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AZ EPILEPTOGENEZIS ES A MEGELOZES KERDESEI
TUNETI EPILEPSZIAKBAN

Nikl Jéanos
Zala Megyei Kérhdaz, Neurolégiai Osztdly, Zalaegerszeg

A tineti epilepszidk dltaléban j6val az agysérolést kovets-
en, az Ggynevezett latens periédus utén jelentkeznek. Eb-
ben az id8szakban az agyban progressziv szerkezeti és
mikadési valtozdsok jétszédnak le, amelyek végered-
ményben fokozott excitdtoros dllapotot okoznak.

Az epileptogenezis folyamata dllatkisérletekben vizsgdlha-
16, igy a kindling, a status epilepticus, a hypoxia-
ischaemia, a fraumds agysérilés modelljeiben. Az itt nyert
adatok azt a hipotézist tdmasztidk ald, hogy az elsé séri-
lés alacsonyabb géreskiszébét eredményez, de az epilep-
szia kifejl6déséhez hozzdjarulnak genetikai és kérnyezeti
faktorok, valamint valészinG, hogy mésodik inzultus is
szUkséges.

Az epilepszia kialakulésa t6bb okra vezethets vissza. En-
nek ellenére a latens periédus lehetséget teremt arra,
hogy az epilepszidt megelézzik vagy az epileptogenezist
oly médon befolydsoljuk, hogy a kezelés a késébbiekben
eredményesebb lehessen.

A megel6zésre a mindennapi klinikai gyakorlatban is tére-
kedni kell. A jelenleg alkalmazott gyégyszerek azonban in-
kéabb antikonvulzivak — antiepileptogenitasuk kérdéses.
Emiatt szUkség van 0j vegyuletek kifejlesztésére, amelyhez
0j elméleti megfontolésok is kellenek.

Az utébbi években az epilepszia eléforduldséra a legna-
gyobb hatést a neonatalis ellétés fejl§dése gyakorolta. Ez
arra hivia fel a figyelmet, hogy az agysérilés akut szaka-
szdban olyan optimdlis ellétdst kell biztositani, amely meg-
szUnteti vagy mérsékli oz epilepszia kockdzati tényezéit is.
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Symptomatic epilepsies usually report themselves after a
longer period of time after brain injury, after the so-called
latent period. During this period progressive functional and
structural changes occur which finally cause an increased exci-
tatory condition.

The process of epileptogenesis may be examined in animal
models, such as in the kindling, status epilepticus, hypoxic-
ischaemic models. Data gained from such sources support the
hypothesis that the first injury results in a lower seizure thresh-
old, but genetical and enviromental factors also contribute to
the development of epilepsy and most probably further insults
may be needed.

The development of epilepsy can be traced back to several
reasons. In spite of this, the latent period provides opportunity
for the prevention of epilepsy or for the influence of epilepto-
genesis in such @ manner that later treatment can become
more succesful.

Prevention should be an aim in clinical practice, as well. Medi-
cation used presently are more like to have anticonvulsive
properties and their antiepileptogenic effect is questionable.
Due to this fact, development of new drugs is necessary with
new theoretical background.

The most important influence on the incidence of epilepsy in
recent years has been provided by the improvement in neona-
tal care. This highlights the fact that such optimal medical care
should be provided in the acute period of brain injury which
can terminate or lessen the risk of epilepsy.
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tiineti epilepszidk teriiletén mind elméleti,

mind gyakorlati vonatkozdsban igen sok a bi-
zonytalansdg. A kisérletes munkdk szdmos, igaz
sokszor ellentmonddsos adatot eredményeztek. En-
nek ellenére nem tisztdzott, hogy mi torténik az
agysériilés €s az utdna esetleg hosszi idGvel jelent-
kezd epilepszia kozott? Megel6zhetS-e az epilep-
szia ebben az idGszakban?

Az epileptolégidban nem alakult ki olyan egysé-
ges dlldspont a rohamok, epilepszidk megel6zésé-
vel, kezelésével kapcsolatban, amely gyakorlati se-
gitséget jelentene szdmos tarsszakma — az idegsebé-
szet, a traumatol6gia, a vascularis neurolégia, az
infektologia, a gyermekgylGgydszat, az alkohol6-
gia — szdmdra.

A jelen munka célja, hogy elméleti ismereteket
mutasson be, s ezekbsl gyakorlati kovetkeztetése-
ket vonjon le.

Altalénos epidemiolégiai adatok
és etiolégiai tényezék

A tiineti epilepszidk és epilepsziaszindrémék az agy
valamely ismert betegségének kovetkezményei. Ha
a tiineti kéreredet gyanithat6, de nem bizonyithato,
kriptogén epilepszidrdl beszéliink'. A tiineti epilep-
szidk lehetséges kéreredetét mutatja be az 1. tabla-
zat.

Az epilepszids rohamok kumulativ incidencidja
74 éves korig mintegy 10%. Eddig az életszakaszig
a lakossdg tobb mint 4%-4ndl jelentkezik epilepszi-
ds roham, 3%-dndl alakul ki epilepszia. Az agysérii-
1és (a tovdbbiakban tdgabb értelemben alkalmazott
fogalom) a rohamok kialakuldsanak kockazatat je-

1. tablazat. A riineti epilepszidk etiolégidja

Cerebrovascularis betegség
Poszttraumds kdarosodés
Agydaganat

Kézponti idegrendszeri infekcié
Alkoholbetegség
Metabolikus zavar
Elektrolitzavar

Endokrin zavar

Fejl8dési rendellenesség
Mitochondrialis betegség
Kromoszémabetegség
Neurometabolikus eltérés
Neurodegenerativ zavar
Autoimmun betegség
Terhesség

stroke (11%)
fejlédési rendellenesség (5%)
egyéb (5%)

trauma (4%)

agydaganat (4%)
kézponti idegrendszeri
infekeié (3%)

idiopathids (68%)

Cerebralis paresis

1. abra. Az epilepszidk etioldgiai megoszldsa (gyermek-
és felndttkorban)?

lentSsen noveli. A nem provokélt rohamok és epi-
lepszidk koriilbeliil 30-50%-a szimpt6mdas korere-
detre vezethet vissza, de idGsebb korban ez az
ardny még nagyobb’*. Az epilepszidk etiol6giaja-
nak megoszldsat szemlélteti az 1. abra. A fenti ada-
tok egyértelmiien aldtdmasztjdk a szimptémés epi-
lepszidk epidemioldgiai jelentdségét.

Felnéttkorban az els6 epilepszids rohamok felé-
ben lehet pontos kéreredetet megéllapitani. A leg-
fontosabb kérokok a cerebrovascularis betegségek,
az agydaganatok, a koponyatraumdk, valamint az
alkoholizmussal 6sszefiiggo laesiok*. Ezek az agy-
sériilések az epilepszia kialakuldsdnak nagy kocké-
zatdt jelentik, a kdrosodast kovets rohamok kivédé-
se, az epileptogenezis megel6zése az epilepszia els-
forduldsét jelentGsen csokkentené.

Az agyséruilést kévets akut
és késéi rohamok

Epilepszids roham jelentkezhet az agysériilés akut
szakaszdban. Ez az tUgynevezett korai vagy akut
szimptomds roham, amely a sériilést kovets egy-két
héten beliil észlelhetd.

A korai rohamok patofiziolégidja nem teljesen
tisztazott. Altaldnossdgban a sériilést kovets dtme-
neti hyperexcitabilitas kdvetkezményeinek tekint-
hetSk. Kialakuldsukban szerepet jitszhat a vér-agy
gat kdrosoddsa, a parenchymds vérzés, az excito-
toxinok (példdul glutamdt, szabad gyokok) felsza-
baduldsa, az energiaforgalom sériilése, az anoxids
depolarizdcié*$. A korai rohamok a sériilés epi-
fenoménjének tekinthetdk, a sériilés siilyossaganak
jelzGjeként, amelyek azonban magénak a kéroso-
ddsnak a kimenetelét csak kevéssé befolydsoljak’ 3.

A korai rohamok az agysériilés akut szakaszdban
alkalmazott rovid tartami antikonvulziv profilaxis-
sal megel6zhetdk, de a késdbb kialakul6 epilepszia
incidencidjdra gyakorolt hatdsuk nem egyértelmi®.
Nem zdrhat6 ki, hogy a korai rohamok a késSbbi
epileptogenezisben szerepet jitszanak oly médon,
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genetika

életkor

strukturdlis,

X |\ médosité tényezék U
agyséril es/—: (mésodik sérilés?) — funkciondlis ¢ @

véltozasok

» epilepszia

latens periédus

2. abra. A tiineti epilepszia kialakuldsdnak mechanizmusa

hogy a neuralis hal6zatban progressziv, excitdtoros
jellegti valtozést inditanak el, amely spontdn ismét-
16d6 rohamokhoz vezethet. Bir a profilaktikus
antikonvulziv kezelés a korai rohamok szdmét
csokkenti, a folyamatos EEG-monitorizalds azt bi-
zonyitja, hogy a betegek egy részénél a roham
szubklinikus, elektromos formaban folytat6dik, ami
kindling allapotot eredményezhet, s klinikai roham-
hoz vezethet!-'3,

Osszegzésként elmondhat6, hogy a korai roham
az agysériilés siilyossdgaval egyiitt a késébbi epi-
lepszia komoly prediktora.

A késoi rohamok hetekig, hénapokig, de akér
évekig tarté latens periédus utdn jelentkeznek.
(Hangstilyozni kell ugyanakkor, hogy barmely ere-
detli agyi sériilés utdn a késdi rohamok koriilbeliil
80%-a egy éven beliil észlelhetd, azaz az id6 elbre-
haladtdval az epilepszids rohamok kockadzata foko-
zatosan csokken.) Az ebben az idGszakban zajlé
progressziv korfolyamat az epileptogenezis, a kés6i
rohamok ennek termékei. (A szerzett parcidlis epi-
lepszidk kialakuldsdban genetikai tényezdk is szere-
pet jatszanak, de stlyuk nem meghatirozé.)

Altaldnositva elmondhaté, hogy az epilepto-
genezis folyamatdt egy olyan esemény inditja el,
amely médosité tényezdket triggerel, amelyek ho-
napok, évek soran szerkezeti és funkciondlis vélto-
zasokat eredményeznek. Ezek a valtozdsok ismétls-
dé, spontdn rohamokban nyilvanulnak meg. Az epi-
lepszia kifejlodését egy esetleges mdsodik inzultus
elsegiti. A roham visszahat az epileptogenezisre,
tovdbbi strukturalis és funkciondlis valtozdsokat
okozva’. A latens periédus jellemzsit foglalja dssze
a 2. abra.

A latens idészak

J6l ismert, hogy az emberek esetében az agysériilést
kovetden hosszabb id6vel, akar 20 év utdn jelentke-
zik epilepszids roham. A legtobb ismeretiink erre
vonatkozéan a lizas konvulziéval, a hypoxids-
ischaemids kdrosoddssal, a koponyatraumaval kap-
csolatban van. Halantéklebenyi epilepszia az inzul-
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tust kovetSen dtlagosan 7,5 év milva alakul ki.
Ezek az adatok azt sugalljak, hogy az epilepszia ki-

fejlodéséhez vagy hosszabb idejii epileptogenezis,

vagy egy masodik sériilés sziikséges.

Kérdéses, hogy az epileptogén folyamat 6nma-
gdban elegendé-e az epilepszia kialakuldsahoz? Az
epileptogenezis klinikai és anatémiai markerei ko-
riili bizonytalansagokat j6l példdzza a l4zas kon-
vulzié és a hippocampalis sclerosis kérdése. Az
érintett gyermekek 30%-dnak van ismételt lazas
gorcse, de csak 7%-uk lesz epilepszids. (Hasonl6an,
a silyos traumds agysériiltek csak 20%-dnél fejls-
dik ki epilepszia, kozépsilyos sériiltek esetében ez
csak 4%.) A medidlis temporalis epilepszids bete-
gek 80%-dndl az anamnézisben ldzas gores szere-
pel, prolongdlt 14zgores utdn hippocampalis sclero-
sis alakul ki. Ez a lazgores oki szerepe mellett sz6l.

Familidris epilepszids terheltség jelentGsen eme-
li a 1dzgores utdni epilepszia kialakuldsdnak kocka-
zatdt. Fejlodési rendellenességek esetén a betegek
15%-anél figyelheté meg hippocampalis sclerosis, s
ilyen jelenség lathat6 a familidris temporalis epilep-
szidban is. Ezeknek az adatoknak az alapjan felve-
t6dik, hogy a lazas konvulzié és a hippocampalis
sclerosis nem oki kapcsolatban van egymadssal, ha-
nem osztoznak az etiolégidban.

A humén adatok tehat arra utalnak, hogy az epi-
lepszia kockdzatdt nemcsak a sériilést kovetd latens
periddus, az epileptogenezis jelenti, de azt geneti-
kai és kornyezeti faktorok is befolydsoljak>.

A latens id6szak, az epileptogenezis meghatéro-
z6 az epilepszia kifejl6désében, de erre vonatkoz6
adatok ember esetében nincsenek, csak dllatkisérle-
tekb6l nyert adatok vannak. Az idedlis éllatkisérleti
modell az lenne, ha a patoldgia (sejtvesztés, gliozis,
szinaptikus reorganizacié) az emberéhez hasonld
lenne, ha a sériilés utdn az éllat esetében is latens
periédus, krénikus hyperexcitabilitas alakulna ki, és
ezen idGszak utdn rohamok jelentkeznének. Ilyen
idedlis modell viszont jelenleg nincs. Ezt hangsi-
lyozva a kovetkezdkben a kisérletes munkak 1énye-
gesebb eredményeit dsszegezziik.

ALLATKISERLETES MODELLEK
Kindling

A kindling kivéltdsdhoz ismételt szubkonvulziv
elektromos ingereket alkalmaznak a limbicus struk-
tirdban, az amygdaldban, a hippocampusban vagy
az entorhinalis cortexben. Ez kezdetben névekvd
idejli utokisiilést eredményez, majd végiil klinikai
roham lép fel. A kémiai kindling példdul muszkarin
tipusi vagy kolinerg vegyiileteknek a limbicus
rendszerbe torténd mikroinfiziéival hozhaté 1étre.



; Kérdéses, hogy ilyen folyamat létezik-e az em-
bernél? Eddig két esetben volt megfigyelhets, ami-
- kor krénikus fdjdalomban thalamusstimul4ciét
. alkalmaztak'. Emellett felvethetS szerepe ismé-
. telt alkoholmegvonaskor, amely hyperexcitabilitast
- okoz, de az epidemiolégiai adatok ezt nem tdmaszt-
- jdk ald. Kindlinggel magyarézzdk még a halantékle-
~ benyi tiikérfékusz kialakuldsat. Ugyanakkor a kind-
ling nem okoz kisérletes koriilmények kozott hip-
- pocampalis sclerosist.
A parcidlis epilepszidk kifejlédése biztosan nem
- magyardzhat6é onmagéban a kindlinggel, az 4llatki-
- sérletes adatok kozvetleniil nem alkalmazhaték em-
ber esetében> 5.

 Status epilepticus

Allatkisérleti modellekben konvulziv és nem kon-
vulziv status is tanulményozhat6, ahol a kon-
vulzivra jellemz6 jarulékos karosito faktorok — mint
a hypoxia, a hyperthermia, az acidézis — kikiiszo-
- bolhetdk.

Konvulziv status epilepticus utdn neuronalis k4-
rosodds, nekrézis figyelhet6 meg a hippocampus
- CAl, CA3 z6ndjaban és a subiculumban, amely ha-
sonlit a hippocampalis sclerosisra, emelkedik a sé-
riilés markerének koncentriciéja, a neuronspeci-
fikus enoldz szintje. Hasonl6 elvdltozas figyelhets
meg limbicus, nonkonvulziv statusban is, de olyan
majomkisérletekben is, ahol a konvulziv ingert pa-
ralizdlt, lélegeztetett dllat kapta. Ebbdl az kovetke-
zik, hogy a sejtkdrosoddst az elektromos roham
okozza. A molekuldris véltozdsok strukturalis reor-
ganizdcidval is jarnak, az excitdtoros és az inhibito-
ros neurotranszmitter receptoralegységek atalakula-
sdval [y-amino-vajsav- (GABA-), glutamdt-, N-
metil-D-aszpartdt- (NMDA-) receptorok]. Ugy tii-
nik, hogy anatémiailag a hippocampus hilusa, az
entorhinalis és a perirhinalis cortex jitssza a kulcs-
szerepet az epilepszia 1étrejottében.

Biztosan a neuronkérosodds a legfontosabb az
epileptogenezisben? Allatkisérletekben azt talaltdk,
hogy a kindling kivédheti a kdinsav 4ltal indukalt
neuronsériilést, jelezvén, hogy az epilepszia lehet
neuroprotektiv. Elektromos kindlingben nincs neu-
ronkdrosodds, de megindul az epileptogenezis. For-
- ditva, a hippocampus hypoxids laesiéja gatolhatja
az epilepszia kialakuldsat. Az adatok azt mutatjék,
hogy a neuronvesztés inkdbb az emlékezetzavarral,
magatartds-valtozassal dll kapcsolatban.

- Ha a neuronkdrosodds per se nem kritikus pont-

jaaz epileptogenezisnek, akkor az mivel magyaraz-
hat6 status utdn? Val6szind, hogy nem egy folya-
- mat a meghatdrozd, hanem multifaktoridlis hatasrél
- van sz0, igy a neuronok intrinsic tulajdonsdgainak

megvaltozdsardl, a neurogenezis milyenségérél, a
receptorfunkciék, gitlé interneuronok, szinapszi-
sok atrendez6désérdl, az extracellularis tér véltoza-
sardl. Ezek bizonyos agyi struktdrdkban az excita-
ci6-inhibicié egyensiilydnak megbomldsdhoz ve-
zetnek. Szerepet jatszik a status tartama, ,.erGssége”
és az etioldgia is> 1517,

Ldzas konvulzié

Mint kordbban emlitettiik, a hippocampalis sclero-
sisok hatterében gyakran 4ll 14zas konvulzié. M4s-
részrdl viszont a 1azgoresok ritkdn vezetnek epilep-
szidhoz. A testhGmérséklet mérséklése a rohamok
valészinfiségét csokkenti. Ez arra utal, hogy a f6
trigger a hyperpyrexia. Ugyanakkor az ember eseté-
ben prediszpondl6 tényezékkel is szdmolni kell,
mint a hippocampalis malformacié, genetikai haj-
lam, amely a fesziiltségfiigg6 ndtriumcsatornak mu-
tdcigjat eredményezi.

Az dllatkisérletes modellek arra utalnak, hogy az
elhiiz6d6 hyperthermids rohamok a korai életkor-
ban novelik a rohamra valé hajlamositottsdgot, de
nem okoznak spontdn rohamokat, epilepsziat.

A lazgorcsben szenvedd gyermekek gorcskész-
sége feltételezhetSen nagy. Ugyanakkor a konvul-
zi6k utdn viszonylag ritkdn alakul ki epilepszia, ami
miatt felvethetd, hogy a ldzroham utdni valtozdsok
(GABA-erg gétlas, a kationcsatorndk médosuldsa)
inkdbb kompenzatorikus, védhatdsiak az epilep-
szidval szemben, semmint epileptogének.

Osszegzésiil elmondhat6, hogy a lazas rohamok
szerepe a felnSttkori parcialis epilepszidk kialakul4-
sdban meglehetdsen ellentmonddsos® 1518,

Neonatalis hypoxia-ischaemia

A neonatalis rohamoknak és az encephalopathidnak
a leggyakoribb oka a hypoxia. A hypoxids-
ischaemids djsziilott €letének els§ Grdiban felléps
rohamok klinikai markerei az encephalopathignak
és a kedvez6tlen kimenetelnek (kognitiv kdrosodds,
mentlis retarddci6, cerebralis bénulds, epilepszia).
A neonatalis rohamon dtesett gyermekek 30%-4ndl
fejlédik ki epilepszia.

Az dllatkisérletek arra utalnak, hogy a hypoxia
csak bizonyos életkorban (patkdnyok esetében a 10.
nap koriil) okoz rohamot. Feln6tt egyedeknél a
hypoxia a rohamra val6é hajlamositottsdgot csok-
kenti. Ez azzal magyarazhat6, hogy az a-amino-3-
hidroxi-5-metil-izoxazol-propiondit (AMPA) -re-
ceptorok denzitdsa a 10. nap koriil mutat cstcsot, az
NMDA-receptoroké ennél elébb, illetve hosszabb
ideig tart a véltozdsuk. A hypoxids rohamok kiala-
kuldsdnak f6 medidtorai az AMPA-receptorok, amit

Clin Neurosci/ldeggy Szle 2004;57(5-6):164-173. ] 67



jelez az is, hogy antagonistdikkal a rohamok meg-
elozhetSk, NMDA-antagonistdval nem.

Az inhibicié is valtozik a fejlédés sordn. A
GABA ,-receptorok immaturus neuronokban inkdbb
excitdtorosak, mint gatléak. A GABA-receptorok
véltozdsa befolydsolja az antiepileptikumok far-
makodindmidjat is, igy a benzodiazepinekét, a feno-
barbituratét, amelyek ezen a receptoron hatnak.

A legtobb adat azt tdmasztja ald, hogy a hypoxia
indukdlta roham megel6zése kivédi az epilepszia
kifejlodését is 15:19:20,

Traumds agysériilések

A traumds agykarosoddsok modellezésére hdrom
mddszert alkalmaznak. A megtartott keringés( izo-
ldlt kéregben néhany hét alatt hyperexcitabilitas
alakul ki, spontdn interictalis kisiilések detektdlha-
tok, illetve konnyen kivélthatok ictalis mintdk. En-
nek mechanizmusa nem teljesen tisztizott. A
GABA-erg gitlds kissé novekedett az 4j gétlékap-
csolatok létrejotte révén. A fokozott neuronalis
excitabilitas az NMDA-receptorok membrantulaj-
donsdgainak megviltozisa, ellendlldsinak csokke-
nése miatt alakulhat ki. Ez a modell azoknak a sé-
riilléseknek a patolégidjét tiikrozi, ahol a fehérallo-
many kérosodik, valamint iiregképz6dés van, ami
izoldlja a kérget.

A vérzéses stroke-ot és a contusiét modellezi,
amikor a kéregre vas-kloridot helyeznek. Néhany
hét utdn 4llatban spontdn rohamok lépnek fel. A
hyperexcitabilitas oka a glutamdttranszport véltoza-
sdval magyarazhat6.

A harmadik médszernél a duréra adott iités ko-
vetkezményei vizsgdlhatok. A traumdt kovetSen a
hippocampus hilusdban az interneuronok szdma
csokken, amelyet fokozott ingerlékenység kisér, de
nincs spontdn roham. Hénapokkal kés6bb a hip-
pocampusban alacsonyabb ingerkiiszob mellett
valthatd ki rohamaktivitds, és az excitdtoros axonok
sarjadzdsa figyelhet6 meg (mossy fiber sprouting),
ami hozzdjarulhat a hyperexcitabilitas kialakulds4-
hoz. A spontdn rohamok viszont nem jellemzbek,
feltehetGen a fokoz6dé gétlds miatt.

Mindhdrom modell azt mutatja, hogy a hyperex-
citabilitas a latens periédus id6szakédban fejlédik ki,
de valészinti, hogy egy mdsodik inzultus is sziiksé-
ges az epilepszia manifesztici6jahoz!'s 21-23,

Barmelyik kisérletes modellt tekintjiik, el lehet
mondani, hogy a latens id6szakban klinikai nyuga-
lom van. Azt viszont nem lehet mondani, hogy az
agyban elektromos nyugalom is van. Igy példaul
rovid, nagyfrekvencidji (200500 Hz) szinkroniza-
ci6 figyelhetd meg a fejléd6ben 16vS epilepszids z6-
na neuroncsoportjaiban. Ezek a nagyfrekvencidji
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oszcilldcidk (fast ripples) az epilepszids fékusz pa-
tolégidsan osszekapcsol6d6 neuronjainak termékei,
amelyek prediktivek az epileptogenezisre. A latens
periédus meghatdrozza azt az id6tartamot is,
amelyben miik6dési és szerkezeti reorganizicio zaj-
lik, ami szdmos médosité tényezd altal is befolya-
solt patolégids torténés eredménye>* 3.

Az epileptogenezis megelézése

Az idegrendszer sériilése szimos olyan folyamatot
indithat el, amelyek hozzdjdrulnak az epilepto-
genezishez, azaz az epilepszia kialakuldsa multifak-
toridlis eredet(i. Ennek ellenére a latens periédus el-
méletileg lehetSséget teremt arra, hogy az epilep-
szidt megel6zziik. Val6szini, hogy erre a neuropro-
tekcid, a neuronok stabilizécidja, illetve a neuronok
regenerdcidjat elGsegitd eljardsok alkalmasak.

A klinikai gyakorlatban fel kell mérni a kockdza-
ti tényezGket, azokat a betegségcsoportokat, ame-
lyekben a preventiv terdpia eredményes lehet. Meg-
€l6z6 kezelésre nem alkalmasak az igynevezett ok-
kult laesi6k — mint a szubklinikai stroke, a corticalis
diszplasztikus szindrémadk, az agydaganatok egy ré-
sze, a genetikai mutdcik —, amelyek az els6 roha-
mig nem tiinetképzdk. Hasonl6an bizonytalanul le-
het megitélni a multifaktoridlis etiol6gidji beteg-
ségesoportokat — alkoholizmus, cerebralis paresis,
mentdlis retarddci6, idegsebészeti beavatkozdsok.

A kovetkez6kben néhdny epidemioldgiailag je-
lents, az epilepszia megel6zésére, neuroprotek-
ciéra megfelel6nek latsz6 korképet részletezek?.

STROKE

Az Osszes epilepszia 10-15%-a stroke-ra vezethet
vissza. A cerebrovascularis betegségek 5-15%-
dban jelentkezik roham. Korai roham az esetek
3-8%-dban, kés6i roham, azaz gyakorlatilag epilep-
szia 10 éven beliil 3-7%-ban jelentkezik.

Az ischaemids kérképekben kockazati tényez6 a
neuroldgiai deficittiinetek stlyossdga, az érintett
szovet tomege, a corticalis lokalizdcid, a hatarterii-
leti kdrositottsag. Tobb adat sz6l amellett, hogy a
fehérallomanyi laesik ©nmagukban is epilep-
togének. Ehhez hozzatehets, hogy a SPECT-utén-
vizsgélatok azt mutattdk, hogy példdul lenticulostria-
talis infarctusban akar 80%-ban is érintett lehet a
posterofrontalis, anterotemporalis kérgi teriilet. A
korai és a kés6i roham kapcsolata egyértelmiien
nem tisztdzott, de a kés6i roham gyakrabban és va-
lamivel el6bb jelentkezik azokndl a betegeknél,
akiknél el6z6leg korai rosszullét zajlott. A vérzéses
kérképek nagyobb kockézatot jelentenek. Allom4-



Korai rohamok

Penumbra
Metabolikus véltozasok
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Anoxiés depolarizécié

Késéi rohamok
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Epilepszia

Sejtkdrosodas
Axondlis kapcsolatok
reorganizécidja
GABA-erg gatlas csokkenése
Glutamétreceptorok véltozasa

CBF csokkenése
Hypoxia
Sejtkarosodds
GABA-erg gatlas csokken,
Corticalis érintettség?

Intrinsic membranvéltozasok
Hemosziderinlerakéddas
Szabadgydk-képz&dés
Membrénperoxidacié

Hetek, hénapok

3. abra. Patogenetikai tényezék a stroke-ot koveté epilepszids rohamok, epilepszidk kialakuldsdban

CBF: agyi véraramlds (cerebral blood flow)

nyi vérzésben 11-15%-ban, subarachnoidealis vér-
zésben 18-25%-ban alakulhat ki epilepszia. Az
agyérbetegségekkel Osszefiiggd rohamok, epilep-
szidk vonatkozdsdban nehéz kozos patofiziologiai
magyardzatot taldlni>>*. A lehetséges mechaniz-
musokat mutatja be a 3. abra.

A cerebrovascularis betegségek epidemiol6giai-
lag kiemelkedd jelentdségiiek. Magyarorszdgon
évente 1500-2500 stroke-kal osszefiiggésben allo,
4j epilepszidval kell szdmolnunk. A kiilonboz6
stroke-alcsoportok az epilepszia megel6zését célzé
klinikai vizsgdlatoknak megfelel6 targyai lehetnek.

TRAUMAS AGYKAROSODASOK

A poszttraumas epilepszidk az dsszes epilepszia ko-
riilbeliil 4%-4t képezik. Silyos koponyatrauma (30
percnél hosszabb eszméletvesztés, amnézia) utdn a
betegek mintegy 15%-dnél szdmolhatunk roham-
mal. A siilyos sériilés tilélGiben a relativ kockézat
17-szer nagyobb, mint az é4tlaglakossédgban. Enyhe
traumdndl a kockazat alig haladja meg az 4tlagpo-
puldciéét. A késSi roham tilnyomorészt az elsd két
évben megjelenik, de a kockézat 6t év utan is fenn-
all.

A parenchymads vérzés, a corticalis kdrosodds, az
dthatol6 sériilés, a silyos neurolégiai deficit, a ko-
rai roham az epilepszia kifejlédésének prediktora.
Az epileptogenezist egyes agyi teriiletek, igy a hip-
pocampus, a temporobasalis teriilet sériilése elGse-
githeti.

A poszttraumds epilepszidk a kockdzat mértéké-

nek megbecsiilésében, az alcsoportok elemzésében,
az agysériilés lehetséges mechanizmusédnak megité-
lésében jol jellemezhetSk, igy alkalmazhat6k a pre-
ventiv antiepileptikus terdpids klinikai vizsgalatok-
ban3l—34.

AGYDAGANATOK

Az agydaganatban szenvedd betegek 30-50%-an4l
az els6 tiinet a roham. Az epilepszids roham leggya-
koribb a szovettanilag jol differencidlt (low-grade)
gliomdkban (60-85%, gangliogliomdban 90%),
anaplasztikus gliomdban ritkdbb (55-70%), vi-
szonylag a legkevésbé epileptogén a glioblastoma
(30-50%). Meningeomaban 30-40%-ban jelentke-
zik roham, és mintegy 30-40%-ban metasztdzisok-
ban. A lassan n6v6 tumorok nagyobb epileptogeni-
tdsa feltételezhetGen azzal magyardzhat6, hogy
ezek mogott ligynevezett izoldlt kéreg alakulhat ki,
a GABA-erg gitlds csokken, a tumortdl fiiggetlen
fokusz alakulhat ki. A temporalis, a frontalis le-
benyben, a primer motoros és szenzoros kéregben,
valamint a szupplementer dredban elhelyezkedd tu-
mor a kockdzatot tovabb noveli.

A megel6z6, neuroprotektiv terdpia id6zitése az
epileptogenezis szempontjab6l sorsdontd kérdés
lenne, azonban a gyakorlatban ez csak részben, igy
példaul a lassan nov6 tumorok esetén oldhat6 meg.

Miitét utdn 10-15%-ban jelentkezik korai roham
azoknak a betegeknek az esetében, akiknél a cra-
niotomia supratentorialis tumor miatt tortént. Ezek
mintegy negyedénél epilepszia fejlodik ki. A poszt-
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operativ epilepszia kialakuldsa tobb tényezoére vezet-
het6 vissza, az egyes faktorok szerepének vizsgalata
nehezftettds-3,

STATUS EPILEPTICUS

A status epilepticusban szenvedd betegek tobb mint
felénél nincs rohamra vonatkozé anamnesztikus
adat. Az ismert kéreredetek koziil a statust gyakran
a kozponti idegrendszer gyulladdsos betegsége,
ischaemia, vérzés, hypoxia, alkoholbetegség viltja
ki. Az akut stdidium utdn 41%-ban fejlédik ki epi-
lepszia két éven beliil, mig egy akut szimptémas ro-
ham utan csak 13%-ban. Ez a status és az epilepto-
genezis kapcsolatdra utal. Mint kordbban mar emli-
tettem, a status epilepticus etiolégidja is befolydsol-
ja a késtbbi kértorténetet. Legnagyobb a kockazat
anoxias kdrosoddsban, kisebb strukturdlis lae-
si6ban, a legkisebb metabolikus krizis utan.

Az dllatkisérletes, de a human adatok is azt iga-
zoljak, hogy a rohamok korai ledllitdsa az epilepto-
genezis ellen hat, ezért torekedni kell barmely tipu-
su status gyors rendezésére> 1440,

KOZPONTI IDEGRENDSZERI GYULLADASOK

A gyulladdsos megbetegedések utdn az epilepszia
kifejlodésének kockazata dltalanosan hdromszoro-
sdra nd. A legnagyobb az els6 6t évben, a kockdzat
azonban nagy marad. Bar az adatok némiképp szér-
nak, gy tiinik, hogy a virdlis encephalitis korai ro-
hammal jelenti a legnagyobb kockazatot. Mind-
egyik etiolégidji gyulladdsban a korai roham to-
véabb noveli az epilepszia kialakuldsanak veszélyét.
Agytalyog utdn az elsd 6t évben mintegy 30%-ban
alakul ki epilepszia. A fejl6d6 orszdgokban a leg-
gyakoribb ok a neurocysticercosis'+*!.

NEURODEGENERATIV BETEGSEGEK, AZ ALZHEIMER-KOR

Az Osszes epilepszia koriilbeliil 2%-a Alzheimer-
kérra vezethetS vissza. A hosszi ideig talélok ese-
tében 10—-17%-ban alakul ki epilepszia, tobbnyire
5-10 évvel a kezdet utdn. Inkdbb azok veszélyezte-
tettek, akiknél a betegség fiatal korban kezdddik.
A prevencié mérlegelendd ennél a betegcsoportnal,
mivel amikor a dementia mar silyos, a megel6zés
hatékonysaga nagyon kérdéses*2.

Az EEG haszna és prediktiv szerepe
A tiineti epilepszidk kialakuldsdnak elemzésekor

gyakorlati haszna miatt sem keriilheté meg az EEG
jelentGségének targyalasa. A skalp-EEG a kéreg
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kiilss rétegeinek excitdtoros €s inhibitoros potenci-
dljainak szummadcidjat tikrozi. Hasznos eszkoze az
agyi funkcidk, a metabolizmus monitorizalasanak,
érzékeny a fokalis és a globdlis funkciézavarokra.
A legszenzitivebb mddszer az interictalis, ictalis
epileptiform aktivitds detektdlasara.

Az agyi miikodés viltozasait vizsgalhatjuk az
analog EEG-felvétel, a vizudlis elemzés mddszeré-
vel. Ezt nem helyettesiti — bar a vizualis elemzés in-
formdcidtartalmat meghaladhatja — a szamit6gép
segitségével torténd frekvenciaanalizis és a topog-
rafiai térképezés (mapping). A dinamikus egyeshul-
lam-elemzés a fazisviszonyok iddbeli valtozasat
tikkrozi. Ezek az eljarasok osszekothetSk a korszer(i
képaikoté eljardsokkal (MR-, SPECT-vizsgélat).

A gyakorlatban konnyen kivitelezhet és legigé-
retesebb a folyamatos EEG-monitorizalds, amely
szubklinikus epileptiform tevékenységet is feltarhat
akut supratentorialis agyi torténésekben. Agyi sé-
riiltek esetében korai roham utan lényegesen tobb
epileptiform potencidl regisztralhaté, mint a roham
nélkiilieknél (10-30%). Sériilések utdn nagy a
fokalis lassuldsok ardnya (50-60%), de nem kevés
az aspecifikus diffiz lassulds sem (20-40%). Az
epileptiform potencidlok jelenléte, a fokdlis lassulds
hajlamosit a kés6i rohamok, az epilepszia jelentke-
zésére. (Az agyi sériilést elszenvedett betegek ko-
vetésébdl az deriilt ki, hogy akiknél barmilyen tipu-
st EEG-abnormités volt lathatd, azok 25%-anal fej-
16do6tt ki epilepszia.)

Kiilon emlitést igényel az esetek 1-4%-dban ész-
lelhet PLED (periodic lateralized epileptiform dis-
charge — id§szakos, oldalisigot mutaté epilepszids
kisiilések). E sajatos grafoelem dltaldban dtmeneti
jelenség, a sériilés utdn néhdny napon beliil elt{inik.
A PLED a fokdlis hyperexcitabilitast tiikrozi. A
PLED 30-50%-dban a hittérben 1év6 patoldgia a
stroke, f6ként az embdlids eredetii hatarteriileti in-
farktus, a vérzéses infarktus. Mindamellett barmely
fokalis hangstilyozottsagu agyi sériilésben felléphet.

A PLED-et sokan interictalis jelnek tartjdk, azon-
ban egyre tobb az adat arra, hogy ictalis grafoelem,
konftizi6, fokdlis motoros roham kiséri, de lehet sze-
kunder generalizdci6 is. A PLED-et kovetden
70-100%-ban alakul ki epilepszia, igy annak
prediktiv tényezdjének tekinthetd. Az lgynevezett
PLED-es betegek mortalitdsa — mivel éltaldban si-
lyos klinikai dllapothoz tarsul, s egyéb agyi metabo-
likus zavar is kiséri — nagy, elérheti a 40%-ot.

Sajnos, az EEG adta lehet6ségeket manapsag
messze nem haszndljuk ki. Az eszméletvesztések
60%-aban az EEG-vizsgélatot egyszer(ien nem vég-
zik el, ami nem tarthat6 dllaspont. Az EEG-készii-
léknek az intenziv, neurointenziv osztdlyok részévé
kellivalnigi0siaa345,




Terdpids ajanléasok

Jelenleg az epilepszia kezelése csak a rohamok
megel6zésére €s megsziintetésére iranyul. A kihi-
vds viszont az, hogy terdpids beavatkozassal meg-
el6zhetd legyen az epileptogenezis folyamata. Ha
ez teljes mértékig nem érhet6 el, akkor befolydsol-
ni lehessen a betegségfolyamatot oly médon, hogy
az epilepszia kezelése a késGbbiekben eredménye-
sebbé valjon.

A klinikai gyakorlatban alkalmazhaté megel6zé-
si lehetSségek kérdéskorének targyaldsa el6tt meg
kell dllapitani, hogy a jelenleg rendelkezésiinkre 4l-
16 gyégyszerek antikonvulziv és nem antiepilep-
togén hatdsdak. Bizonyitottan hatékony neuropro-
tektiv szer pedig nincs.

A tovédbbiakban a legnagyobb gyakorlati, klini-
kai jelent6séggel biré kérformakat targyalom, igy a
cerebrovascularis betegségeket, traumds kédrosoda-
sokat, agydaganatokat. Mindhdrom betegségcso-
portban a kérdés az, hogy sziikséges-e primer pre-
vencid, torténjen-e antikonvulziv bedllitds a korai
és a késoi epilepszids rohamoknél?

A nagy, tobbkozponti vizsgalatok az epilepszia
kifejlédése szempontjabdl statisztikailag nem ta-
laltdk igazi elényét sem az elsGdleges megelzés-
nek, sem a korai rohamok kezelésének. Ennek el-
lenére a fenti kérdéseket az adott betegnél meg
kell vélaszolni, donteni kell. A dontés individua-
lis, és tobb kockézati tényezd mérlegelendd (2.
tablazat).

PROFILAKTIKUS KEZELES

Az agyérbetegségek kozott a subarachnoidealis vér-
zésben, ha a basalis ciszterndkban sok a vér, s ha
vasospasmus észlelhets, dllomdnyi vérzésben, kii-
lonosen corticalis lokalizdciéban, tovdbbéd a vénds
folyamatokban a roham kialakuldsanak kockdzata
nagy, ezért mérlegelendd a profilaktikus antikon-
vulziv kezelés bevezetése.

Silyos traumds agykdrosoddsban az esetleges
roham az egyébként is instabil édllapotot tovdbb
ronthatja (acidézis, oedema, koponyatiri nyomasfo-
koz6dds), ezért akut szakban megel6z6 kezelés
ajanlhatd, példdul egy hétig iv. fenitoin addsa, és
amennyiben nincs korai roham, abbahagyhatd.
Mindazonaltal figyelembe kell venni, hogy a trau-
ma utdni 6t évben a roham jelentkezésének kocka-
zata nagy.

Daganatokndl a viszonylag nagy el6forduldsi
gyakorisdg ellenére sincs egyezség a perioperativ
id6szak kezelésérdl. Kérdés az is, hogy a tumor di-
agnozisdval egy id6ben inditsunk-e antikonvulziv
kezelést? Mellette sz6l, hogy a daganat miatt,
valamint a mitét sordn a vér-agy gat kdrosodik,
oedema, arteridlis hypertensio, fokélis ischaemia,
infarktus alakulhat ki, ami noveli a kockdzatot.
Nem elhanyagolhat6 szempont a daganat tipusa,
annak epileptogén kockdzata.

Fontos kérdés a miitéti megoldds médja, amely
onmagdban is preventiv lehet. A lassan n6vd tumo-
rokndl ajnlott a kortikogréfidval vezérelt extenziv
sebészeti megoldas. A totdlis eltavolitds, illetve a
kombinalt kezelés (radio-, kemoterdpia) javitja a ki-
menetelt.

A KORAI ROHAMOK KEZELESE

A kisérletes és a klinikai adatok is amellett széInak,
hogy a korai rohamoknak prediktiv jelentGsége van
az epilepszia kialakuldsanak szempontjabdl, s ezt a
terdpids dontésnél figyelembe kell venni.

Az agyérbetegségek koziil subarachnoidealis, 4l-
lomanyi vérzésben, vénds folyamatban, nagy kiter-
jedésti corticalis infarktusban a korai rohamot kdve-
téen ajdnlott az antikonvulzivum bedllit4sa.

Traumds agykdrosoddsban, ha a sériilés athatol6
jellegt, corticalis lokalizaci6ju, parenchymds vér-
zés mutathat6 ki, a neurolégiai deficit silyos, a ko-
rai roham utdn javasolt a tartés antikonvulziv keze-
1és.

2. tablazat. Antikonvulziv terdpia indikdcidi szimptémds rohamokban
Stroke Agydaganatok Trauma
Atmeneti profilaktus kezelés SAH
ICH perioperativ id8szak stlyos koponyatrauma
vénds thrombosis
A korai roham tartés kezelése SAH melanoma Gthatolé sérilés
ICH malignus glioma corticalis laesio

vénds thrombosis

A késéi roham tartés kezelése minden kérkép

ganglioglioma
metasztdzis

parenchymés vérzés
stlyos neurolégiai deficit

minden kérkép minden kérkép

SAH: subarachnoidealis haemorrhagia; ICH: intracranialis haemorrhagia
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Daganatokndl is ajanlott az elsé roham utdni
antikonvulziv terdpia, foként, ha a szovettan
melanomat, malignus gliomat, gangliogliomat vagy
metasztazist igazolt.

KESSI ROHAMOK

A kés6i rohamok akdr 90%-ban ismétlédhetnek.
Mint mar emlitettiik, az epileptogenezis terméké-
nek, epilepszidnak tekinthetSk. Ezért barmely agy-
kdrosodds utin a késGi rohamon dtesett beteg
antikonvulziv bedllitdsa sziikséges* 379 16,35-38, 4648

A fent részletezett klinikai dontések megalapo-
zasdhoz tovdbbi prospektiv vizsgélatok sziiksége-
sek az epileptogenezis mechanizmusanak tisztdza-
sdra. A vizsgélatok megtervezéséhez figyelembe
kell venni néhdny szemléleti, médszertani kérdést:

— Vildgosan el kell kiiloniteni a korai és a kés6i
rohamokat, ezeket kiilon kell vizsgélni, mivel pato-
genezisiik jelentSsen kiilonbozik.

— Tobbtényezds elemzésnek kell tisztazni a kii-
16nboz6 faktorok, igy példaul a kédrosodds termé-
szetének, az anatémiai lokalizacionak, a sériilés su-
lyossagédnak szerepét.

—Mivel a korai rohamok sokszor szubklini-
kusak, az akut sériilteknél folyamatos vagy hosszi
ideji EEG-monitorozas sziikséges a pontos diagné-
zishoz, valamint a roham elétti elektromos prekur-
zorok azonositdsdhoz. Igy van ez a nem pontosan
tisztdzott kémdban és konfiiziés dllapotokban is.

—Igénybe kell venni a képalkotds fejlddésének
eredményeit, a tobb orszag részvételével kialakul6-
ban 1év6 MRI-adatbézist, amelyek hozzdjarulhat-
nak a lehetséges epileptogén fokuszok kijelolésé-
hez.

— Jelenleg olyan éllatkisérleti modell, amely tel-
jes mértékben rendelkezik a human epilepszia jel-
lemz&ivel, nincs. Ezért hosszi tdvi megfigyelések
sziikségesek annak meghatdrozasahoz, hogy mely
allatkisérletek adaptdlhaték leginkdbb az emberi
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