbi 3
eleve demencia és epilepszia diagnodzissal is rendelkezé betegek vizsgalata (Rao €s
mtsai 2009; Cretin és mtsai 2016; Sarkis és mtsai 2016). Az ezekb6l szarmazd
eredmények ertelmezésének nehézsége, hogy nem homogén betegcsoportokat
vizsgaltak. Az Osszesen vizsgélat 167 betegbdl csak 108 volt AK beteg, a tobbiek
diagnozisa MCI, FTD, DLTB, vaszkularis demencia volt. A betegek 32.5%-aban GM
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rohamokat, 52.25%-aban komplex parcidlis rohamokat, mig 15%-aban szimplex
parcialis rohamokat azonositottak. Az irodalmi adatok alapjan a komplex parcialis
rohamok a leggyakoribbak, amelyek foéként nem-konvulziv formaban jelentkeznek. A
legrészletesebb vizsgalatban talalt leggyakoribb tlinetek a zavartsag, tudatzavar, jamais
vu/déja vu érzések és furcsa szenzoros élmények (pl. fémes iz) voltak (Vossel és mtsai
2013). Ezek jellegzetesen temporélis lebeny epilepszia tlinetek (Wieser 2004). Sajat
vizsgalatainkban a GM rohamok az irodalmi adatokhoz viszonyitva ritkabbak voltak
(11%), azonban a leggyakoribb rohamtipus a temporalis eredetli komplex parcialis
roham volt (72%). Ezek a kor&bbi adatokhoz hasonléan Aaltaldban lathat6 motoros
tlnetekkel nem jartak.

Ez a megfigyelés felvet egy nagyon fontos klinikai problémat, miszerint az
epilepszids rohamok kozben tapasztalhatd jelenségek nagyon hasonlitanak az AK-ban
latott gyakori megnyilvanuldsokra, mint a valtozékony kognitiv teljesitmény,
hangulatingadozas, kommunikéciés zavarok. Lehetséges, hogy ezen jelenségek
bizonyos héanyada epilepszids miikddészavarral magyardzhatd, azonban ennek
tisztazdsara tovabbi komplex, video-EEG monitorizaldssal vagy ultra hosszu tava
Holter-EEG-vel torténd vizsgalatok sziikségesek. Az azonban mindenképpen
kijelenthetd, hogy ezek a panaszok rendkiviil nehezen ismerhetdek fel és amennyiben
nem gondolunk AK esetében az epilepszia lehetdségére, és nem végziink ennek

igazolasara vagy kizarasara vizsgalatokat, gy az epilepszia konnyen rejtve maradhat.

Egy masik fontos diagnosztikus probléma lehet az iddskorban jelentkezd
epilepszia, vaszkularis karosodas és AK elkiilonitése. A limbikus struktarakat érintd
tranzitorikus iszkémias attack esetén tudatzavar nélkiil jelentkez6, 1-2 napra vonatkozo
teljes amnézias epizod alakul ki (Huber és mtsai 2002). Ezt kovetéen gyakran atmeneti
retrograd amnézia is fennmaradhat. Ezt a klinikai entitast tranziens globalis amnézianak
(TGA) nevezzik. A memoria zavar mellett rendszerint a tobbi kognitiv funkcid
érintetlen, a memoria panaszok folyamatosan javulnak. Az allapotot fontos elkiloniteni
az epileptikus amnézia szindromatdl (EAS), amely a TGA-hoz hasonldé megjelenésii, de
hatterében mezio-temporalis lebeny eredeti epilepszias roham all (Galasi 2006). Az

epilepszia megjelenésének két életkori csiicsa van, a gyermekkor, amely foként fejlédési
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¢s intrauterin artalmakkal magyarazhato, tovabba az idéskor, amely esetében megné a
strukturalis agyi karosodasok esélye (Hauser 1992). Az EAS esetén, érdekes modon, az
autobiografikus és a hosszi-tavi memdria karosodasa is kimutathatd, azonban a
szemantikus memoria és a rovid tava emlékezés ép. A betegek vagy hozzatartozdik
altaldban beszamolnak a temporalis rohamok egyéb jellegzetességeirdl is, szaglasi
hallucinéciokrél, mozgasi automatizmusokrol. Esetiikben a képalkoto eredmények és az
AK biomarkerek Aaltalaban negativak. A 3 allapot elkilonitését a részletes
neuropszicholdgiai vizsgalat és az AK diagnosztikus protokolljanak szigoru betartasa
segiti, ahogy az vizsgalatunkban is tortént. Meg kell azonban emlitenlink azt a klinikai
megfigyelést, hogy az anamnesztikus adatok részletes attekintése alapjan az AK
betegek, illetve hozzatartozdik sokszor beszamolnak arrél, hogy a kognitiv tlnetek
jelentkezése eldtt akar évekkel korabban, par alkalommal TGA szerli epizodot
szenvedtek el. Ennek magyarazata lehet egyrészt, hogy a vaszkularis események az AK
rizikofaktorainak tekinthetéek (Kivipelto és mtsai 2005) masrészt az is, hogy az
epilepszias rohamok az AK megjelenése el6tt prediktorai lehetnek a betegségnek
(Larner 2010). Bizonyos vizsgalatok ugyanis azt talaltak, hogy az els6 rohamok
jellegzetesen 1-2 évvel megel6zik a kognitiv tiinetek jelentkezését (Vossel és mtsai
2017). Ennek fontos tanulsaga, hogy az AK és epilepszia prevalencia vizsgalatokba
azokat a betegeket is be kell vonni, akiknél az epilepszids rohamok korabban
jelentkeztek, mint az AK elsd tlinetei. Ennek idéablakarol nincsen irodalmi konszenzus,
az altalunk alkalmazott 10 éves periddus egy széles, de megbizhatd intervallumnak
tinik. Tovabbi fontos mérlegelendd kérdés, hogy iddskori TGA esetén gondoljunk
epilepsziara vagy AK kezdetére is, és mind neuropszicholdgiai, mind neurofiziologiai

szempontbol kisérjik figyelemmel a beteget.

Az AK-ban jelentkezd epilepszids roham rizikofaktorainak felderitésére iranyulo
vizsgalatok szdma kevés. A korai vizsgalatok (Romanelli és mtsai 1990, Hauser és
mtsai 1986) nem azonositottak specifikus rizikdfaktorokat. Ezen vizsgalatok eredménye
kérdéses, hiszen az AK diagndzisanak alapjai megvaltoztak. Amatniek és munkatarsai
kimutattdk, hogy a sulyosabb betegseg stadium (relativ riziko: 4.15), a korai
betegségkezdet (relativ rizikd: 0.89/év), az afroamerikai rassz (relativ riziko: 7.35), és

az epileptiform EEG (relativ rizik6: 73.36) riziko faktornak szamit (Amatniek és mtsai
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2006). A korai kognitiv hanyatlas és a rohamok egyiitt jarasa megerdsitésre keriilt
Irizzary és Scarmeas munkacsoportjainak vizsgalatdban is (Irizzary és mtsai 2012,
Scarmeas és mtsai 2009). Volicer és munkatarsai alapjan a rohamok el6fordulasa foként
a sulyosabb stadiumhoz volt kotheté (Volicer és mtsai 1995). Mas vizsgalatokban
(Hesdorffer és mtsai 1996, Cretin és mtsai 2016) azonban a rohamok megjelenése a
stddiumtol fliggetlen és mar a korai stadiumtol megfigyelhetd. Ezt ersiti az a Vossel és
munkacsoportja altal 2013-ban tett megfigyelés, hogy a rohamok akar MCI stadiumban
is jelentkezhetnek és sokszor az els6 kognitiv panasz idején mar észlelhetéek (Vossel és
mtsai 2013). Ugyanezen vizsgalat leirja, hogy az epilepszids rohamok el6fordulasa
inkdbb a magasabban edukalt AK betegeknél gyakori.

A Korai betegségkezdet az irodalomban konzisztens rizikdfaktor, amelyet sajat
eredményeink is megerGsitenck. Ennek lehetséges magyarazata, hogy a Kkorai
formékban a genetikai meghatarozottsadg joval gyakoribb. Genetikai mutaciok esetén
ismert az epilepszias rohamok kifejezetten magas el6fordulasa (Menéndez 2005),
hasonléan az AK allatmodelljeiben latottakhoz (Palop és mtsai 2007). Azonban
epilepszias betegeink esetében a demencia atlagosan 68 éves korban kezd6dott, ami a
korai kezdetii AK-nal késobbi betegségkezdet. A génexpresszids kiilonbségek mellett
magyarazat lehet az is, hogy az epilepszias aktivitas felgyorsitja a kognitiv panaszok
megjelenéséet, amelyre szintén léteznek allatkisérletes és human vizsgalatbol szarmazé
bizonyitékok (Dolev és mtsai 2016, Vossel és mtsai 2016). Vizsgalatunkban a
sulyosabb betegségstadium kifejezett rizikofaktornak tekinthetd, dsszhangban azzal a
megfigyeléssel, hogy stlyos demencidban a rohamok el6fordulasa kifejezetten magas
(Volicer és mtsai 1995). Azonban sajat vizsgalatunkban enyhe stadiumi betegek
esetében szintén eléfordult epilepszids roham, és az 01j irodalmi adatok szerint a stadium
nem befolyasol jelentésen (Cretin és mtsai 2016). Lehetséges magyarazat lehet, hogy
betegeink legalabb atlagosan 5 éve mar kognitiv panaszoktdl szenvedtek, tehat a
betegséghez kotott gliozis és neurodegeneracio feltehetéen mar komoly hatéassal birt. Ez
természetesen nem szolgalhat tokéletes magyarazattal, hiszen bizonyos esetekben a
demencia sulyossaga és annak idétartama nem all egymassal dsszefiiggésben (Arriagada
és mtsai 1992). Ennek eldontésére szolgalhat, ha enyhe stadiumi és MCI betegeket

nagy szdmban valasztunk be a vizsgalatokba, jovobeli terveink kozt szerepl6 feladat. Az
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epileptiform aktivitds jelenléte az EEG-n jol ismert jelzGje az epilepszids rohamok
eléfordulasanak, igy ez nem képezte jelen vizsgélataink targyat. Elmondhatjuk azonban,
hogy azon AK betegek esetében, ahol epileptiform aktivitas kimutathaté volt (BAK+ER
beteg és 12AK+SEA beteg), 40%-ban lattunk rohamokat, mig ahol nem (20AK beteg és
2AK+ER beteg), ott 8.3%-ban. Ez a megfigyelés tehdt dsszhangban van a korabbi
adatokkal, és azt sugallja, hogy ha AK beteg EEG felvételén epileptiform aktivitas van,
gondoljunk epilepszias roham kialakuldsanak lehetdségére. A magasabb edukaltsagi
szintet, mint az epilepszia eléfordulasanak rizikdfaktorat Vossel €s sajat vizsgalatunk is
erdsiti (Vossel és mtsai 2013). Ennek magyarazata kérdéses. Lehetséges, hogy a
magasabban edukalt betegek korabbi panaszaikrol pontosabban szdmolnak be, ezaltal
esetlikben a diagnozisalkotas kdnnyebb. Bar ez lehetséges, vizsgalatunkban részletes
auto- és heteroanamnézist vettlink fel, prospektiv kovetés mellett, igy 6nmagaban ez
nem elégséges magyarazat. Ez a megallapitds azért is tlinik paradoxnak, mivel a
gondozott epilepszids betegek Klinikai megfigyelések alapjan &ltalaban kevéshé
iskolazottak, azonban rohamaik jellegzetesen gyermekkorban kezdédnek és az
epilepszia mind kognitiv tinetei miatt, mind tarsadalmi stigmaja kapcsan ronthatja az
érintettek tovabbtanulasi lehetdségeit (Baker 2002). A feln6tt korban kezd6dé epilepszia
esetén nem allnak rendelkezésre adatok arr6l, hogy a felséfoku végzettség
rizikofaktornak tarthaté-e. Kilondsen érdekes lehet ez a megfigyelés azért is, mert az
edukacios évek szama és az intelligencia hanyados (IQ) kozott erés korrelacio van (lan
és Johnson 2010). A magasabb intelligencia ismert védéfaktor a demencia ellen, bar
feltehetden csak a tiinetek megjelenését lassitja, azaltal, hogy az egyén kompenzalni
képes a magasabb kognitiv rezerv kapacitas miatt (Stern 2012). llyen médon tehat az
egészsegben leélt életévek szama valdban magasabb, azonban a tlinetek megjelenésekor
a patoldgia folyamat mar elérehaladott stadiumban van, igy a betegség lefolyasa
gyorsabb. Erdekes tovabba Alloway vizsgalati eredménye, miszerint az edukécios
sikeresseg 1Q-nal is fontosabb zaloga a munkamemoria teljesitménye (Alloway és
Alloway 2010). Ennek vizsgalatunkban betoltott lehetséges szerepére a késdbbiekben
visszatérek. Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy eredményeink alapjan a magasabb
edukacio a korabbiakkal 6sszhangban szintén az epilepszia rizikofaktoranak szamit AK-
ban, azonban valdsagtartamanak és okainak tisztdzasa tovabbi nagy elemszamu

vizsgalatokat igényel.
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Az epileptiform aktivitds gyakorisdiga AK-ban szintén vitatott kérdés az
irodalomban. Azoknal az AK-betegeknél, ahol rohamok is el6fordulnak a rutin EEG 3
vizsgalatban volt elérhetd és atlagosan a betegek harmadaban igazolt interiktalis
epileptiform aktivitast (Rao és mtsai 2009; Cretin és mtsai 2016; Sarkis és mtsai 2016).
Abban a vizsgalatban azonban, ahol alvds megvonas utan késziilt az EEG vagy
sorozatos EEG felvétel is késziilt, 62%-ban talaltak interiktalis mintat (\Vossel és mtsai
2013). Sajat betegeink esetében ez az érték 80%, amely azt jelzi, hogy ha AK-hoz
tarsult epilepszias roham gyanuja is felmeril, a 24-6ras Holter-EEG megbizhat6
diagnosztikus eszkéz. Az irodalmi adatokhoz képest jelentdsen magasabb érték
feltehetéen annak koszonhetd, hogy az alvast is tartalmazé hosszt EEG felvétel
szenzitivitasa nagyobb, mint a sorozat felvételé (Noachtar és Remi 2009).

A szubklinikai epileptiform aktivitasra vonatkoz6 adatok még inkabb
ellentmondodak. Liedorp és munkatarsainak nagy elemszamu, 1674 AK beteget elemz6
vizsgalata minddssze 3%-ban azonositott SEA-t (Liedorp és mtsai 2010). Ebben a
vizsgalatban rutin EEG-t alkalmaztak. Vossel és munkatarsainak sorozat EEG-t is
tartalmazo vizsgalatdban ugyanez az adat 6% volt, azonban a betegek 91%-aban csak
rutin EEG készilt (Vossel és mtsai 2013). Eredményiink, miszerint a betegek 29%-aban
regisztralhatd epileptiform minta rohamok nélkdl is, az irodalmi adatoknal jelentésen
magasabb, amely felteheten annak koszonhetd, hogy az alvast is tartalmazo és
hosszabb felvétel szenzitivitdsa kifejezettebb, mint a sorozat felvételé (Noachtar és
Rémi 2009). Ezt alatdmasztja az a megfigyelés, hogy abban a vizsgalatban, amely a 24-
oras EEG mellett magnetoenkefalografidval is kiegészult, az AK betegek 42%-aban
talaltak SEA-t (Vossel és mtsai 2016).

A SEA rizikéfaktorairdl kevés informacio all rendelkezésre, 2 vizsgalat alapjan
ugy tiinik, hogy a korai betegségkezdet és a fiatalabb életkor mindsitheté annak (Vossel
és mtsai 2013; Liedorp és mtsai 2010). Azonban az egyik vizsgalatba kifejezetten olyan
AK és AK+SEA betegeket vontak be, akik sulyossag szempontjabol nem kilénbdztek
egymastol (Vossel és mtsai 2013). A masik vizsgalatban ez az adat nem all
rendelkezésre, igy a betegségstadium fontossagarol irodalmi adatok alapjan nem lehet
véleményt alkotni (Liedorp és mtsai 2010). Eredményeink alapjan ugy tinik, hogy a
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SEA eldfordulasanak rizikofaktorai hasonldak a rohamok rizikofaktoraihoz, azonban
ezen betegek esetében a betegség kevésbé sulyos és rovidebb ideje is tart. Mivel az
epileptiform jelenségek eloforduldsa és a rohamok kozott erds kapcsolat van,
feltételezhetd, hogy az epilepszias rohamok a betegség id6tartamanak névekedésével és

az allapot sulyosbodasaval, nagyobb gyakorisaggal jelennek meg.

Az epileptiform aktivitas térbeli eloszlasara vonatkozo irodalmi adatok szama
csekély, mindosszesen 5 vizsgalat foglalkozik vele, amelyekben 70-80%-ban a
temporadlis, frontalis teriiletekhez kotheté (Rao és mtsai 2009; Vossel és mtsai 2013,;
Vossel és mtsai 2016; Cretin és mtsai 2016; Sarkis és mtsai 2016). Erdekes modon az
epileptiform jelek 60%-ban a bal oldali elektr6dakon jelentkeztek. Sajat
vizsgalatunkban hasonlé eredményeket kaptunk, 95%-ban a frontalis és temporalis
elektrodakon regisztraltunk epileptiform aktivitast, és szintén jellemzben (65%-ban)
izolaltan a bal oldalon. Mivel az AK leginkabb a frontélis és temporalis lebenyeket
érinti, az itt észlelhetd epileptiform aktivitds nem meglepd, a bal oldal javara valo
oldalkilonbség azonban nehezen magyarazhaté. Az AK-t szimmetrikusan zajlo
betegségnek tartjuk, azonban mas demencia formékban, példaul FTD-ben ismert, hogy
a bal oldali atrofia gyakran kifejezettebb (Galton és mtsai 2001; Chan és mtsai 2001;
Frisoni és mtsai 2009). Bar nem szignifikdnsan, de a bal oldal fokozott érintettsege
szintén leirt jelenség AK strukturalis MR vizsgalataban (Laakso és mtsai 2000). Miben
kilonbdzhet a két félteke? Régota ismert jelenség, hogy a kognitiv funkciok
organizacidjaban a két hemiszférium mas moddon vesz részt. A nyelvi funkcidk
szempontjabol a beszéd altaldban a dominans bal féltekében reprezentalt, mig a non-
verbalis nyelvi funkciok inkabb a jobb oldalhoz kéthetéek (Knecht és mtsai 2000). Ilyen
jelentds kiilonbség a bal oldal memoriafunkciokban vald dominansabb részvétele is
(Jason 1983; Springer és Deutsch 1998). A tovabbi okfejtéshez érdemes attekinteni,
hogy hogyan vélekediink jelenleg az amiloid fiziologias funkciojarol. Az amiloid
prekurzor protein (APP) az evolucio sordn jelentésen megdrzott, multifunkcids fehérje
(Coulson és mtsai 2000). Mind a neuronok, mind a glia sejtek jelentés mennyiségben
expresszaljak. Amennyiben a szekretdz és clearance mechanizmusok épek, ugy az
amiloid oligomerek nem rakddnak le a sejtek kozotti tertileteken. Abban az esetben

azonban, amikor ezek a mechanizmusok sériilnek, példaul genetikai mutacio kapcsan,
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az amiloid depozitumok a sejtek szinaptikus kapcsolatainak karosodasédhoz vezetnek
létfontossagu a szinapszisok kialakitdsahoz, a neuritok névekedéséhez, a szinaptikus
plaszticitds fenntartasahoz és a tanulasi folyamatokhoz is (Garcia-Osta és Alberini
2009). Az APP knockout allatmodellekben a hosszu-tavu potenciacio és a tanulasi
folyamatok is stlyosan ké&rosodnak (Senechal és mtsai 2008). Ezekben a modellekben
intratekalisan alkalmazott szekretalt APP javitotta a memdria teljesitményt (Thornton és
mtsai 2006). Ugy tiinik tehat, hogy az amiloid alapvetd fehérje a memoria funkciok
kialakitdsahoz (Morley és mtsai 2010). Mindazonaltal, az amiloid hiperexcitaciét okozo
tulajdonsaga tehetd feleldossé az AK-ban jelentkezd fokozott epilepszias aktivitasért
(Palop és mtsai 2007). Lehetséges tehat, hogy a bal félteke fokozott érintettsége azzal
magyarazhato, hogy a memdria funkciokban a szerepe prominensebb, ezéltal az amiloid
clerance mechanizmusok karosodasa itt nagyobb mennyiségli koros fehérje
lerakddéaséhoz vezet, amely aztan nagyobb hiperexcitacids potenciéllal rendelkezik? A
kérdés egyeldre hipotetikus, tovabbi idegélettani kisérletek és képalkotd vizsgalatok
szllkségesek a megvalaszolasara. A tedriat azonban tamogathatja az a megfigyelés is,
hogy a magasabban edukalt AK betegek esetén fordul el6 inkabb epilepszia és régota
ismert megfigyelés, hogy ilyen betegek esetén a progresszio is fokozottabb mértéki.
Mint feljebb emlitettiik, az edukacios évek szama erds kapcsolatban 4ll a memoria
képességekkel, igy tehat feltételezhet6, hogy ilyen egyének esetében a memoria
funkciokhoz szlkséges fehérjék is fokozottabban expresszalédnak. Fontos
hangsulyoznunk, hogy az eduké&cid, mint az epilepszia rizik6 faktora AK-ban tovabbra
is kérdéses, mivel minddssze két vizsgalat foglalkozott ezzel a tényez6vel behatobban
(Vossel és mtsai 2013, illetve jelen munka). Jelenleg a legkézenfekvobb magyarazat az,
hogy a magasabban edukalt betegek esetében az epilepszia jeleinek felismerése
altalanossagban konnyebb. A feljebb felvazolt hipotetikus modell pusztan egy relative
konnyedén kivitelezhetd jovobeli kutatasi kérdést vazol fel, azonban a magas 1Q, mint
lehetséges patognomikus tényezd bizonyos betegségek kialakuldsdban egy érdekes és
sok vitara okot add kérdés, amelyrdl az elmult iddszakban sziilettek az elsd

kozlemények (Karpinksi és mtsai 2017).
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Az epileptiform aktivitas gyakori jelenléte kiilonosen fontos tényezd lehet annak
fényében, hogy vizsgalatunk sordn az ilyen betegek esetében a gyorsabb progresszio
kifejezettebb volt, mint azon AK betegek esetén, ahol az EEG nem mutatott
epileptiform aktivitast. AK esetében egy olyan vizsgalat van, amely ezt az 6sszefiiggést
elemezte. Vossel és munkatérsai 2016-os eredmenyeiben az AK betegek szubklinikai
epileptiform aktivitas mellett 2.5-sz6r nagyobb éves MMSE értékcsokkenést mutattak,
mint a normal AK betegek (Vossel és mtsai 2016). Ez a megfigyelés akkor is
szignifikdns kulonbség volt, ha a modellben a csoportok kor, nem és edukéacids
kiilonbségeit is szamitasba vették. Eredményeink tehidt megerdsitik ennek
valoszinliségét, azonban a jelenség magyarazta komplikalt. Amennyiben az
allatmodellekbdl szdrmazd adatokat vessziik figyelembe, lehetséges, hogy a sejtek
fokozott excitacidja miatt novekszik a lerakddott amiloid mennyisége (Dolev és mtsai
2013). Ez a megfigyelés dsszhangban lehet azzal a trenddel, amely az epileptolégiaban
is észlelhetd, az epileptiform aktivitds és a kognitiv karosodas oOsszefliggésének
hangsulyozasaval (Holmes és Lenck-Santini 2006). Mig az elmalt évtizedekben a
hangsily a rohamok megfeleld kontrolldldsan volt, szdmos uj, fOként gyermek
epileptoldgiai vizsgalat igazolja, hogy a kognitiv zavarok szempontjabol az epileptiform
tevékenység még fontosabb. A problémafelvetés nem Uj keletli, Aarts és munkatarsai
mar 1984-ben leirtak, hogy az interiktalis aktivitas alatt észlelheté atmeneti kognitiv
funkciozavart, amelyet tranziens kognitiv karosodasnak neveztek (transient cognitive
impairment: TCI) (Aarts és mtsai 1984). Ennek oka feltehetden a kognitiv funkciokban
résztvevo halozati kapcsolatok atmeneti megszakadasa, megvaltozasa (Binnie 2003). Az
Uj vizsgalatok azonban ravilagitottak, hogy ennél Osszetettebb a probléma, mivel
gyermekek esetében a kognitiv karosodas egy id6 utan allandosul ¢és tartosan
fennmaradhat. Nicolai és munkatarsai kozleménye szerint gyermekkorban gyakori
interiktalis aktivitas mellett sulyos globalis kognitiv funkciézavar és memdriakéarosodas
alakulhat ki (Nicolai és mtsai 2012). Ennek mértéke hasonlatos ahhoz, amit a gyakori
non-konvulziv rohamok okozhatnak. A jelenség még kuldéndsebb, ha az aktivitas alvas
alatt jelentkezik. Ismert ugyanis, hogy bizonyos gyerekkori epilepsziaformakban az
interiktalis mintazat kulonleges eloszlast mutat, nappal kifejezetten keves jelentkezik,
azonban a lassu hullamu alvas toébb mint 85%-aban észlelhetd. Ezt a szindromat ESES-

nek nevezzik, amely az electric status epilepticus in sleep réviditése (Nickels és Wirrell
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2008). Az ilyen betegek sulyos kognitiv hanyatlast mutatnak, amely akar a nyelvi
funkciok teljes elvesztésével is jarhat (Landau-Kleffner szindréma). A Kkognitiv
hanyatlas és az interiktalis tevékenység Osszefliggését jol mutatja, hogy amennyiben
szteroid terapiaval sikerul a lassu hullamu alvasban latott tlske aktivitas mértékét 85%
ala szoritani, a gyermekek teljesitménye javul (Kramer és mtsai 2009). Erdekes modon
az aktivitas leginkabb a bal félteke folott észlelhetd (Tassinari és mtsai 2005).

Ugy tinik tehat, hogy az epileptiform tevékenység alvas-ébrenlét ciklusra
vonatkoztatott eloszlasa is fontossaggal bir. Vossel és munkatéarsai elemzéseben ez
foként, 64%-ban az S2 vagy annal mélyebb alvasi periddusokhoz volt kothet6 (Vossel
és mtsai 2016). 26%-ban az S1 stddiumhoz, mig minddssze 10%-ban volt detektalhato
ébrenlétben. Sajat eredményeinkben az epileptiform aktivitds 18%-ban ébrenlétben,
82%-ban alvésban jelentkezett (Horvath és mtsai 2017 A). Ebb6l kiemelkedik a lassu
hullamu alvas idészaka 45%-kal. Ez hasonl6 a mezio-temporalis lebeny epilepsziaban
latott jelenséghez. Sammaritano és munkatarsai vizsgalataban a tuske aktivitas az
epilepszias betegek 97,5%-ban aktivalodott a lassu hullamu alvas iddszaka alatt
(Sammaritano és mtsai 1991). Feltételezhetd, hogy az alvas periddusa Kkitiintetett

szereppel bir az AK-fiiggd epilepszia szempontjabol.

Az alvds AK-ban sokat vizsgalt és fontos teriillet. A betegek sokszor elalvasi
nehézségekrdl, gyakori felébredésekrdl és kifejezett nappali aluszékonysagrol
szamolnak be, amely az alvas-ébrenlét ciklus felboruldsdhoz vezethet (Bliwise 2004). A
sundowning szindroma a gondozok szamara az egyik legnehezebben kezelhetd jelenség,
amikor a betegek a kora esti érakban agitaltta, agresszivvé valnak. A ciklus felborulasa
az autondm szabdalyozas zavarahoz is vezethet, amely kapcsan karosodhat a melatonin
termelés is. Az alvési latencia megnyulik, igy a betegek alvasi ideje és az alvas
hatékonysaga is csokken. Jelentds valtozas a lassi hullamu alvas iddtartamanak, az
alvasi orsdk szamanak és denzitasanak csokkenése (Peter-Derex és mtsai 2015). Ezek
kevésbé Kkifejezett mértékben, de a normal dregedés soran is hasonldéan valtoznak
(Horvath és mtsai 2015). Kilonbség azonban, hogy a REM fazis altalaban ekkor
érintetlen, azonban AK esetén hosszusaga csokken, mig latencidja nem valtozik (Petit és
mtsai 2004). Ennek oka feltehetéen az agytorzsi kolinerg magcsoportok degeneracioja,

amelyek a REM fazis kontrolljanak szempontjabdl esszencialisak (Gagnon és mtsai
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2006). Sajat vizsgalatunkban megerésitettiik ezeket a megfigyeléseket. Betegeink
esetében az alvas hossza és hatékonysaga jelentdsen csokkent, latenciaja megnyult. Az
S2, S3 és REM fazisok idétartama rovidiilt, mig az S1-é hosszabbodott, tehat az alvasi
struktara felszinesebbé valt. A REM latenciaja nem valtozott. A betegség sulyossagaval

leginkdbb a REM fazis csokkenése és az S1 stadium novekedése volt 6sszhangban.

Az eredményeknek szamos klinikailag is fontos tanulsaga van. Az alvési latencia
megnyuldsa, amely leginkdbb meghatarozza az egyén szubjektiv alvasmindségét
(Augner 2011), az alvaszavarokhoz kothetd emelkedett mortalitds legfontosabb
prediktora (Kojima és mtsai 2000). A kialakulé alvaszavar egyuttal névelheti az amiloid
depoziciojat, ezzel magyarazhato, hogy az inszomnia az AK rizikéfaktora (Wu és mtsai
2010). Az alvésproblémék kezelése AK esetén kifejezetten nehéz, hiszen az
antihisztaminok és benzodiazepinek adésa ellenjavallt a roml6 kognitiv funkciok miatt
(McCurry és mtsai 2000). A melatoninnal végzett Kkisérletek eredménye valtozd. A
gyakran  alkalmazott  antipszichotikumok ¢és  antidepresszdnsok  kedvezden
befolyasolhatjak az alvas mindséget, azonban szdmos mellékhatasuk lehet, példaul az
epilepszias rohamok el6fordulasi eselyét novelhetik. Ugyanakkor az orexin receptor
antagonistakkal végzett kutatdsok igéretesek, kuléndsen, ha nem gyogyszeres
modszerekkel is kiegészitik (Salami és mtsai 2011). A REM fazissal kapcsolatos
eredmények szintén hasznosak lehetnek tébb szempontb6l. Egyrészt a REM csdkkenése
feltételezhetGen jelezheti az MCI-Alzheimer-kor konverziét, mivel a neuropszicholégiai
eredmények és a REM hossza kozott erds korreldcido mutatkozott. Masrészrél a REM
paraméterek segithetnek a kognitiv hanyatlas differencial diagnosztikajaban, mivel
sokszor nehéz a demencidhoz tarsult hangulati zavar és a primer affektiv és szorongasos
zavarok elkilonitése. Depresszio esetén a REM latenciaja csokken, mig denzitasa
novekszik (Palagini és mtsai 2013). A sulyos szorongasos zavarok felismerésében
szintén hasznos lehet, amelyben a REM latencidja megnd, mig mennyisége csokken
(Horvath és mtsai 2016 A). A klinikai jelentdségen tul az alvasvaltozasok segithetnek
megérteni az AK-ban latott kognitiv hanyatlas mibenléteét is.

Az alvas kétségkivil egyik legfontosabb funkcioja a memoria konszolidacio,
amely soran a hippocampusban atmenetileg tarolt memoria nyomok a fornix

kapcsolatrendszerén keresztil a felsébb kérgi teriiletbe keriilnek hosszii tava
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raktarozasra (Tononi és Cirelli 2014). Ez az S2 és S3 stadiumokban jelentkezé
talamokortikalis alvasi orsokhoz, hippocampalis fodrokhoz és lasst hullamokhoz kotott.
A lassuhullam-tevékenység szintén esszencialis a szinaptikus depotencidcioban, a
gyengebb kapcsolatrendszerek felbomlasaban, ezaltal mintegy kiemelve a leginkabb
megerdsitett informacié elemeket (Poe 2017). A REM alvas szintén fokozottan fontos a
proceduralis memoria konszolidacidja szempontjabol (Ackermann és Bjorn 2014). Az
alvasi makro- és mikrostruktira karosodasa tehat az AK-ban latott kognitiv hanyatlas
egyik oka lehet, ¢s feltételezhetéen egymassal bidirekciondlis kapcsolatban allnak (35.
abra). A problémat tovabb bonyolithatja, ha epileptiform tevékenység is hozzajarul a
funkciondlis kapcsolatrendszerek karosodasahoz, amely, mint eredményeinkbdl lathato,

nagyon is gyakori jelenség az AK betegek alvasa alatt (Horvath és mtsai 2018).

Amiloid akkumulacio

Megvaltozott szinaptikus transzmisszié

Megvaltozott alvasi Megvaltozott alvasi
makrostruktura mikrostruktura

MegnyultS1 Eltimt alvasi orsok
Rovid 83 Eltint K-kemplexumok
Csdkkent alvasi hatékonysag Csokkent delta aktivitas

Karosodott memoria konszolidacio

Kognitiv hanyatlas

35. Abra. Az alvaszavarok és Alzheimer-kor kozti komplex, bidirekcionalis kapcsolatok
(Horvath és mtsai 2018).
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Lathaté tehat, hogy az epilepszia és az AK egymassal rendkiviil bonyolult
kapcsolatban all (36. abra). Egyrészr6l az amiloid jelenléte hiperexcitciéhoz vezet
(Palop és mtsai 2007), a fokozott sejtaktivitds miatt pedig Ujabb amiloid keril az
extracellularis térbe, és mivel a clearance mechanizmusok a betegség
patomechanizmusab6l addéddan kérosodtak, igy az karositja a szinaptikus kapcsolatokat
és a neuronokat (Duyckaerts és mtsai 2009). A kdvetkezményes neurodegeneracio maga
is hajlamosit epilepszia kialakuldsara. Masrészrol, az epilepszids aktivitds megzavarja
az agyi funkcionalis kapcsolatrendszereket, igy rontja a memoriateljesitmenyt (Binnie
2003). Kilonosen kifejezett lehet ez azokban a periddusokban, amelyek a memdria
konszolidécié szempontjabdl a legfontosabbak, igy a lasst hulldmu alvés idején (Tononi
és Cirelli 2014). Azonban az epilepszianak kronikus hatasai is vannak. Mivel
feltételezhetGen a koros amiloid évtizedekkel a tiinetek kezdete el6tt mar jelen van (Yau
és mtsai 2014), nem meglepd, hogy epilepszias mitkodészavar is észlelheté mar a
prodroma vagy MCI fazisban is (Vossel és mtsai 2017). Allatmodellek és human
epilepszia vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a kronikusan fennallo talaktivalt
neuronalis miikodésre kompenzatorikus atrendezédés kezdddik a hippocampusban
(Palop és mtsai 2007; Althaus és Jack 2014). Inhibitoros haldzat alakul ki, amely gétolja
az epilepszias aktivitas propagaciojat a magasabb kortikalis teriiletek irdnyaba. Ennek
kdvetkezmeénye azonban, hogy a hippocampus és a kérgi teriiletek kozti funkcionalis
kapcsolatok atalakulnak (Wisse és mtsai 2015). Ez a tedria 6sszhangban van azzal az
elképzeléssel, hogy AK esetében a kognitiv tinetek kialakuldsaért leginkabb az
egymassal kommunikalé terliletek kapcsoltsdganak megvaltozasa felelés (Brier és mtsai
2014). Az, hogy ez a betegség patomechanizmusaban alapveté elem-e vagy az AK-hoz
tarsuld epilepszia az AK egy agresszivabb fenotipusa, jelenleg intenziv vita targya. Az
azonban bizonyosnak latszik, hogy a korai fazisban alkalmazott, a hiperexcitaciot célzo
terapia javithatja a betegek kognitiv funkcioit. Ennek példaja Bakker és munkatarsainak
munkaja, amelyben az MCI-AK konverzios rata csokkenthetd volt antiepileptikus
terapidval (Bakker és mtsai 2015). Az enyhe stddiumban alkalmazott antiepileptikus
kezelés sajat klinikai tapasztalataink szerint is kedvezd lehet. Természetesen jovObeni

vizsgalatok szilikségesek ennek a rendkiviil fontos lehetdségnek a felderitésére.
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Protein aggregacio

Epileptiform
aktivitas/ rohamok

7 1 N\

Ujrarendezodés/
Neurodegeneracio konnektivitas Alvas diszrupci6
valtozas

Kognitiv karosodas

36. Abra. Az epilepszia és Alzheimer-kor komplex interakcios modellje. A kdros
allnak. A lerakddo amiloid hiperexcitaciohoz vezet, amely sordn még tébb amiloid ker(l
az extracelluléris térbe. Ez neurodegeneraciot okoz, amely epilepszias miitkodészavart
triggerelhet. Erre vélaszul inhibitoros és serkent6 atrendezédés kezdédik, amely a
neuralis struktirak kozti kapcsolat atalakulasahoz vezet. Az epileptiform tevékenység
megzavarja a funkcionalis halozat miikodését is, amely koziil kiemelked$ szerepli a
lasst hullama alvas, a memdria konszolidacioban betdltott szuperior szerepe miatt.
Végezetiill szdmos, egymdassal  bidirekciondlisan  Osszefiiggd  eseménnyel
magyarazhatoan az epilepszia a kognitiv funkciok romlasahoz vezethet, és az AK

gyorsabb progresszidjahoz.

Ugy tiinik tehat, hogy az epilepszia az AK gyakori részjelensége, amely fontos

szerepet jatszhat a kognitiv tinetek kialakulasaban. Felismerése mindenképpen fontos,
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azonban ennek modszertana nem egyértelmiien tisztazott. Lathatd, hogy a rohamok
tlnetei gyakran atfednek az AK-ban egyébként is észlelhet6 kognitiv tiinetekkel, igy az
EEG alkalmazasa nagy fontossaggal bir. Mindezek ellenére azonban sajnalatos modon
az ajanlasok szerint, az EEG vizsgalat nem része a demencia kivizsgalasi protokolljanak
(NICE 2006). Véleménylink szerint ennek megvéltoztatasa megfontoland6. A
valasztandé EEG modalitas azonban kérdéses. Ismert, hogy a 30 perces ébrenléti EEG
szenzitivitdsa alacsony olyan epilepszids betegek esetén is, akik bizonyitottan
epilepszias rohamoktol szenvednek. Kézenfekvd lehetdség az EEG-monitorozas
id6tartamanak novelése. Kiilonosen fokozza az érzékenységet, ha az alvas periddusara
is kiterjed az EEG vizsgalat (Smith 2005). Ennek, mint lattuk egyszeri a magyarazata,
az epileptiform tevékenység nagy részben alvas alatt jelentkezik. Eredményeink azt
mutatjak, hogy ez nem csak tempordalis lebeny epilepsziaban igaz (Sammaritano és
mtsai 1991), hanem AK esetében is (Horvath és mtsai 2017 A). VVossel és munkatarsai
vizsgalatdban AK-ban szenvedé epilepszias betegeknél a rutin EEG 60%-ban negativ
eredményt hozott, mig az alvds megvonassal végzett sorozat-EEG csak 16%-ban
(Vossel és mtsai 2013). Sajat vizsgalatunkban a rutin hosszusagu (30 perc) EEG
szenzitivitasa szintén alacsony (40%), mig a 8 d6ras EEG vizsgélat 93%-ban igazolt
epileptiform aktivitast (Horvath és mtsai 2017 A). A napszaki kilonbségek elemzese
utan azonban kideriil, hogy ennek a legfébb oka, hogy az interiktalis tevékenység foként
alvasban jelentkezik. Ezt jol szemlélteti, hogy az éjjel késziult 1 oOras felvétel
szenzitivitdsa meghaladja a 80%-ot, mig az ugyanolyan hosszlsagu 8 és 16 dra kdzott
készilt EEG-é csak 5%, amely 16-szoros kilonbség (Horvath és mtsai 2017 A). Ez
alapjan kijelenthetjuk, hogy amennyiben az AK-hoz kotott epilepszias mitkodészavart
akarjuk vizsgalni, alvast is tartalmazé EEG-t kell késziteniink. Vizsgalatunkbol lathato,
hogy a 24-6ras Holter-EEG konnyen és nagy hatékonysaggal alkalmazhaté modszer AK
esetében is (Horvath és mtsai 2016 C).

Az AK-ban jelentkezd epilepszia diagnosztikajanak jelentds problémaja lehet,
hogy a koéros aktivitds a mélyebb agyi teriiletekrél szarmazik, amely a skalpon
lathatatlan maradhat. Ezt tovabb sulyosbithatja AK esetében a kapcsoltsagi viszonyok
megvaltozasa, tehat a kérgi és a mélyebben fekvo agyi teriiletek kozti kommunikacio
hatékonysaganak csokkenése (Wisse és mtsai 2015). Ez a probléma temporalis lebeny

epilepsziaban is fennall, ahogy a Bevezetés szakaszban errdl részletesen beszamoltam.
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Ennek jol és biztonsaggal alkalmazhaté megoldasa lehet az FO elektrodaval torténd
monitorozas. Tudomasunk szerint munkacsoportunk az elsd, aki beiiltetést végzett FTD
esetében és Eurdpaban az els6 demencia esetében (Horvath és mtsai 2017 C).
Vizsgalatunk megerdsitik az amerikai munkacsoport frissen kozolt eredményeit, akik
FO belltetést végeztek 2 olyan AK betegnél, akiknél korabban nem merilt fel
epilepszia lehetGsége, ¢és bizonyitottdk, hogy demencia esetében epilepszias
miikodészavar allhat fenn anélkiil, hogy a skalp elektrodakon lathatdo volna (Lam és
mtsai 2017). A Lam és munkatarsai altal jegyzett elemzésben, az epileptiform tuskék
95%-a nem volt lathatd a skalpon, mig sajat vizsgalatunkban 100%-ban rejtve maradtak.
Mivel az FO beliltetés szemi-invaziv technika, természetesen az alapos betegkivalasztas
rendkivil fontos, azonban fontos megallapitds, hogy demencia esetén is komplikacio
nélkiil végezhetd. A vizsgalat elénye lehet, hogy segithet azonositani a rejtett
epilepszias rohamokat, amelyek kontrollalasaval a betegek életmindsége javithato, és a
korabbiak szerint feltehetéen az AK progresszidja is lassithatd. Az igy nyert adatok a
demencia kutatds szempontjabol is érdekes eredményekkel szolgalhatnak, amelyre jo
példa az altalunk leirt 15-16 Hz-es kognitiv tevékenységhez kot6do béta-orsod aktivitas,
amelyre vonatkoz6 elemzés, ismereteink szerint, nincsen a szakirodalomban (Horvath
és mtsai 2017 C). Az esetleiras azt is igazolja, hogy az AK nem az egyetlen demencia
forma, ahol az epilepszia fontos komorbiditas tényezdként lehet jelen. Ha figyelembe
vessziik, hogy a kiilonb6zd neurodegenerativ betegségek kozott szamos neuropatologiai
és tiinettani hasonlosag van, ez nem meglepd. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy
megismerjlk, hogy a kiilonb6zé demencia tipusokban az epilepszia mennyire gyakori és

milyen szerepet tolt be a betegségek patomechanizmuséban.

Elmondhatjuk tehat, hogy az epilepszia az AK fontos részjelensége, amelyben
nem csak a rohamok, de az epileptiform aktivitas is kitlintetett szereppel bir. Adataink
bet6ltd tényezd. Annak fényében, hogy az epilepszia ellen szdmos jol hasznalhatd
gyogyszer all rendelkezésre, az AK esetében ez egy 1j, igéretes lehetdséget is jelenthet a

kognitiv hanyatlas lassitasara.
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6. Kdvetkeztetések

1.

10.
11.

12.
13.

14.

A demencia kivizsgalasi protokolljanak szigort betartdsa alapvetd a reverzibilis
formak azonositasa szempontjabol.

A demencia Kivizsgalasi protokolljaba az EEG vizsgalat beépitése
megfontolando.

A 24 6ras EEG nagy szenzitivitdsu, konnyen végezhetd, megbizhatdo modszer az
AK-hoz kotott epilepszia vizsgalatara.

Az alvas EEG tanulmanyozasa alapvetd fontossagi a demencidhoz Kkotott
epilepszias miikodészavar igazolasara.

AK esetében az epilepszias rohamok prevalenciaja nagy, a betegek negyedét
érintheti.

AK-ban a rohamok fOéként komplex parcialis rohamok, melyek a temporalis
lebenybdl indulnak és motoros tiinetekkel nem jarnak.

Demenciaban az epilepszias rohamok {6 riziko faktorai a korai betegségkezdet,
az hosszl betegségtartam, a magasabb edukaciés szint és a sUlyosabb
betegségstadium.

Az interiktalis epileptiform aktivitds gyakori AK-ban, a betegek felében
észlelheto.

Az interiktalis epileptiform aktivitas foként a temporalis, frontalis teriileteken
jelentkezik, erds bal oldali talsullyal, f6ként alvasban.

Az interiktalis epileptiform tevékenység gyorsitja az AK progresszidjat.

Az alvészavarok gyakoriak AK-ban, az alvds makrostruktira specialis
atrendezddést mutat, amelynek szerepe lehet a kognitiv tiinetek kialakuldsaban.
A REM alvés hosszusaga az AK stlyossaganak jo jelzdje.

Az epilepszias rohamok és epilepszias aktivitas rejtve maradhat a skalp EEG
felvételen demens betegek vizsgalatakor.

A foramen ovale elektroda beiiltetés elvégezhetd id6és demens betegnél is €s
video-EEG monitorozassal egybekdtve értékes adatokat jelenthet mind klinikai,

mind kutatasi szempontbdl.
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7. Osszefoglalas
Az Alzheimer-kdr (AK) a neurokognitiv betegségek kozétt a leggyakoribb forma. Az

elmalt évtizedek intenziv kutatomunkajanak ellenére, a betegség jelenleg is csak
kezelhetd, de nem gyogyithatd. A tarsuld komorbiditdsi tényezdk feltarasa igéretes
irany, amelyek koziil kiemelked6en fontos teriilet lehet az epilepszia. Korabbi
vizsgalatok alapjan valoszintisithet6, hogy az epilepszias rohamok gyakoriak AK-ban és
hatéssal lehetnek a betegek kognitiv és fizikalis allapotara. Az irodalmi adatok azonban
nem egysegesek. Vizsgalatunkban 57 AK beteg 24-6ras Holter-EEG vizsgalatat
vegeztik el, az eredményeket epileptologiai szempontbol értékeltiik. Huszonegy
betegiinket 2 éven keresztil neuropszicholdgiai szempontbdl is kovetni tudtuk, illetve
30 AK beteg alvasi paramétereit Osszehasonlitottuk egy egészséges egyénekbdl allo
mintaval. Meghataroztuk tovabba, hogy az alkalmazott modalitds mennyire szenzitiv az
AK-hoz kotott epilepszia diagnosztikajaban, illetve 1 beteg esetében a vilagon az elsdk
kdzott vegeztliink intracranidlis elektroda belltetést. Megallapitottuk, hogy a betegek
negyedében kimutathatd epilepszias roham, foként olyan betgeknél, akik magasabb
edukacids fokkal rendelkeznek, a demencia korai életkorban kezdddik, hosszabb ideje
fennall és stlyosabb stddiumi. A rohamok féként motoros tiinetekkel nem jaro,
temporalis eredetli, komplex-parcialis rohamok. A betegek felében epileptiform
aktivitast (EA) regisztraltunk, sok esetben epilepszias rohamok nélkiil is. Az EA foként
a frontotemporalis teriileteken jelentkezett, er0s bal oldali tilstllyal, féként a lassu-
hulldma alvas id6szakaban. A 2 éves kovetés soran igazoltuk, hogy az AK betegek EA
jelenléte esetén gyorsabb progressziot mutatnak. Az alvas értékelése soran igazoltuk,
hogy a lassu hullamu alvés jelentdsen csokken AK esetében, a normal alvasi struktira
felborul, tovabba, hogy a REM alvas paraméterei fontos jelz6 lehetnek a betegség
progresszidjanak. Az intrakranialis vizsgalat soran kimutattuk, hogy demens betegek
esetében ugyis eléfordulhat epilepszias miikddészavar, hogy a skalp elvezetéseken
észrevétlen. lgazoltuk tovabba, hogy a 24-6ras Holter-EEG vizsgalat biztonsaggal,
konnyen és magas szenzitivitasi értékkel végezheté az AK-hoz kotott epilepszia
kimutatasaban. Eredményeink az AK, alvas és epilepszia kozt fennallo erds kapcsoltsagi
viszonyra hivjak fel a figyelmet, amely a kés6bbiekben segithet az AK kognitiv
tlineteinek és progressziojanak megertéséhez, tovabbd egy Uj gyogyszeres

tamadaspontot is jelenthet.
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8. Summary
Alzheimer-disease (AD) is the most frequent type of neurocognitive disorders leading to

huge burden on the society due to its prominent incidence and increasing prevalence.
Despite the intensive research effort in the previous decades, it is still untreatable. Since
focusing on the concomitant disorders is a relatively new and promising strategy,
epilepsy is in the cross-fire of AD research. Growing body of evidence suggests that AD
patients have a higher risk to develop epileptic seizures having a negative impact on the
cognitive functions. However, previous studies showed ambiguous results due to
different methodological approaches. There is a clear need for rigorous studies with
appropriate neurophysiological background. In our study, we examined 57 AD patients
with 24-hour long Holter-EEG monitoring and analyzed the data from epileptological
viewpoint. We also followed 21 patients with a neuropsychological battery during 2
years. In case of 30 patients, we were able to analyze the sleep macrostructure and
compare the results to a healthy control group. We measured the sensitivity of Holter-
EEG in the diagnosis of AD-related epilepsy as well. To our best knowledge, we are
one of the firsts implanting intracranial electrodes and recording EEG with foramen
ovale electrode in a patient with dementia. We revealed epileptic seizures in quarter of
the patients, mostly non-motor, complex partial seizures with temporal lobe origin.
Early onset of cognitive decline, long duration of dementia, more severe stage of AD
and higher education were significant risk factors for developing seizures. We also
pointed out epileptiform discharges (EDs) in half of the patients, in many cases without
epileptic seizures. EDs were visible prominently over the frontotemporal areas with
significant left side predominance, mostly in slow-wave sleep. During the 2-year long
follow-up we demonstrated that AD patients with EDs show more rapid progression
than AD patients without epileptiform activity. We also found altered sleep
macrostructure in AD, where the slow-wave sleep was significantly diminished and
REM reduction indicated well the severity of AD. We demonstrated with intracranial
recording that dementia patients could show epileptic activity even if it is not visible on
scalp electrodes. Based on our results, 24-hour Holter-EEG is a sensitive and easily
administrable tool for the diagnosis of AD-related epilepsy. Our findings highlight the
complicated connections between AD, sleep changes and epilepsy helping us to better
understand the mechanism of cognitive deterioration in AD and creating a new

therapeutic strategy against this devastating disorder.
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