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A neuromoduldcié az orvostudomanynak egy 1j, igen dinamikusan fejl6dé teriilete, ami azt vizsgalja, hogy az elekt-
romos, kémiai vagy mechanikai behatdsok mi médon véltoztatjak meg a kdzponti és a periférids idegrendszer miiko-
dését. Ugyanakkor egy reverzibilis teripids mddszer, aminek segitségével a gydgyszeresen mér nem befolydsolhaté
mozgaszavarok, neuropathids fijdalmak, epilepszidk, bizonyos pszichidtriai kérképek vagy akar a stlyos spasticitas,
holyag- és székletiiritési zavarok, ischaemids szivbetegség okozta panaszok és tiinetek jelentGsen javulnak és ezzel
szignifikdnsan javithat6 a betegek életminGsége. A neuromoduliciénak két nagy teriilete a noninvaziv és az invaziv
neuromodulicié. A noninvaziv neuromoduldciéhoz tartozik a repetitiv transcranialis magneses ingerlés, az egyen-
dramd stimuldcié (direct current stimulation) és a transcutan elektromos neurostimuldcié. Az invaziv neuromo-
dulicibhoz soroland6 médszerek a mély agyi stimulicié, a motorosagykéreg-stimuldcid, a gerincvel§-stimulacio,
a periféridsideg-stimuldcid, a sacralisideg-ingerlés és a subcutan stimuldcié. A cikkben dttekintjiik az epilepszia-sebé-
szetben napjainkban alkalmazott neuralis interface technolégiakat. Orv. Hetil., 2015, 156(52), 2103-2109.
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Invasive neuromodulation in the treatment of drug-resistant epilepsies

Neuromodulation is one of the most developing new disciplines of medical science, which examines how electrical,
chemical and mechanical interventions can modulate or change the functioning of the central and peripheral nervous
system. Neuromodulation is a reversible form of therapy which uses electrical or mechanical stimulation or centrally-
delivered drugs to modulate the abnormal function of the central nervous system in pain, spasticity, epilepsy, move-
ment and psychiatric disorders, and certain cardiac, incontinency, visual and auditory diseases. Neuromodulation
therapy has two major branches. Non-invasive neuromodulation includes transcranial magnetic simulation, direct
current stimulation and transcutaneous electric nerve stimulation. Invasive neuromodulation includes deep brain
stimulation, cortical stimulation, spinal cord stimulation, peripheral nerve stimulation, sacral nerve simulation, and
subcutan stimulation. In this article the authors overview the apparently available neural interface technologies in

epilepsy surgery.
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Roviditések

5-HT = szerotonin; AMP = amplitadé; ANT = anterior thala-
musmag; EEG = elektroenkefalogram; FDA = Food and Drug
Administration; FE = fokalis epilepszia; Fr = frekvencia; GABA
= gamma-aminovajsav; GM = (grand mal) ténusos-clonusos
roham; IGE = idiopathids generalizalt epilepszia; LES = ala-
csony frekvencidja stimulus; MR = magnesesrezonancia-vizs-
galat; NEKR = nigralisepilepszia-kontrollalé rendszer; PW =
(pulse width) impulzusszélesség; RNS = reszponziv neurosti-
muldcié; SANTE = stimulation of the anterior nucleus of the
thalamus; VNS = vagusideg-stimulicié

Ez a kizlemény Roska Tamasnak dllit emléket. A vele vég-
zett romteli kozos munkira emiékeziink. Roska Tamds
iskolateremtd volt. Megalapitotta o magyar bionikai kép-
zést és magn kivé gyijtotte olyan diszciplindk miiveldit,
akik innovativ modon megtermékenyitileg hatottak és hat-
nak ma is azon fintalok gondolkoddasmodjira, akik a bio-
nikdt valasztottik. Felismerte o medicina jelentdségét ezen
fiatalok képzésében. Egyik elsd kozos munkink is az anti-
epileptikus bionikai eszhizok fejlesztésére ivanynlt. Orik
halaval gondolunk rd, példakép, tanitomester, atyai jo ba-
ratunk volt. Nagy veszteséy, hogy nincs mir koztiink. Nyn-
godjék békében!

Az idegrendszer stimulaciéja kiillonboz6 kérképek keze-
1ése céljabol a XVIII. szazadig nyalik vissza. Floyers elekt-
romos dramiitést hasznalt vaksig kezelésére, mig Kite a
megfulladt emberek életre keltéséhez” alkalmazott
aramitést. A kezdeti kudarcok miatt hossza idére fele-
désbe meriiltek az idegrendszeri stimuldciés médszerek
minden diagnézis tekintetében.

A humain, akut corticalis stimuldcié epilepszias roha-
mot felfiiggesztd hatdsit az 1950-es években Penfield és
Jasper publikalta. Az utébbi évtizedekben azonban, a ne-
urostimuliciés moédszerek rohamos fejlédésének ko-
szonhet6en, az antiepileptikus céllal végzett nonreszek-
tiv idegsebészeti beavatkozdsok egyre nagyobb teret
nyernek a gyégyszerrezisztens epilepszidk kezelésében.
Az invaziv kivizsgilds médszereinek, az automatikus ro-
hamfelismer6 programoknak, a corticalis és subcorticalis
jelfeldolgozas, a képalkotas, illetve az idegrendszeri sti-
mulacié fejlédésének kovetkeztében az implantalhatéd
neurostimulatorok 4j generacidja jelent meg a gyogyitas-
ban.

Az epilepszia

A vilagon koriilbelil 50 millié ember él epilepszidval. Az
epilepszia gytjt6fogalom, amibe azok a betegségek tar-
toznak, amelyek esetében a betegnek epizodikusan epi-
lepszids rohamai alakulnak ki, olyan kiils6 inger nélkiil,
ami ezt egyértelmtien magyarizni. Ezek a betegségek
kiilonbodznek egymastol kéroki, tiinettani és prognoszti-
kai szempontbdl is. A betegség progndzisa a betegek
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tobbségében jo, 60-70%-uk gydgyszerrel rohammentes-
sé tehetd. 30—40% kozott van azok ardnya, akik dgyneve-
zett gyogyszerrezisztens epilepszidban szenvednek [1].
A rohammentesség kimondasihoz az utolsé gydgyszer
bevezetésétdl szamitva minimum 6 hoénap és legalabb a
kordbban leghosszabb rohammentes periédus hairomtél
hatszorosa sziikséges. Amennyiben ilyen hosszt roham-
mentes periddus nincs és legalabb kétféle gyodgyszer ki-
probalasra keriilt, a beteg terapiarezisztensnek nevezhe-
té [2].

A betegség okozta magas mortalitdsi arany, a progresz-
sziv kognitiv és pszichoszocialis deficit, valamint a jelen-
t0s gyogyszerkoltségek miatt az epilepszia megfeleld ke-
zelése fontos népegészségiigyi kérdés. Az arra alkalmas
betegek esetében a mitéti megoldis mérlegelendd,
ugyanis megfelelGen felallitott indikacidval akar 60-80%-
os valészintséggel rohammentesség is elérhet6 [ 3, 4, 5].

Azokndl a betegeknél, akiken sem konzervativ mod-
szerekkel, sem reszekciés mttéttel nem lehet segiteni
vagy nem villaljak a reszekciés miitét rizikéjat, neuro-
moduldciés moédszerekkel prébaljuk megsziintetni vagy
csokkenteni a rohamok szamdt.

Az epilepszia neurobioldgiai hattere

Az epilepszidk rendszerezésének alapjit a két leggyako-
ribb szindréma elkiilonitése adja. Ezek a szimptémas fo-
kalis epilepszidk (FE) és az idiopathids generalizalt epi-
lepszidak (IGE) korébe tartozé betegségek [6]. Minden
epilepszids szindrémdra igaz, hogy az epilepszia az agy
ingerlékenységének zavara. Az epilepszids roham sorin
olyan talserkentett dllapotba keriilnek az idegsejtek, ami
roham kialakuldsihoz vezet. Az egészséges agy esetében
is elérhetd ez az allapot kiils ingerléssel, megfelel$ ko-
rilmények kozott.

A spontan vissza-visszatéré rohamok hétterében ion-
csatorna-, illetve neuronalis halézati véltozasok éllnak,
amelyek hozzajarulnak a kérosan megviltozott serkentés
és gitlas osszhangjainak megbomlasihoz, valamint a gat-
14s — amely lehet fokozott is — id6zitésének elromlisihoz

[7].

Az agy antiepilepszias rendszerei

Az epilepszias rohamok jellemz&en par perc alatt véget
érnek, azonban vannak esetek, amikor érakon vagy na-
pokon dt tarthatnak. A jelenség hatterében a rohamok
termindciéjaért felelGs agyi rendszerek lehetnek felels-
sek. Ezek a teriiletek az agy sajat antiepilepszias rendsze-
rei. Ilyen rendszer a nigralisepilepszia-kontrollalé rend-
szer (NEKR). Az elmélet szerint a nervus subthalamicus
serkenti a substantia nigra pars reticularis részét, amely
— csaktigy, mint a Parkinson-kor esetében — gatlohatdst
eredményez [8].

A madsik hasonlé hatdst rendszer a felszallo, nem spe-
cifikus, monoaminerg ébresztérendszer, amely elsésor-
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ban szerotonerg (5-HT), adrenerg, GABA-erg, illetve
kapcsolt egyéb peptiderg transzmitterekkel dolgozik.

A neuromodulicié tipusai

Az elektromos neuromoduldcié a fenti rendszerek ser-
kentés ald helyezésével vagy gatlasival kivanja a célt elér-
ni, amely hatas fiigg az inger helyétdl, paramétereitdl.
Harom {6 paramétert lehet megadni: a stimulus id&zité-
se, helye és frekvencidja. Az id&zités tekintetében open
és closed loop technikak vannak, ahol a ’closed’ rendszer
egy érzékelGelektrodat tartalmaz, és az elektromos sti-
mulus az agy specidlis dllapotiban (példdul roham) ko-
vetkezik be. Az ingerleadds helye az epilepszids fékusz-
hoz képest lehet lokalis vagy tavoli. Ez utébbi esetben
valamilyen modulaciés hatéssal bird agyteriiletet érint az
inger. A bedllitisoktdl figgben a stimulussal kdzvetlentil
érintett agyteriiletet érheti serkentd- vagy gatldhatis.

Stimulusparaméterek altalanos
neuronhaldzati hatasa serkentés/gatlas
szempontjabol

Az invaziv neuromoduldciéban hasznalt ingersorozatok-
bél felépiil§ valtéaramt stimuldlisban viltoztathaté az
ingerimpulzusok hossza (PW: 40-500 ps), amplitaddja
(AMP: 1-20 mA) és ezek frekvencidja (Fr: 0,2-500 Hz,
a PW fiiggvényében). A hatds min8ségéért, ugy tlnik,
els@sorban a frekvencia felel6s. Harom sav jelolhetd ki:

1. Alacsony frekvencidja stimulus (LFS): 0,2-1 Hz. Ez
az inger gatlohatast kozvetit valdszintileg az elemi neu-
ralis szint(i hatdsok révén.

2. Kozepes frekvenciasdav: 5-70 Hz. Ebben az esetben
serkentés érvényesiil. Mind a sejt, mind a lokélis neuron-
hédl6ézat funkcidja vagy a koros funkcidja tekintetében
vizsgilva.

3. Magas frekvencias stimuldlds 80-250 Hz. Ebben a
tartomanyban funkciondlis gatlas jon 1étre az elektroda
kornyezetében [9]. Minden esetben sziikséges ugyanak-
kor az érintett teriilet tingerlése, ami a célzott teriiletre
tart6 fehérallomanyi palyak célzasat indokolja [10].

Lehetséges neuromodulacids célpontok
epilepsziaban
Az 1. tablazat azokat a célpontokat foglalja Ossze, ame-

lyek antiepilepszids célzattal stimuldciéra keriiltek [11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20].

Jelenleg alkalmazott neuromodulacios
modszerek és azok eredményei
epilepsziaban

Az amerikai Food and Drug Administration (FDA) dltal
kell6 evidenciaval rendelkezé és igy elfogadott antiepi-

leptikus neuromoduliciés moédszerek: 1997-t6l a va-
gusideg-stimulacié, 2010-t6l anteriorthalamus-stimu-
laci6 és jelenleg vizsgilat alatt all a reszponziv
neurostimulacié (RNS).

Nervusvagus-stimulacio

Eddig két nagy multicentrikus, kettés vak, randomizalt
vizsgélat, az EO3 [21] és EO5 [22] igazolta a m&dszer
hatékonysagat. Mindkét vizsgalatban a magas frekvenci-
s stimuldciot (30 Hz) hasonlitottdk Ossze az alacsony
frekvencids (1 Hz) stimuldciéval. Azéta megjelentek a
terapia hossza tava hatékonysiagat igazold vizsgilatok,
amelyek 3 év utdn a reszponderek 43%-os arinyat mutat-
jak. Igy els6 szint(i evidencidk igazoljik, hogy a VNS-
terdpia hatékony feln6ttekben és adolescens kort gyer-
mekekben gyodgyszerrezisztens, parcidlis epilepsziakban.
A nemrég kozolt, evidencidk szempontjabdl II. és II1.
szintd klinikai vizsgilatok metaanalizisei hasonlé ered-
ményekrdl szimolnak be gyermekek esetében is (55%-o0s
rohamszamcsokkenés), és hasonl6 javulas lathat6é gene-
ralizélt epilepszidkban is (58%-os rohamszimcsokkenés).
A fenti vizsgalatok alapjan a hatékonysig javult a méso-
dik, illetve harmadik évben.

A mitétet lehet altatdsban, de helyi érzéstelenitésben
is végezni. A beavatkozas soran a bal nervus vagusra he-
lyezett spirdl alaka elektrédaval végzett stimulacio ret-
rograd, ugynevezett nyilt stimuldciés modszerrel ingerli
az agyat. A stimuldtor — amit az esetek tobbségében a bal
infraclavicularis fossaba, subcutan rétegbe helyeziink el
— 1 percig van bekapcsolva és 5 percig van kikapcsolva
automatikus moédban, de a paraméterek dllithatok.
Amennyiben a beteg megérzi elSre a rosszullétet (példa-
ul aura miatt), Ggy egy magnessel tudja azonnal inditani
a stimuldciét, 20-50%-kal magasabb amplitad6val. A
magas frekvencidju ingerlés a betegek 35%-dban, 50%-os
komplex parcidlis rohamszdm-redukciéhoz vezetett.
Alacsony frekvencidju stimulicié (1-2 Hz) a betegek
10%-dban 80%-os rohamszamcsokkenést hozott létre.
Jobb oldali vagusstimulicié gyakrabban bradikardizal,
ezért a bal oldali vagus stimuldcidja javasolt [23]. J6 ha-
tasta a betegek hangulati életére, éberségi, figyelmi szint-
jére és életminGségére [24]. Héatranya, hogy nincs sem-
milyen prediktiv adat, ami a terdpia hatékonysigat elGre
jelezné. Nincs kortilirt indikicios tertilet és jol definialt
optimalis stimulaciés paraméterek (1. dbra).

Viligszerte tobb mint 65 000 gydgyszerrezisztens
epilepszids él VNS-késziilékkel, koztiik szimos gyermek,
és ebben a populacidban szintén hatékonynak és bizton-
sdgosnak talaltik a VNS-terapiat [25]. A kezdeti klinikai
obszervicios vizsgalatok alapjan az epilepsziaszindromak
tobbségében hatékonynak bizonyult [26]. Egy 47 beteg
adatainak elemzésén alapul6 vizsgilat szerint a j6 roham-
kimenetel prediktordnak a corticalis malformatio és bila-
teralis EEG-eltérések hidnyét talaltdk VNS-implanticié
utin [27]. Ennek némileg cllentmond az a megfigyelés,
hogy Lennox—Gastaut-szindromdban és az abban jelleg-
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1. tiblazat | Mély agyi stimuldcios célpontok epilepszidban [20]
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Célpont Stimuldcié célja Kontrolllt klinikai vizsgalat
Els§ szerzd | Ev | Kimenetel
Anterior thalamusmag Magas frekvencids ingerlés, a Papez-koron — Fisher [11] 2010 SANTE trial: 40%
(ANT) beliil a rohamok terjedésének gitlasa a rohamszamcsokkenés, 14,5% kontroll
hippocampus és a kéreg kozott
Cerebellum A superomedialis cerebellum magas Van Buren [12] 1978 69% rohamredukcié a betegek
frekvencias ingerlése, a limbicus és a 80%-aban
n{o.t/or/os struktarak gatlasinak fokozasa Wright [13] 1984 Ineffektiv
céljabol
Velasco [14] 2005 >50% rohamredukci6 a betegek
80%-dban
Centromedialis A diffaz corticalis hatdsért felelds reticularis  Fisher [15] 1992 >50% rohamredukci6 a betegek
thalamusmag (CMT) rendszer de-, illetve hiperpolarizici6ja 80%-dban
Velasco [16] 2000 Ineffektiv
Hippocampus Direkt fékuszingerlés a Papez-korben. Az Tellez-Zenteno [17] 2006 15%-0s rohamredukcié
ala.cson'y ﬁ’CkVCflC'laS ingerlés feltetelezett'e/n Velasco [18] 2007 >50%-0s rohamredukcié 9 betegben
a kindlinget el6zi meg, a magas frekvencids
a rohamaktivitassal interferal McLachlan [19] 2010 33%-o0s rohamredukcio

Nucleus caudatus Alacsony frekvencidja stimuldlds a kéreg
gatldsa céljabol a bazilis ganglionkoron

keresztiil

Nincs (Osszesen betiltett: 63 beteg)

Fehérillomdnyi ingerlés
(fornix, corpus callosum)

Overdrive koncepcié

Nincs (nincs betiltetett beteg)

Posterior hypothalamus,
corpus mamillare

Magas frekvencidja ingerléssel gitolja a
Papez-kor rohamainak terjedését a kéreg
felé

Nincs (0sszesen betiltetett beteg: 2)

Locus coeruleus VNS centralis megfelelSje

Nincs (0sszesen betiltetett beteg: 2)

zetes tonusos axialis rohamokban nagyobb hatékonysa-
got mértek [28].

Sajit, 26 beteget bevond, 2 éves klinikai megfigyeléses
vizsgalatunk alapjan az atlagos rohamszam-redukcié

1. 4bra

Posztoperativ rontgenfelvétel a craniectomids nyildsba implan-
talt RNS-rendszerrdl és a kétoldali intrahippocampalis elektr6-
darol

23%-0s volt, ami nem javult érdemben a masodik évben.
Lennox—Gastaut-szindromaban, illetve generalizalt t6-
nusos-clonusos rohamok (GM) esetében a VNS-terdpia
szignifikinsan hatékonyabbnak bizonyult a budapesti
vizsgalatban [29].

Az implantitum egy titiniumhazba helyezett elektro-
nikdbdl és egy litium-karbon-monofluorid elembdl all,
amit egy 43 cm-es kibelhez csatlakoztatnak, aminek a
vége két helikalis platina/irridium elektréda, illetve egy
ezektdl proximalisan elhelyezkedd stabilizal6 szilikonspi-
rdl. Négy impulzusgenerdtor 1étezik, az utolsé modell
mér mindossze 0,7 cm vastag és egy konnektorral csatla-
kozik hozza a ’lead’ (elektréda). A régebbi modellek
dupla csatlakozassal rendelkeztek. Az elem élettartama 6
év kortl van, de ez a stimuldciés paraméterektdl fiigg.
A stimuldtorhoz tartozik egy méignes azon betegek vagy
hozzitartozoik szdmadra, akik megérzik a rohamot és a
mégnest a stimulator f61é téve elindithatjak a stimuldciot
még a roham elGtt.

A mitét elbtt a beteg antiepileptikus gyogyszeres ke-
zelését nem véltoztatjuk meg. A mitét soran a musculus
sternocleidomastoideus mentén, az izom szélére merdle-
ges, nyakredGbe vezetett bérmetszést ejtiink és a platys-
ma atvagdsa utdn az arteria carotis és vena jugularis ko-
zOtt tompan prepardlva érjiik el a nervus vagust. Ez utin
a bal oldali eliils6 hénaljvonalban ejtiink egy 5 cm-es
bérmetszést, szintén a bérred6ben haladva, és egy sub-
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cutan tasakot készitiink a stimulator szdmara az infracla-
vicularis fossiba. Mivel a stimulator igen vékony, nem
szlikséges a musculus pectoralis maior és minor kozé
implantalni még gyermekeknél sem. A tasak elkészitése
utan tunnelizaljuk a ’leadet’ a nyaki sebhez, majd cranio-
caudalis irdnyba haladva felhelyezziik a hirom spirdlt a
nervus vagus kortlbeliil 3 cm hosszan szabadda tett sza-
kaszdra. A leadet bekotve a stimuldtorba, intraoperative
impedanciat mériink, majd fixaljuk harom ponton a sub-
cutan szovetekhez egy hurkot képezve a leaddel a platiz-
ma alatt. Aneszteziol6gus feladata, hogy figyelje a rend-
szertesztelés alatt a beteget, nem alakul-e ki bradycardia
vagy asystolia. A mdtét alatt antibiotikum-profilaxis java-
solt.

A stimulatort 2 héttel a m@itét utan inditjuk el, 4ltala-
ban 0,5 ms impulzusszélességgel, 0,25 mA amplitaddval
és 30 Hz frekvencidval. Fokozatosan 0,25 mA-rel java-
solt emelni a stimulacié amplitiddjit. A magnes indukal-
ta stimuldcié altalaban 0,25 mA-rel magasabb az auto-
matikus programozott stimuldciéndl. A stimuldcié
ciklikus: 30 s on és 5 min off. A beteget a mitét napjin
otthonaba bocsathatjuk.

Posztoperativ. MR-vizsgalatra lehet8ség van 1,5 T
miégnesekben, ahol a fejtekercs ad6 és vevd tipusta. Be-
kapcsolt stimuldtor mellett is végeztek ilyen késziilékek-
ben MR-vizsgilatot.

Anterior thalamusmag (ANT-) stimulacio

A 17 centrumban végzett randomizalt, kontrollilt
SANTE® (Stimulation of the Anterior Nucleus of the
Thalamus) vizsgalat 2009-ben lezarult [30]. A vizsgalat-
ba 110 beteget vilogattak be, gydgyszerrezisztens parci-
alis epilepszidval, legalibb 6 roham/hé frekvencidval.
A placebokaron a betiltetést kbvetSen a stimulator ki volt
kapcsolva. Az aktiv (terapids) karon a stimulaciot az alab-
bi paraméterekkel végezték: AMP: 5 V, PW: 90 ps, Fr:
145 Hz, 1 percig kapcsoltik be a stimuldtort és 5 percig
volt kikapcsolva. A vizsgalat vak fizisa 3 honapig tartott,
a betegek felénél volt bekapcsolva a stimulator. Ezt kove-
téen minden betegnél bekapcsoltak a stimulatort és leg-
alabb 13 honapig (13-49 ho) kovették a betegeket.
A kett8s vak fazisban a rohamszamcsokkenés 38% volt a
stimulalt és 14,5% a nem stimulélt csoportban. Bekap-
csolt stimuldtor mellett a kontroll- (placebo-) csoportba
tartozé betegek is dtlag 45%-0s rohamszdmcsokkenést
mutattak. A hosszt tava kovetés soran a betegek 40%-
anal volt észlelhet6 tobb mint 50%-0s rohamszamcsok-
kenés. Az utinkovetés soran a betegek 13%-anak volt
legalabb 6 hénapos rohammentes periddusa, 5,5% tarté-
san rohammentes, ebbdl két beteg 2 évnél, egy beteg 4
évnél hosszabb ideje rohammentes [31]. Egy nem kont-
rolldlt vizsgalat 15 beteg alapjin hossza tava, dtlagosan
27 hoénap kovetéssel 70%-os rohamszamcesokkenést mu-
tatott.

Agykéreg-stimulacio — closed loop -
responsive neurostimulation (RNS™)

Multicentrikus, randomizilt, kettSs vak, alstimulacios,
prospektiv biztonsidgossigot ¢és hatékonysigot célzd
vizsgilat zajlott az Amerikai Egyesiilt Allamokban, a
Neuropace (Neuropace Inc., Mountain View, CA, Ame-
rikai Egyesiit Allamok) cég reszponziv stimulitoraval
[32]. Olyan gyégyszerrezisztens fokalis epilepszids bete-
geken vizsgaltak a médszert, akik nem voltak alkalmasak
reszektiv mitétre, legalabb 4 parcidlis indulasu epilepszi-
4s rohamuk volt havonta. A mddszer elénye volt, hogy
elokvens teriileteken elhelyezkedd epileptogén area ese-
tében is beiiltethet6 az eszkoz. Korabban VNS-késziilé-
ket kapott betegek is bekertilhettek a vizsgalatba, csak ki
kellett kapcsolni a késziiléket az implanticié elStt 3 hé-
nappal. A technika lényege, hogy a rohamdetektald
elektrédat az epilepszids fékuszba vagy fékuszra helye-
zik.

A rohamot a koponyacsontba implantalt neuropace-
maker észleli. Az epilepszids aktivitasra elektromos sti-
muldciéval vilaszol a késziilék. A késziilék telemetrikus
aton programozhaté. A betegnél 1évé kiils§ adattransz-
mitter tdvoli monitorizalast is lehetGvé tesz, ha a beteg
otthon tartézkodik. Kétéves utdkovetés utan az atlagos
rohamszdmcsokkenés 50%-nal nagyobb volt a terdpiira
reagalok tobb mint 45%-aban. Osszevetve a vizsgalat vak
szakaszdban a stimulalt és az alstimulicidban részesiilt
betegek eredményeit, a stimulaltak dtlagos rohamszam-
csokkenése 41,5%, mig az alstimulaciés csoportban 1évé
betegeké 9,4% volt. A 191 beteg eredményeinek 2011-
es kontrollja I. osztalya evidenciat hozott abban, hogy a
closed-loop médszer szignifikinsan csokkenti parcidlis
epilepszids rohamok szimdt gyogyszer-, VNS- és miitét-
re rezisztens betegek esetében. Ennél fontosabb ered-
mény, hogy a vizsgilatban részt vev$ betegek életmind-
sége szignifikinsan javult abban a csoportban, ahol
szignifikins rohamszdmcsokkenést tudtak elérni. A méd-
szer gazdasigossigi vizsgilatai folyamatban vannak.
A jelenleg zajlé antiepileptikus DBS (anteriorthalamus-
stimulacid) kezelésben részesiil§ betegek prospektiv
multicentrikus adatgyGjtésében, elemzésében két magyar
centrum is részt vesz, az Orszagos Klinikai Idegtudoma-
nyi Intézet és a pécsi Idegsebészeti Klinika.

Az antiepileptikus neuromodulacios
eszkozok mellékhatasai és implantacidjuk
riziko6i

A periférias és centrilis neurostimulaciés eszkozok mel-
lékhatasa ugyan kiilonb6z8, de alapvetSen harom cso-
portba sorolhat6k az invaziv neuromodulacié kockaza-
tai:

1. miitéti kockazat,

2. eszkozzel Osszefiiggh mellékhatasok,

3. stimuldcié okozta mellékhatasok.
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A stimuldci6 okozta mellékhatisok VNS esetén re-
kedtség (28%), kohogés (14%), fonacids zavar (13%),
lokalis paraesthesia (12%), fejfijis (4,5%) és nehézlégzés
(3,2%) lehetnek, s bar a betegek fele megéli ezeket a mel-
lékhatasokat, de olyan enyhének {télik, hogy életmin&sé-
giiket nem rontja. A bal oldali vagusideg ingerlése 0,1%-
os rizikoval okozhat bradycardidt vagy asystoliat. A
gastrointestinalis és pulmonalis mellékhatasok ritkak, de
gyermekeknél leirtak 1égzésfrekvencia-viltozast. Ezek a
mellékhatdsok dézistiiggdek, azaz a stimulicié intenzi-
tasatél fuggenek. 0,25 mA amplitddéndl leirtak hang-
szalag-kontrakciét. Igen ritka mellékhatds a gastro-
oesophagealis reflux, illetve az alvisi apnoe. Fert§zéses
szovédmény 3-5%-ban, vérzés, carotissériilés, larynge-
alis idegsériilés 0,7%-ban, dtmeneti facialis paresis 0,7%-
ban fordult el§. Leadtorés 0,12%, bar a gyermekpopula-
cibban ez az arany 7,6%-ra né. A fent felsorolt
szovédmények és rizikok ellenére az implantalt betegek
75%-a kéri a lemeriilt stimuldtor cseréjét az egyértelm
életmin@ség-javulds miatt.

Mély agyi stimulacios eszkozok esetén az intraopera-
tiv, illetve posztoperativ vérzéses szovédmények, ferts-
zés, vasovagalis reakcidk 1,9-2,5% kozott fordulnak elé.
Ismert sz6v6édmény az tgynevezett {jhar jelenség, amely
a toldalékkabel koriili hegesedés miatt alakul ki és mint-
egy hurként fesziil a kibel a nyak bére alatt a stimulator
és a leadcsatlakozds kozott. Reoperacioval felszabaditva a
hegbdl a kabelt, megoldhat6 a probléma. Masik jelenség
az ugynevezett Twiddler-szindréma jelensége. A bete-
gek egy része folyamatosan piszkalja a neuropacemaker
helyét, mignem a pacemaker lap szerint megfordul vagy
dekonnektalédik a toldalékkabeltdl, igy a terapids hatas
elvész.

Brown és munkatirsai igazoltik, hogy 10 nC/cm?/
fazis dramstrségl stimulacié esetén neuronvesztés ala-
kulhat ki a stimuldciés elektrodak kozvetlen kornyeze-
tében. Post mortem vizsgilatok az anterior thalamus
mély agyi stimuldciéja soran az elektroddk koriil egy be-
tegnél gliosist, minimdlis gyulladdsos reakciét mutattak
ki.

A stimuldcié okozta mellékhatasok kozé tartozik az
anterior thalamusmag stimuldcidja esetén a paranoid
pszichotikus jelenségek, auditoros hallucinicidk, nystag-
mus, anorexia, letargia. A SANTE vizsgalat a stimulalt
betegek 14,8%-dban depressziét taldlt, a kontrollcso-
portban ez az ardny 1,8% volt. A pszichidtriai sz6v6dmé-
nyek STN-stimulacié esetén mozgaszavarokban 18,8%.
Ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy régota ismert
jelenség az epilepszids betegeknél a sikeres antiepilepti-
kus terapia kapcsin a rohamszidmcsokkenés kisérte para-
dox pszichidtriai reakciok. Szubjektiv memoriaromlds
6,4% volt, posztoperativ rohamok aranya 3,7-8,3% a
SANTE vizsgélatban. Ezen kozvetlen posztoperativ ro-
hamok szdma a stimulaciés paraméterek csokkentésével
csokkent.

RNS-rendszerek implanticiéja sordn az els§ 28 nap-
ban el6fordulé szov6dmények aranya 12%, ami az intra-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

cranialis elektrodakkal végzett invaziv video-EEG-moni-
torizélds sordn észlelt szovédmények mértékét (15%)
nem haladja meg. Az els6 hirom hénapot vizsgilva ez az
arany 18,3%-ra emelkedik, de a mozgaszavarokban alkal-
mazott DBS-terdpia mellékhatisaival Gsszevetve, ame-
lyek Gsszességiikben elérik a 36%-ot, ez az ariny attdl
elmarad. A betegeknél neuropszicholégiai, illetve pszi-
chidtriai mellékhatdsokat nem észleltek RNS sorin. Az
RNS-stimulatorok els§ generacidjaban még észlelhetett
a beteg stimulacidkor egy furcsa ztgast a fejében, az Gj
neuropacemakereknél ez mar nem észlelhetS. A direkt
corticalis stimulacié esetén a biztonsigos dramstirtsé

fels§ értéke 25 pC/cm?/fazis, de 50-60 pC/cm?/fizis

7.7 7

arams(rtség sem okoz neuronsériilést.

Kovetkeztetések

Az epilepszia egy heterogén ctioldgidju betegség. Egyes
betegekben morfolédgiai a kérok, masokndl ioncsatorna-
betegség, genetikailag meghatirozott enzimhiany vagy a
neurotranszmitterariny boruldsa okozza a kérképet. Az
esetek jelentSs részében a morfoldgiai és a funkciondlis
eltérések kombinacidja dll a betegség hatterében. Riada-
sul ezek az eltérések a betegség lefolydsa soran folyama-
tosan valtozhatnak, mind arinyaikban, mind etiol6giai
jelentGségiikben. A gyogyszerekkel és reszektiv sebészi
modszerekkel nem kezelhetd csoport tovabbra is jelen-
t6s aranyt képvisel a tarsadalomban.

A neuromodulicids terapiik fejlédése az eddig terapia-
rezisztens betegek egy részénél mar jelentSs életminG-
ség-javuldst és kis hdnyaduknal rohammentességet ho-
zott. Mint egy harmadik terdpids modalitis az epilepszia
kezelésében, tovibbi el6nye, hogy az idegrendszer
szempontjabél minimalisan invaziv és reverzibilis terd-
pia, igy elokvens teriiletekbdl indulé rohamok esetén is
alkalmazhaté sebészi modszer.

Tovabb novelve ismereteinket az epilepszia patofizio-
l6giajardl és megismerve a neurostimulicié hatismecha-
nizmusat, a tivoli jovében talin lehet&ségiink nyilik
majd az optimalis neuromoduldcids terapia kivalasztisira
a heterogén koéreredetd, terapiarezisztens epilepsziak
esetében.

Anyagi tamogatis: A cikk megirdsit a Nemzeti Agykuta-
tds Program timogatta (KTTA NAP_13-1-2013-0001).

Szerzdi munkamegosztis: Eréss L., F. D.: A kézirat kon-
cepcidjanak kidolgozasa, a kozlemény megirasa. Entz L.
Az irodalom kutatisa. Er6ss L., E. D. A ,MORE”
(Medtronic Registry for Epilepsy) mély agyi stimulacios
(DBS) epilepszia sebészeti adatbazis kialakitasiban vesz
részt, egy nemzetkozi multicentrikus vizsgilat kereté-
ben. A kézirat végleges valtozatat valamennyi szerz el-
olvasta és jovahagyta.
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Evdekeltségek: Ex6ss Lorand dr. a Medtronic cég nemzet-
kozi tovabbképzésein felkért el6add, és sebész. A
MORE Registry-ben vezetS kutaté. Entz Liszlé dr. a
Medtronic cég tovibbképzésein eladdként szerepelt.
Fabé Daniel dr. a MORE Registry-ben kutato.
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