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Bevezetés

Az Alzheimer-kér (AK) a kognitiv hanyatlas
leggyakoribb oka, megkdzelitdleg 47 millid6 embert érint
vilagszerte €és ez a szam feltételezhetdleg triplazodni fog
2050-re. Intenziv kutatisok ellenére sem rendelkeziink
olyan gydgyszerekkel, amelyek a betegseég progressziojat
jelentésen lassithatnak. Az elmult évtizedben fokozott
figyelem irdnyult az AK lehetséges tarsbetegségeire,
koztiuk az epilepsziara is. Neuropatoldgiai kutatasok tau
és amiloid depozitumokat talaltak mindkét betegségben,
illetve a hyperexcitaciot jelzd calbindin expresszio
csokkenés a hippocampusban szintén azonos markernek
bizonyult. Az  AK  allatmodelljeiben  szdmos
kutatdcsoport  generalizalt interiktdlis epileptiform
mikodést, illetve epilepszids rohamokat azonositott,
sokszor kiils6 lathatd viselkedésvaltozasok nélkiil. Az
epilepszias rohamok prevalenciajara iranyuld6 human
vizsgalatokban  szintén igazolodott, hogy azok
gyakoribbak AK-ban, mindazonaltal, ezek eredményei
rendkiviil eltéréek a valtozatos metodologia miatt. Az
adatok értelmezését neheziti, hogy sajnalatosan a legtobb
elemzésben nem hasznéltak EEG-t, illetve nem tortént
meg a rohamok szemioldgiai jellemzdinek és
rizikofaktorainak értékelése. Az interiktalis aktivitasra
vonatkozd adatok szdma elenyész6, a vizsgalatok
konkluziéi ellentmondasosak. Bizonyos alapkutatasi
eredmények alapjan felmeril, hogy a tarsul6 epilepszias
mikodészavar gyorsithatja az AK progresszidjat,
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azonban a human vizsgélatok szama csekély. Mivel az
epilepszia kezelésére szamos lehetdséggel rendelkeziink,
az AK-hoz tarsult epilepszids mikddészavar felismerése
és okainak megértése igéretes iranyvonal.

Célkitiizések

1. Megvizsgalni a 24 6ras EEG jelentOségét az AK-
ban megjelend epilepszia diagnozisaban.

2. Meghatarozni az epilepszias rohamok
prevalenciajat, szemioldgiai jellemzdit és rizikdfaktorait
szigord kritériumok szerint kivalogatott AK betegek
csoportjaban, prospektiv és retrospektiv vizsgalati
elrendezésben.

3. Meghatarozni  az  interiktalis  jelenségek
prevalenciajat és 6 jellemzdit szigoru kritériumok szerint
kivalogatott AK betegek csoportjdban, prospektiv
vizsgalati elrendezésben.

4. Meghatarozni  az ~ AK  betegek  alvési
makrostrukturajat.

5. Meghatarozni az interiktalis jelenségek AK
progresszidjara gyakorolt hatasat.

6. Megvizsgalni a foramen ovale (FO) beultetés és
monitorozds lehetdségeit a demencidban megjelend
epilepszia kivizsgalasaban.



Moddszerek

1. A 24-6ras EEG diagnosztikus lehetdségeinek
vizsgélatahoz kivalasztottunk 5 AK beteget a NIA-AA
aktualis kritériumrendszerét kovetve, akiknél epilepszia
betegséq is igazolhat6 az ILAE 2014-es ajanlésa alapjan.
A betegeket 34 csatornas Holter-EEG berendezéssel 24
oran keresztil monitoroztuk, majd a felvételeket két
flggetlen vizsgald vizualisan értékelte. A f6 cél az
interiktalis epileptiform aktivitas (IEA) azonositasa volt.
Leirtuk az IEA detektalasi lehetdségének napszaki és
alvasi stddiumokhoz kotott valtozasait, amelyhez az
alvasstddiumokat a modositott Rechtschaffen-Kales
kritériumok  szerint azonositottuk. Az  optimalis
monitorozasi hossz megallapitasahoz a 24 oras felvételt
30 perc, 1 6ra, 2 0ra, 4 Ora, 8 6ra hosszusagu szakaszokra
osztottuk, majd megvizsgaltuk, hogy az egyes
szakaszokban el6fordul-e IEA. Amennyiben legalabb egy
esemény lathaté volt, Ugy a szakaszt pozitivnak
tekintettiik, amennyiben egy sem volt regisztralhatd, ugy
negativnak. Az EEG szenzitivitasat a pozitiv és az 6sszes
szakasz hanyadosaként adtuk meg. Példaul amennyiben a
3 darab 8 o6ras szakasz kozil csak az egyikben volt
lathato IEA, Ugy a szenzitivitas értéke 1/3, tehat 33%. A
szakasz hossza és az EEG szenzitivitdsa kozti
Osszefiiggést Pearson-korrelacioval vizsgaltuk. Az eltérd
hosszUsagu szakaszok szenzitivitasat szintén megnéztik
napszaki fliggésben, 0-8 oOra, 8-16 ¢ra és 16-24 oOra
kozott. Ennek értékeit ANOVA analizissel, majd posthoc
Bonferroni- teszttel elemeztiik.



2. A rohamok prevalencidjanak ¢és jellemzdinek
megallapitasahoz 57 AK beteget vizsgaltunk meg. Az
elrendezést szigoritandd eleve csak olyan beteget
valogattunk be, akiknél minden ismert rohamprovokalo
tényez0 kizarhatd volt. Az NIA-AA ajanlasat kovetve
részletes belgyogyaszati, neurolégiai, neuropszichologiai
vizsgélatot végeztiink, amelyet kovetéen 15 beteg
esetében egyéb demencia forma igazolddott, igy Oket
Kizartuk a tovabbi vizsgalatbol. Ezt kovetden a betegeket
24-6ras  Holter-EEG-vel  vizsgaltuk. A rohamok
prevalencigjadt ~ mind  retrospektiven  auto-  és
heteroanamnesztikusan, mind a rendelkezésre allo
Klinikai adatokat felvéve é&llapitottuk meg. A
szemiologiai jellemzoék az ILAE 2014-es klasszifikaciojat
kovetve irtuk le. Az AK betegeket két csoportra
osztottuk: AK és epilepszias ronamok vs. AK epilepszias
rohamok ¢és epileptiform jelek nélkiil. Ezt kdvetoen a két
csoportot  t-teszttel és Khi négyzet probakkal
statisztikailag dsszehasonlitottuk a lehetséges
predilekcids tényezOk szempontjabol. Ezt kovetden
altaldnos  linedris  modell  segitségevel (GLM)
Osszehasonlitottuk a két csoportot olyan médon, hogy a
vizsgalandd paramétert, mint fliggd valtozot adtuk a
modellhez, fix faktornak a csoporthoz tartozast
tekintettiilk, minden mas potencialis befolyasold tényezdt
(tehat, ahol a 2 csoport kozti killénbség szignifikans volt)
pedig kovarianskent.

3. A 2. pontban leirtak szerint a vizsgalt 42 beteg
esetében meghataroztuk az epileptiform jelenségek
prevalencidjat, illetve iddbeli és térbeli eléfordulasi
jellemzdit.



4, A 24-6ras EEG felvételeket 30 AK beteg esetében
az alvasi makroszerkezet szempontjabdl is értekeltik,
olyan esetben, ahol epilepszias rohamokat nem tudtunk
azonositani. Az alvasi stddiumok meghatarozasa a
modositott  Rechtschaffen-Kales  kritériumok  szerint
tortént, majd azonositottuk a f6 alvasi paramétereket,
mint az alvasi id6t, hatékonysagot, latenciat, tovabba az
alvési stadiumok relativ hosszat. Ezt kovetéen az AK
csoportot egy nem és kor kontrollalt 30 fés normal
csoporttal statisztikailag 6sszehasonlitottuk. Elemeztik
tovabba, hogy az esetleges eltérések  milyen
Osszefliggesben vannak a betegség sulyossagaval, annak
megitélésére, hogy az alvéasvaltozasok alkalmasak
lehetnek-e  progressziokovetésre vagy a betegség
esetleges elbrejelzésére. Ehhez a neuropszicholdgiai
értékeket és az alvasparaméterek értékeit Pearson-
korrelacidval hasonlitottuk dssze.

5. A 2. pontban vizsgalt betegeket 2 éves kdvetési
programba  vontuk be, amely soran  évente
neuropszicholégiai vizsgalatot végeztiink. Mivel irodalmi
adatok alapjan felmeril, hogy az interiktalis tevékenység
a betegség progresszidjat ronthatja, igy Kkivalasztottuk
azokat a betegeket, akik szubklinikai epileptiform
aktivitdst mutatnak, majd a 2 éves neuropszicholdgiai
eredményeiket 6sszehasonlitottuk olyan AK betegekkel,
akik esetében sem rohamokat, sem epileptiform
tevékenységet nem észleltiink. A teljes vizsgalatot 21 AK
beteg esetében tudtuk elvégezni. A 2 csoport eredményeit
repeated measure GLM analizissel elemeztiik. Mivel
ismert, hogy a betegseg progressziojara hatassal lehetnek



egyéb faktorok is, példaul a betegség kezdete (korai
kezdet esetén gyorsabb), sulyossaga (jellegzetesen az
utolsé években a romlas felgyorsul), a beteg neme
(néknél progresszivabb), edukaltsagi foka (magasabb
edukaciondl agresszivabb lefolyas), ezekre az értékeket
kovariansként adtuk a modellhez

6. A 2. pontban leirt 57 beteg kozil, a 24 6rés EEG
felvételek analizise utdn azonositottuk azokat a
betegeket, akiknél korabbi rohamok nem szerepeltek az
anamnézisben, de szubklinikai epileptiform aktivitas
eléfordult. Ezt kovetden kisziirtiik azokat a betegeket,
akiknél auto- vagy heteroanamnézis alapjan a kognitiv
tinetek enyhe napszaki valtozast mutattak és ezt
objektivizalandé Corsi-tesztet végeztink. Abban az
esetben, ha a teszt eredménye pozitiv volt és az EEG-n
epileptiform jelenségek abrazolodtak, rejtett epilepszias
rohamokat gyanitottunk. Amennyiben a beteg megfelelt
az FO monitorozas altalanos orvosi kritériumainak,
felajanlottuk a beiiltetés lehetdségét. Az elektroda
segitségével tortént, majd a belltetést kovetéen 3 napon
keresztiil végeztiik a monitorozast. Ez id6 alatt Corsi-
teszttel folyamatosan naponta 4 alkalommal végeztiink
neuropszicholdgiai tesztelést.

Eredmények

1. Az 5 AK beteg Osszesen 120 Oranyi felvételén
(5x24 o6ra) 255 IEA-t tudtunk azonositani. Vizudlis
¢észleléssel is egyértelmiien latszott a jelentds diurndlis
valtozékonysag, jellemzdsen az éjszakai periddus alatt



tudtuk azonositani ezeket a grafoelemeket. Az IEA 58%
volt 0-8 oOra kozott, 3% 8 és 16 ora kdzott és 39% 16-24
Ora kozt. Az IEA jelentés része, 70%-a a NREM
id6szakban fordult el6 (9% S1-ben, 16% S2-ben, 45%
S3-ban), még ébrenlétben 18%-a, REM alvasban 12%-a.
Ez ANOVA analizissel szignifikans kilénbség volt
(p<0.001). A 30 perc hosszusagu szakaszok 60%-aban
nem lattunk IEA-t, mig a 8 Ora hosszlisagu epoch-ok
93%-ban igen. Az EEG idOtartama és szenzitivitasa
kozott nagyfoku, statisztikailag szignifikans korrelacid
volt kimutathaté (r=+0.972; p: 0.005). A legalacsonyabb
szenzitivitasi értékeket 8 és 16 oOra kozott lattuk. A 30
perc hosszUsagu felvételek esetében 0-8 dOra kozott tobb
mint 18-szor nagyobb volt az érzékenyseg, mint 8-16 oOra
kozott (0.0375 vs. 0.7). Az 1 6ras idétartamot vizsgalva
az eltérés még mindig 16.5-sz6rds volt. Mikdzben az 1
oras felvetellel 0-8 Ora kozott mar 0.8-as szenzitivitasi
értéket kaptunk, addig 8-16 oOra kozott ezt az
érzékenységet csak a 8 oran keresztll folytatott EEG
regisztralas érte el. ANOVA analizissel a 3 iddszak
szenzitivitasi értékei kozott minden hosszusagi EEG
esetében szignifikans kilonbség volt: 0.5 6ra- F=65.368,
szabadsagi fok(szf)=2, p<0.001; 1 6ra- F=69.123, szf=2,
p<0.001; 2 o6ra- 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 vizsgalattal a 0.5 d6ra és 1 oOra
hosszusagu EEG-k tekintetében mind harom periédusban
eltérés volt. A 2, 4 és 8 Ora hosszUsagl EEG-k esetén
csak a 8-16 ora kozotti idészakban volt szignifikansan
alacsonyabb a szenzitivitas értéke, mint a 0-8 és 16-24
kozti periodusban. A 0-8 és 16-24 kozott nem volt
statisztikailag jelentds eltérés.



2. Az 57 AK diagnézissal vizsgalt betegbdl, 15
esetében (26%) az AK diagnozisanak kritériumai nem
teljesiiltek vagy mas betegség volt valosziniisithetd, ezért
Oket nem vontuk be a prevalencia vizsgélatba. Az Gsszes
nem AK beteg 80%-a a reverzibilis demenciak
csoportjaba volt sorolhatd. A 24-6ras EEG-vel vizsgalt
42 AK betegbdl, 10 beteg esetén epilepszia betegseget
diagnosztizaltunk (24%). A 10 betegbdl 4 esetben 2 vagy
tobb roham fordult el6 az anamnézisben, mig 6 esetben
egy. Ezekben az esetekben az epilepszia diagnozisat a
kimutatott interiktalis epileptiform jelenségek adtak. 12
beteg esetében epileptiform minta volt lathaté rohamok
nélkal. A fennmarad6d 20 beteg esetében az EEG nem
mutatott epileptiform aktivitast, illetve anamnesztikusan
nem utalt semmi epilepszias rohamok el6fordulasara. A
rohamok 72%-a temporalis lebeny eredetiinek megfeleld
komplex parcialis roham volt. Grand mal rohamok
mindossze 11%-ban jelentkeztek. Nyolc beteg esetén
azonosithatd  volt interiktalis/iktalis  epileptiform
tevékenység is a 24 dranyi EEG felvételen. Az EEG
eltérések 55%-ban semmilyen motoros aktivitassal nem
jartak. Az epilepszias rohamok kockazati tényezdéinek
vizsgalatdhoz &sszehasonlitottuk az AK+ epilepszias
csoport és az AK csoport adatait. GLM analizissel
szignifikans kilonbség mutatkozott a csoportok kdzott a
demencia kezdetének, idotartamanak, az edukacids évek
szamanak és az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat
értekének tekintetében. A korabban kezdddd kognitiv
hanyatlas, hosszabb betegségtartam, magasabb edukacios
hattér és sulyosabb betegség esetén nagyobb volt az
epilepszias rohamok el6fordulasi esélye.



3. A 42 AK beteg 19%-aban epileptiform minta
fordult el6 rohamok mellett, mig 29%-ban rohamok
nélkil. Az epileptiform tevékenység a betegek 65%-aban
izoladltan a bal oldalon jelentkezett, 20%-&ban jobb
oldalon, 10%-aban kétoldali jelenségként, mig 5%-aban
centralisan. A temporalis elektréddkon volt a
leggyakoribb (60%), ezt kdvetden a frontalisokon (20%)
és a frontotemporalis teruleteken (15%).

4, Az AK és a kontroll csoport alvas paramétereinek
Osszehasonlitasa soran a 2 csoport jelentdsen kiillonbozott
az alvasi 1d6, az alvas hatékonysaganak és latencigjanak,
a NREM stadiumok és REM alvds hosszanak
tekintetében, mig nem tért el szignifikansan a REM
ciklusok szaméaban és a REM latenciajaban. AK esetén az
alvasi 1d6 és hatékonysag lecsokkent, az alvasi latencia
megnyult. Az S1 fazis idtartama megnétt, mig az S2, S3
és REM fazisé csokkent. A REM hossza és az S1 fazis
hossza jelentdsen fliggott a betegség sulyossagatol, mig a
REM latencidja enyhébb mértékben, de szintén
szignifikansan. A REM fézis id6tartama csokken, mig az
S1 ideje és a REM latencidja megnd elérehaladottabb
stadiumban.

5. A 21 beteg (8 epileptiform aktivitassal, rohamok
nélkil és 13 AK beteg negativ EEG-vel és klinikai
anamnézissel) 3 éves neuropszicholdgiai kovetésével
nyert adatit elemeztiik. A 2 csoportot repeated measure
GLM-mel hasonlitottuk 0ssze, ahol a Klinikai és
demografiai adatokat kovariansként szerepeltek. A
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korrigalt modellben a 2 csoport progresszios mutatoi
kozott szignifikans kilonbseg mutatkozott (atlag négyzet:
62.98, szabadsdgi fok: 6, p-érték: <0.001). Az
epileptiform aktivitast mutatd betegek kognitiv allapota
kétszer gyorsabban romlott, amelyet a modell
értelmezése szerint az epileptiform aktivitas jelenlétével
magyarazhatunk.

6. A foramen ovale (FO) vizsgalatba, a rendkivil
szigoru 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
szamara is nyitva hagytuk, kozulik a 2 FTD beteg kertilt
be a vizsgalatba. Ez iddig 1 betegnél vegeztink FO
elektroda belltetést, majd video-EEG monitorozast.
Tekintettel arra, hogy az eljarassal demencia esetében
minddssze egy amerikai és a mi kutatocsoportunk
foglalkozik, tehat Europaban, ismereteink szerint, nalunk
tortént az els6 FO beiiltetés, ennek részleteit
esetismertetés formajaban kozoltik. A belltetés és a
monitorozas eseménytelen volt, sebészi komplikacio nem
1épett fel, a beteg végig egylittmiikodott, panasza nem
volt. Az EEG felvételeken bilateralis, independens tiiskék
latszottak az FO elektrodakon, jellemzéen 30/nap
stirliséggel a jobb, 4/nap gyakorisaggal a bal oldalon. A
tiiske tevékenység foként felilletes NREM alvas alatt
jelentkezett. Ezen kivil 11-12Hz-es béta sorozatokat
szintén megfigyeltiink tuskék jelenlétével vagy azok
nélkdl, amelyekbe 5Hz-es téta sorozatok vagy tiiskék
keveredtek. Mindkét jelenség jellegzetesen a jobb oldali
FO elektréddkon volt megfigyelhetdé ¢és a skalp
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elektroddkra sosem terjedt ra. Tovabba, ébrenlétben
jellegzetesen 1-15s hosszusagu béta orsok jelentkeztek
15-16Hz frekvenciaval, amelyek gyakran valamilyen
kognitiv feladatot vagy pislogast, szemmozgast eldztek
meg.

Kovetkeztetések

1. A demencia kivizsgalasi protokolljanak szigoru
betartdsa alapvetdé a reverzibilis formak azonositdsa
szempontjabol.

2. A demencia kivizsgalasi protokolljaba az EEG
vizsgalat beépitése megfontolando.

3. A 24 o6rds EEG nagy szenzitivitdst, konnyen
végezhet6, megbizhato moddszer az AK-hoz kotott
epilepszia vizsgalatara.

4. Az alvds EEG tanulmdnyozdsa alapvetd
fontossdgl a  demenciahoz  kotott  epilepszias
miikddészavar igazolasara.

5. AK  esettben az  epilepszidss  rohamok
prevalencidja nagy, a betegek negyedét érintheti.

6. AK-ban a rohamok féként komplex parcialis
rohamok, melyek a temporalis lebenybdl indulnak és

motoros tiinetekkel nem jarnak.

7. Demencidban az epilepszids rohamok {6 riziko
faktorai a korai  betegségkezdet, az  hosszu
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betegségtartam, a magasabb edukaciés szint és a
sulyosabb betegségstadium.

8. Az interiktalis epileptiform aktivitas gyakori AK-
ban, a betegek felében észlelhetd.
9. Az interiktalis epileptiform aktivitas foként a
temporalis, frontdlis teriileteken jelentkezik, erds bal
oldali talsullyal, foként alvasban.

10. Az interiktalis epileptiform tevékenység gyorsitja
az AK progressziojéat.

11. Az alvaszavarok gyakoriak AK-ban, az alvas
makrostruktara specialis atrendez6dést mutat, amelynek
szerepe lehet a kognitiv tlinetek kialakulaséban.

12. A REM alvés hosszUsdga az AK sulyossaganak jo
jelzdje.

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

14. A foramen ovale elektroda beiiltetés elvégezhetd
id6s demens betegnél is és video-EEG monitorozéssal
egybekotve értékes adatokat jelenthet mind Klinikai,
mind kutatasi szempontbdl.
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