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1. BEVEZETES, IRODALMI OSSZEFOGLALAS

Az epilepszia prevalencidja az altalanos populacioban 0,3 és 1% kozé esik, igy ez a
leggyakoribb neurologiai betegség. Magyarorszagon kb. 50—60 000 epilepszids beteg van. Ez
egy kronikus betegség, amely sokszor élethosszig tartd kezelést igényel, a betegek életének
minden teriiletére hatdssal van, és akar életveszélyessé is valhat. Az epilepszia sulyosan
befolydoslhatja az ¢letmindséget.

A status epilepticus (SE) orvosi és neurologiai veszélyhelyzet, amely azonnali kezelést és
kivizsgéalast igényel. Eldfordulasa a 10-41/100 000 tartomanyba esik. Kezelése
id6éérzékeny, a késleltetés halalt vagy hosszu tava kovetkezményeket okozhat. Az SE yj
osztalyozasi sémajara hivatkozva a definicidnak két operativ dimenzidja van: az 1. idépont
(T1) az abnormalisan elhuz6dé rohamhoz kapcsolodik, amikor a terapiat el kell kezdeni, mig
a 2. 1id6pont (72) azt a pontot jeldli, mikor a hosszatava kdvetkezmények kockazata megnd. A
kezelés azért is slirgés, mert a GABA-érzékenység csokken, és az excitotoxikus
neurotranszmitterekkel szembeni érzékenység gyorsan ndvekszik, igy csak rovid
iddintervallum marad a hatékony kezeléshez. Az SE életre sz616 kdvetkezményekkel is jarhat,
¢és kiilondsen refrakter SE esetén az epilepszias valdszinlisége magasabb. A refrakter és
szuperrefrakter SE (SRSE) esetei nem gyakori, de nagyon fontos klinikai probléméak a
kezelési nehézségek, kovetkezmények ¢és a magas haldlozds miatt. Az SE kezelése
id6érzékeny. A convulsiv status epilepticusban szenvedd betegeknél az azonnali szupportiv
ellatasnak az ASM beadasaval egyidejiileg kell torténnie.

Az epilepszias nékre (WWE) életiik kiilonleges aspektusait is figyelembe kell venni,
amelyek kozott egyik leggyakoribb a terhesség. Tekintettel arra, hogy a né-férfi ardny
kortlbeliil 1,1/1,7, ez arra utal, hogy Magyarorszagon kb. 30 000 WWE ¢l. A betegeknek ez a
jelentds populécidja specialis gondozast és konzultaciot igényel a betegsége soran.

A n6i hormonalis ciklus befolyasolhatja a rohamok gyakorisagat és forditva: az epilepszia



hozzajarulhat a hormonalis valtozasokhoz. A termékenységi zavarok gyakrabban fordulnak
el a WWE-ben, mint a normal populacidoban. A hypothalamus-hypophysis tengely miikodése
mind az antikonvulziumok (ASM) (pl. valproat = VPA) mellékhatdsaként, mind pedig maga a
betegség miatt megvaltozhat. A policisztas ovarium szindroma (PCOS) esetei gyakrabban
fordulnak elé temporalis lebeny epilepszidban. Ami a tarsadalmi tényezoket illeti, a WWE-
nek szembe kell néznie olyan tarsadalmi stigmdkkal, amelyek ma is jelen vannak. Ezek a
betegek az irraciondlis félelemnek is ki vannak téve, mivel sokszor nem kapnak megfeleld
felvilagositast a tényleges kockdzatokrol, valamint a rohamok és az ASM-ek magzatukra
gyakorolt hatasairdl. A legtobb aktiv epilepszidban szenvedd n6 esetében a kezelés folytatasa
sziikséges a terhesség alatt, mivel a rohamok kockazatot jelentenek a magzatra és az anyara
egyarant. Az ASM-nek valo prenatalis expozicid azonban a ndvekedésben elmaradast és a
velesziiletett fejlddési rendellenességek fokozott kockazataval jarhat. Tobb informaciora van
sziikség ahhoz, hogy a WWE-t és kezeld orvosaikat timogassak abban, hogy megalapozott
dontést hozzanak a terhesség alatti gydgyszerhasznalattal kapcsolatban, kiilonos tekintettel az

Ujabb ASM-ekre, mivel a legtobb vizsgalatot joval az Gijabb tipusok bevezetése elott végezték.

Osszességében tehat a status epilepeticus és az epilepszias ndk kezelése kiilon nehézséget jelent,

ezért valasztottuk az értekezés téméjanak ezeket.

2. CELKITUZESEK

A célunk ennek a népes betegcsoport néhany meghatarozott szeletének vizsgalata
volt, valos életbol vett klinikai adatok elemzésével.

1. A fentebb részletezett jelentds morbiditdsi és mortalitasi adatokra, klinikai
nehézséget okozd voltara kiilonds figyelmet forditottunk az epilepszia legnagyobb
mortalitadsi formajanak, a status epilepticusnak a vizsgélatira. Célunk volt felmérni a
kockézati és kivaltd tényezoit, kimenetelét (hosszii tava mortalitdsat, rohammentesség
elérését), kezelésére vonatkozd adatait, melyet elsdként vizsgaltuk a kelet-magyarorszagi
régidban.

2. Masrészt érdeklddésiinket egy, az epilepszian beliil is specialis betegcsoport, a
terhes epilepszias nok vizsgalatara irdnyitottuk. Célunk volt a terhességek szamanak, kezelés
valtozasainak, kimenetelben észlelhetd kiilonbségek nyomon kdvetése hosszu tavon,

valamint az ujabb tipusi ASM-ek ebbéli lehetséges szerepének vizsgalata 30 év tavlataban.



3. VIZSGALATI MODSZEREK, BETEGCSOPORTOK

L_Status epilepticus

3.1.1 Betegek, adatbazis

Azokat a betegeket vontuk be a vizsgélatba, akiket SE miatt kezeltek a
Debreceni Egyetem Neuroldgia Klinika Neurointenziv osztalyan és status epilepticusszal
kodoltak oket. Ezt a diagndzist a WHO Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasi rendszerével
Osszhangban kodoltak 123). 2013.01.01. és 2017.12.31. kozotti idészakra vonatkozo
betegadatok kertiiltek feldolgozasra retrospektiv modon. Ugyanazon beteg minden egyes
felvétele kiilon esetnek mindsiilt. A vizsgalatban a betegeket 2018.06.30-ig kovettiik.
Eletkor alapjan a betegeket négy csoportba osztottuk: 18-39, 40-64, 65-80, >81 év felettick és

az adataikat 0sszehasonlitottuk.
3.1.2 Vizsgdlt adatok

Az adatgylijtés a kovetkezokre terjedt ki: életkor, nem, kivaltdé okok, korabbi
epilepszia, korabbi koponyatiri miitét, antiepileptikus gyodgyszeres kezelés az SE el6tt, alatt
¢s utan, valamint egyéb rendszeresen szedett, a kdzponti idegrendszerre hatdé gyogyszerek,
agyi MRI és EEG vizsgalatok, valamint tarsbetegségek. A jelentds, rogzitett tarsbetegségek
a kovetkezok voltak: diabetes mellitus, hypertonia, hypercholesterinaemia, vesebetegség,
majbetegség, szivelégtelenség, daganatos betegségek, Parkinson-kor, stroke stb.

A status epilepticus tekintetében a kovetkezd adatokat gytjtottiik:

- aroham tipusa (fokalis, fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos, generalizalt, non-
convulsiv és ismeretlen rohamok az ILAE definicidja szerint (13; 29),
- ASM kezelés az elsédlegesen alkalmazott benzodiazepin mellett,

- tulélés esetén pedig az alkalmazott fenntartd terapia.

Ujonnan kialakult epilepszias allapotnak (new-onset SE - NOSE) azt tekintettiik, ha a
betegnek korabban nem voltak ismert rohamai.

A refrakter SE (RSE) akkor éllapitottunk meg, ha a betegek nem reagéltak a standard
SE-kezelésre, azaz megfeleld dozisban kapott kezdeti benzodiazepin, majd egy masodik

ASM mellett sem szlint rohamtevékenységiik (14). SRSE esetében Shorvon és Ferlisi

crer



kialakult; tovabba, ha anesztetikumra volt sziikség, beleértve azokat az eseteket
is, amelyekben SE a hasznalt gyodgyszerek csokkentésekor vagy megvondsakor kiujult
(96).

3.1.3. EEG

A 21 EEG-elektrodat a nemzetkozi 10-20-as rendszer szerint helyeztiik fel, digitalis
felvételek késziiltek. Minden EEG-t klinikai neurofiziologus értékelte. A convulsiv SE
esetében az EEG a roham tipusanak (fokalis vagy generalizalt) besorolasa érdekében tortént.
A nemzetkodzi ajanldsoknak megfeleléen, és amennyiben klinikailag indokolt volt (pl.
tudatallapot romlasa), SE utani EEG is rogzitésre kertilt, hogy az NCSE-be vald atmenetet ki
lehessen zarni, valamint a terdpia hatékonysaganak ellendrzésére. Az NCSE diagndzisa
Beniczky és munkatarsai alapjan tortént (11). A terapidtol és az arra adott valasztol fiiggden
az EEG 24-48 oraval kés6bb ismétlésre kertilt.

A vizsgalatot a Regiondlis és Intézményi Etikai Bizottsag (DE KK RKEB/IKEB:
5037-2018) engedélyével tortént.

3.1.4. Statisztika

A statisztikai elemzést az SPSS for Windows 19.0 programmal (SPSS Inc. Chicago, USA)
¢és a Microsoft Office Excel 2007 segitségével végeztiik. Az alapvetd statisztikak mellett
kétmintds T-probat és Fisher exact tesztet alkalmaztunk betegeink adatainak elemzésére.
Kategorikus valtozokat a Pearson 2 teszttel elemeztiik. Az esélyhanyadosokat kiszamitottuk.

Szignifikans kiilonbségnek tekintettiik, ha p < 0,05.

I. WWE
3.2.1 Betegek, adatbazis

Az adatokat a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinika jarobeteg részlegén prospektiv
modon vezetett Debreceni Epilepszia Adatbazisbol nyertiik retrospektiv elemzéssel.
Az epilepszia diagnozisa és/vagy a G40-41-es BNO-kdd jelenléte (Betegségek és kapcsolodo
egészségiigyi problémak Nemzetkdzi Osztalyozasa (123), a beteg ambulans lapjan szolgalt a
vizsgalathoz valo kivalasztds alapjaul. Ugyanazon beteg minden egyes terhessége kiilon

esetnek mindsult.



A feltételezhetéen gyodgyszer altal provokalt rohamban, pszichogén vagy kardiogén
atesett betegek szintén kizarasra kertiltek.

A kivélasztott ambuléns lapok az 1992.01.01. és 2020.12.31. kozotti idészakbol
szarmaznak. Egy szakképzett epileptologus diagnosztizalta és latta el ezeket a betegeket, és
az egyes esetekben alkalmazott ASM-eket is ez a szakember irta fel.

Két kiilon szempont szerint vizsgaltuk ezt a betegpopuléciot:

A. Négy csoportot alkottunk az dsszehasonlitashoz a terhesség idépontja alapjan:

G1: 1992 elétt,

G2:1992-2001,

G3:2002-2011.

G4: 2012-2020 kozott sziilt ndk.

Az elsd csoportba (G1) azok a betegek tartoztak, akik a kordbbi terhességiikrdl
szamoltak be nekiink még 1992 el6tt. Ebben az évben nyilt meg az Epilepszia
szakambulancia a Klinikankon. A mésodik csoportban (G2) a betegeket alapvetden a régebbi
generacios ASM-ekkel kezelték; az Gjabb ASM-ek az ezredfordulot kdvetden fokozatosan
valtak elérhetdvé (azaz Magyarorszagon a lamotrigint 2002-2003 koriil engedélyezték a
terhességben torténd alkalmazésra). A harmadik csoportban (G3) az LTG és még ujabb
gyogyszerek egyre gyakrabban kertiltek alkalmazasra, melyek végiil a varandosok korében a

valasztando gyogyszerekké valtak (G4).

B. A kapott ellatas egy masik szempont volt az 6sszehasonlitashoz sziikséges csoportok
kialakitasaban (gondozasi csoportok):
L. epilepszias betegek (WWE), akiket epilepszias gondozokozpontunkban kezeltek.
II. azok a betegek, akiknek élete els¢ rohama terhességiik soran fordult el és
Epilepszias Gondozési Kozpontunkban maradtak.

III. Bbetegek, akiket csak konzultaciora kiildott a ndgydgyaszuk.

3.2.2 Adatok

Az adatgyljtés minden esetben a kovetkezd kérdésekre terjedt ki: életkor az
epilepszia kezdetekor, életkor a sziiléskor, a roham tipusa az ILAE definicioi szerint (31),
epilepsziara vonatkozo csaladi anamnézis, a terhesség elott, alatt és utan szedett ASM-ek, az

alkalmazott ASM gyogyszerek szdma, az adagok mennyisége, ASM-szérumszintek,



rohamgyakorisag a terhesség elott €s alatt, egyéb kozponti idegrendszerre hato, rendszeresen
alkalmazott gyogyszerek, MRI-vizsgalatok, EEG vizsgalatok eredményei és tarsbetegségek.
Adatokat gytijtottiink tovabba a terhességek kimenetelérdl, spontan és indukalt abortuszok
aranyarol, terhesség alatti komplikaciokrol és foetopathidakrol.

Az ILAE definicidit 2017-ben moédositottak utoljara (31), a tanulmanyban a legtjabb
valtozatot alkalmaztuk, annak ellenére, hogy a legtobb gyljtott adat még a korabban elterjedt
kifejezéseket hasznalja (pl. a nyilvantartasokban sok esetben leirt "komplex parcialis" roham
mai hivatalos megnevezése "fokalis rohamok tudatzavarral", vagy egy masik példa lehet a
"petit mal", ma "absence").

A vizsgalatunkat a Regionalis és Intézményi Etikai Bizottsag (DE RKEB/IKEB:
5472-2020) engedélyezte.

3.2.3 Statisztika

A statisztikai elemzést a Microsoft Office Excel 2021 segitségével végeztik. Az
alapvetd statisztikak mellett a kategorikus valtozokat a Pearson-féle y2 teszt segitségével
értékeltiik, Yates' korrekcidval. Szignifikans kiilonbségnek tekintettiik, ha p < 0,05. Az
esélyhanyadosokat és a 95%-os konfidencia intervallumokat szintén kiszdmoltuk, ahol

sziikséges volt.

4. EREDMENYEK

L_Status epilepticus
4.1.1. Alapjellemzok

Az SE diagnézisat 121 betegnél allapitottuk meg (férfi: 61; 50,4%). Mivel nyolc
beteget (6,6%; férfi 3, nd: 5) kétszer vagy tobb alkalommal kezeltek SE miatt, 6sszesen 135
epizddot értékeltliink (férfi: 68, 50,4%). A betegek atlagéletkora 64,1 + 13,9 év volt. Az
¢letkor szerinti megoszlas alapjan a betegek koziil 87 (71,9%) volt 40 és 80 év kozotti.
Koziiliik a munkaképes/aktiv korosztalyba 50 (41,3%) beteg tartozott. Az atlagos kovetési id6
39,9+14,2 honap volt. A leghosszabb kovetési id6 66 honap, a legrovidebb pedig 7,5 honap
volt.

A SE prevalencidja 9,4-14,7/100 000 lakos/év tartoméanyban volt. A prevalencia

szezonalitdsa decemberben ¢és januarban mutatta a legmagasabb eldforduldst, majd



augusztusban. Trinka és munkatarsai besorolasat alapul véve 89 betegnél (73,6%) volt ismert
korabbi epilepszia, az atlagéletkoruk 62,2 + 14,4 év volt. A 32, kordbban nem ismert
epilepszias beteg (26,4%; atlagéletkor: 70,1 + 12,35 év) koziil 22-en haltak meg a korhazi
kezelés soran, mindegyikiik symptomas SE kategoriaba volt sorolhato. A talélok kozott (10
beteg) egyetlen olyan beteg volt, akinél nem volt tiineti ok azonosithatdo az SE hatterében.
Tehat csak ez a beteg felelt meg az ILAE epilepszia diagn6zisanak.

A betegek egyharmada nem jart rendszeresen Epileptologia ambulanciara. A 89 ismert
epilepszidban szenvedd beteg 37,1%-anak voltak fokalis rohamai, és 23,6%-anak fokalisbol
bilateralis rohamai. A generalizalt epilepszias betegek (39,3%) rohamtipusai a kovetkezok
voltak: generalizalt tonusos-clonusos, myoclonusos ¢és absence (33, 1 és 1 esetben). Csak egy
betegnél szerepelt Lennox- Gastaut szindroma. Osszességében 91%-ban volt tiineti
epilepszidja azoknak a betegeknek, akiknek a korelézményében szerepelt ez a betegség. Az
Osszes SE-ben szenvedd beteg koziil 78, illetve 23 betegnél alakult ki RSE, illetve SRSE. A
refrakter SE-ben szenveddk koziil 18 betegnél figyeltiink meg 1) kezdetli refrakter status
epilepticust (NORSE). Az ismeretlen oki NOSE és NORSE esetek szama olyan kevés volt (3,
illetve 2 beteg), hogy messzemend kovetkeztetést nem lehetett levonni. Az SE-betegek

mindegyike magas vérnyomdasban szenvedett.

4.1.21. Etiologia, rohamok

Az SE etiologiaja kilenc esetben maradt ismeretlen, de a betegek tobbségénél tobb
okot is azonositani lehetett. A kiilonb6z0 korcsoportokban az egyes okok etioldgidjukat
tekintve eltéré képet mutattak. A kordbban ismert epilepszids rohamokban szenvedd
betegeknél a status epilepticus leggyakoribb okai a fertdzések, a stroke, az alkoholizmus és a
non-compliance voltak, mig a NOSE betegek korében a fertdzések, az alkoholizmus, a stroke
¢s a daganatos betegségek alltak a lista €lén. Az epilepszias betegek minddssze kétharmada
volt rendszeresen feliigyelet alatt; ezek a betegek mind refrakter epilepszidban szenvedtek. Az
esetek csaknem 50%-a volt fokalis, illetve fokalisbol bilateralis (41 beteg; 30,4%; 26 beteg;
19,3%); generalizalt epilepsziat a betegek 34,8%-andl (47) diagnosztizaltak, a kombinalt
tipust epilepsziat pedig a status epilepticusok 15,6%-a (21 beteg) tette ki. Kilenc betegnél
diagnosztizaltak non-convulsive status epilepticust (NCSE). Koziiliik hiarom betegeknél
generalizalt gércsrohamok, négy betegnél pedig fokalis epilepszia volt bilateralizacioval az

NCSE elétt.



4.1.3. Antiepileptikus gyogyszeres kezelés

Az 0sszes ismert epilepszias ember egy, kettd, illetve harom vagy tobb tipusi ASM-et
kapott, 34 (52,3%), 21 (32,3%), 12 (18,5%). Erdekes modon, ha Osszehasonlitjuk az
epilepszias koreldzményben szenvedd SE-betegek ASM-hasznélatanak mintajat a jardbeteg-
ellato részlegiink epilepszidsainak adataival, a kiilonbségek szignifikansak (p = 0,0014) (34
[52,3%)] vs. 894 [69,7%]; 21 [32,3%] vs. 286 [22,3%]; 12 [18,5%] vs. 102 [8%]). A rohamok
kontrollalasara egy, kettd és harom vagy tobb ASM-et alkalmaztak 15 (11,1%); 41 (30,4%);
¢és 79 beteg (58,5%) esetén az els@vonalbeli benzodiazepin (diazepam vagy clonazepam) utan
az SE soran. Nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az SE el6tti ASM-ek és a SE alatt
beadott ASM-ek szama kozott. 23 (17%) betegnél volt sziikség altalanos érzéstelenitésre.
Midazolamot, ketamint és propofolt 16 (11,9%), 4 (3%) és 9 (6,7%) esetben adtak. Koziilitk
hét betegnek generalizalt tipust epilepszidja volt, tizenegy betegnek fokalis epilepszidja volt
bilateralizacidoval vagy anélkiil (7, illetve 4), négy beteg kombindlt tipusu, ill. egy beteg
NCSE-ben szenvedett.

Bizonyos régebbi generaciés ASM-eket, mint példaul a valproatot, a clonazepamot,
fenitoint és karbamazepint (supp.), valamint ujabb tipusuakat, koztiik levetiracetimot és
lacosamidot alkalmaztak az SE kezelésében. Még ha nasogastricus szondat is kellett
behelyezni, az olyan oralis gyogyszereket, mint az oxcarbazepint, lamotrigint, stb. folytattak.
Az SE-t taléld betegek (101 beteg) 85,1%-a (86 személy) egy vagy két ASM-et (49, illetve 37
beteg) kapott az elbocsataskor. Csak 15 beteget bocsatottak el harom vagy tobb ASM-mel. Az
egy betegre jut6 ASM-ek szama 1,7 + 0,7 volt. Az ASM-ek szdma szignifikdnsan (<0,0001)
magasabb, ha az SE-t tuléld betegek eredményeit 6sszehasonlitjuk a jarobeteg osztalyon
epilepszias betegek korabbi leleteivel (1,4 + 0,56). Az Gjabb tipusut ASM-ek felirasa
szignifikansan magasabb volt a kibocsataskor, mint a felvételkor (p < 0,005), de a régebbi
tipust ASM-ek szdma is valtozatossagot mutatott. Betegeink koziil a karbamazepint,
levetiracetdmot  és/vagy valproatot szeddknek volt a legnagyobb valdszinlisége a
rohammentesség elérésére. Az ASM valasztasanak hazamenetelkor nem volt jelentds hatasa a
mortalitdsra. Az altalanos anesztézia sziikségessége fiiggetlen volt a levetiracetdm és/vagy

lacosamid kiegészitd alkalmazéasatol SRSE-ben.

4.1.4. Kimenetel
Az elbocsatott betegek atlagos tulélési ideje 10,44 + 8 honap volt. Hetven beteg élte
tul az SE-t (atlagéletkor: 55,8 £14,6 év), koziiliik 25-en értek el rohammentességet. Az atlagos

rohammentes id6szak 6,8+6,9 honap volt (a legrovidebb rohammentes id6 1 nap, a
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leghosszabb 5 év volt). Hatvanot beteg (53,7%) halt meg a vizsgalt iddszakban, elsGsorban az
1d6sebb korosztalyban kiilondsen gyakori tarsbetegségeik miatt. A korhéazi haldlozasi arany
25,2% volt az dsszes vizsgalt SE-beteg kozott, akik koziil 22-en NOSE-ban szenvedtek. A
NOSE-betegek haldlozasi aranya szignifikdnsan magasabb volt, mint a kordbban ismert
epilepszias betegeknél (p = 0,009). A fiatal betegeknek sokkal nagyobb esélyiik volt a
talélésre. Nem volt kiilonbség a férfiak és a ndk haldlozasi ardnya kozott. Ha a haldlozas
iddbeli lefolyasat vizsgaltuk, a kérhazi halalozés volt a legmagasabb, egy mésodik csucsot 6
hoénapnal észleltink. A haldlozas az életkorral nétt (p<0,0001). A fiatalabb betegek az
elbocsatas utan hunytak el. A mar fenndllo epilepszidban szenvedd betegek korében a
legmagasabb mortalitast abban az esetben figyelték meg, ha a meglévo epilepszia idtartama

1 hénapnél rovidebb volt. Az SE vezetd okai az elhalalozott betegek korében a stroke
(42,86%), a daganat (33,33%) ¢és a fert6zés (23,81%) voltak. Tarsbetegségcsoportokon beliil
vizsgalva a mortalitast a haldlozast daganat (28%), stroke (25,71%) és fertézés (20,83%)
okozta. A halalozasi valdsziniiség szignifikansan (p = 0,0021) nétt a tarsbetegségek szamaval.
Minden rdkos beteg meghalt. Az elhunyt betegek tobbségének fokalis epilepsziaja volt
bilateralizacioval vagy anélkiil, (61,5%), a halottak 21,5%-anak volt generalizalt rohama.
NCSE-t az SE-betegek 12,3%-anal figyeltek meg. Az SE tipusok szerint az NCSE mutatta a
legmagasabb mortalitast, melyet a fokalis epilepszia (59,7%) ¢és a generalizalt epilepszia
(31,1%) kovetett. A rohamok megsziintetésére adott ASM-ek szdma nem volt befolyassal a
halalozasra. A régebbi és/vagy ujabb tipusi ASM-ek hasznalata (mésodik vagy harmadik
vonalbeli gyogyszerként alkalmazva) nem befolyéasolta a mortalitast a status epilepticus alatt.
Az SE soran alkalmazott ASM-ek nem befolyasoltdk a mortalitast szignifikdnsan. Az
altaldnos anesztézia nem befolyasolta jelentdsen a talélést és a rohammentességet.
Az SE eldtt az ATC NOS5 csoportba tartozo egyéb gyodgyszerek (47 beteg) egyiittadasa nem
befolyasolta a rohammentességet SE utan, de a mortalitas a legalabb egy gyogyszert szedd
betegek korében kedvezd volt (OR: 0,41 95%CI: 0,1969-0,8571; p=0,02). A szedett

gyogyszerek kozt szerepelt a chlordiazepoxid, alprazolam, antidepresszansok stb.
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1. _Epilepszias nék
4.2.1. Alapjellemzok

Osszesen 127 n6 191 terhességérdl gytijtottiink adatokat. Az adatok tisztitasa utdn 181
terhesség keriilt be az adatbazisba. Tiz terhességet kizartunk az adatok hidnya és/vagy azért,
mert a terhesség évekkel az epilepszia kezdete el6tt tortént. Az dsszes vizsgalt ember koziil 33
nének volt pozitiv csaladi anamnézise az epilepszia tekintetében (18,2%). A G4-es csoport
atlagéletkorat a tobbi csoporthoz (G1, G2 és G3) viszonyitva szignifikdnsan iddsebbek voltak
(p<0,05). Ha az 1. gondozasi csoport atlagéletkorat oOsszehasonlitottuk a II. csoport
atlagéletkoraval, az utobbi szignifikdnsan alacsonyabb volt (p=0,002). A 2000-es évek Ota
folyamatosan ndvekszik a teherbe esd ndk, a terhességek és sziilések szama, és bar ez nem
érte el a statisztikai szignifikanciat, egy tendencia mutatkozott. Az Gsszes vizsgalt terhesség
79%-a 2002 utan tortént. Az 01j betegek szama altalanossagban is nétt folyamatosan: (minden
Uj nébeteg) 153 (47,7%), 497 (45,7%), 877 (3,2%) ¢és 1112 (55%) <1992, 1992-2001, 2002-
2011 és 2012-2020 idészakokra vonatkoztatva.

Az 1. csoportban a varandosok 44,5%-a az elsd, 25,7%-a a masodik trimeszterben jelentkezett.
Id6vel tobb PWWE ¢érkezett a terhesség korabbi szakaszéban; szdmuk ndvekvd tendencidja
kimutathat6 volt. A négyogyaszok altal beutalt, mas korhazban kezelt, illetve a rendszeres
gondozasban nem részesiilé betegek a trimeszterek kozott egyenletesen oszlottak meg. A II.
csoportba tartozo betegek 61,5%-a (N = 8) foként a masodik és harmadik trimeszterben jelent
meg, mivel ezekben a trimeszterekben gyakrabban alakul ki toxaemia vagy cerebrovascularis

szovoédmények.

4.2.2. A rohamok tipusai

A betegek tobb mint felének (N = 104, 57,4%) voltak generalizalt rohamai, melyek
koziil a tonusos-clonusos volt a leggyakoribb (0sszesen 56,9%). A tobbi betegnek absence,
myoclonusos vagy atonias rohamok szerepeltek. Tovabbi 28,2%-nak (N = 51) volt fokalisbol
bilateralis tonusos-klonusos rohama. A vizsgélt populacié 41,9%-anak fokalis induldsu
rohama volt (13,7% fokalis, 28,2% fokalisbol bilaterdlis tonusos-klonusos roham). Nem volt
megfigyelhetd jelentds kiilonbség a rohamtipusok tekintetében a megfigyelt idészakok kozott.
A vizsgélatunkban szerepld 0sszes terhesség (N = 181) 69%-anal (N = 125) késziiltek EEG-
felvételek, és 11,2%-uk (N = 14) mutatott interiktalis epileptiform eltéréseket. Az EEG-
vizsgalatok megoszlasa a kiilonb6zé gondozasi csoportokban a kovetkezdképpen alakult: 1.

csoport 75,2% (N = 76); 1I. csoport: 46,2% (N=6); ¢s III. csoport: 64,2% (N=43).
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Az id6intervallumokat 6sszehasonlitva az EEG felvételek megoszlasa a kovetkezd volt: 100%
(N=10) a Gl-ben, 57,1% (N = 16) a G2-ben, 66,2% (N =43) a G3-ban és 71,8% (N =56) a
G4-ben. A betegek kétharmadanal nem volt gorcsroham a terhesség alatt (65,2%, N = 118).
Kiilonboz6 iddintervallumokat vizsgalva még jobb volt az ardny: G1: 54,5%; G2: 53,6%; G3:
61,15%; és G4: 86%. Tehét az elmult évtizedekben a rohammentesség altalanosabba valt. Ha
az utankovetéseket (I) a mi tercier kozpontunkban végeztiik, akkor a terhesség alatti
rohammentesség aranya 73,1%, mig a konzultacios csoportban (III) 55,2% volt. Frekvencia
fokozodast leggyakrabban a masodik trimeszterben (az ismert esetek 50%-a) figyeltek meg,
ezt kovette a harmadik (37,5%) és az els6 trimeszter (12,5%).

Az anyai non-compliance miatt a peripartum id6szaki rohamok a kovetkezOképp alakultak:
G2, négy eset (14%); G3, ot eset (6,2%); és G4, ot eset (6,4%). A G2-ben és a G3-ban
négybdl harom (75%), illetve 6tbdl négy (80%) terhesség 12 honapndl hosszabb megel6zd
rohammentes iddszakkal tortént. A G4-ben mind az 6t terhesség (100%) rohammentes volt. Az
L. ellatasi csoport esetében 10 ilyen esetet (9,9%) észleltiink. A terhességek 73,3%-aban volt
megfigyelhetd rohammentesség. Az ebben a csoportban észlelt gyakorisagban az esetek
11,9%-aban nem volt valtozas, mig 13,8%-ban a rohamok gyakorisaga csokkent, és csak egy
betegnél nétt (0,9%).

A terhességek alatt 6sszesen 37 esetben (20,4%) regisztraltunk tonusos-klonusos rohamot. Az
egy rohamu esetek ardnya folyamatosan csokkent a vizsgalt idészakokban: G1, 50% (N = 5);
G2, 17,8% (N=5); G3, 21,5% (N=14); és G4: 16,6% (N=13). Az ellatads tipusa szerint
kategorizalt csoportokat vizsgalva azoknal a terhességeknél talaltuk a legalacsonyabb
rohamgyakorisagot, ahol a rendszeres ellatast tercier kozpontban végezték (1. 12,8% (N = 13),
II. 46,1% (N = 6), III. 26,8% (N = 18) (p = 0,005) Egy PWWE-nél nagyobb volt az esély a
rohammentességre az 1. rendszeres ellatasban részesiilé csoportban: OR = 2,9 (2,15-3,65)

p<0,0001.

4.2.3. Kezelés

Az adatgylijtés 1992-ben kezdddott, amikor az twjabb tipusi ASM-ek még nem
kertiltek kereskedelmi forgalomba: példaul az LTG-t el6szér 1994-ben vezették be, és csak
2002-t681 engedélyezték terhesség alatti hasznalatat. Hasznalata a 2010-es években terjedt el.
Az egyes iddintervallumban kiilonb6zd populaciok voltak kezelésmentesek: G1, 30% (N = 3);
G2, 21,6% (N=6); G3, 16,9% (N=11); G4, 23% (N=18). A monoterapia minden
iddintervallumban (G1-G4) és kezelési csoportban (I-I1I) a leggyakoribb volt. Ha biterapiara
volt sziikség, a tipikus megkdzelités egy régebbi tipusi ASM ¢s az Gjabb LTG kombinalasat
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jelentette. Amikor megvizsgaltuk a gyogyszerek tipusait, azt tapasztaltuk, hogy az id6
elérehaladtaval elmozdulés tortént az Gjabb tipusat ASM-ek felé. 1992 és 2001 kozott csak
régebbi tipusi ASM-ek voltak hasznalatban. 2002 utdan és kiilonosen 2012 utan egyre
elterjedtebbé valt az ujabb tipusi ASM-ek hasznalata, elsdsorban az LTG-t, majd kés6bb a
LEV-t részesitve elonyben. Miutan elérhetévé valtak, 2012 utadn alkalmanként olyan ASM-
eket is felirtak, mint a lacosamid (LAC), zonisamid (ZNS) és topiramat (TPM). A CBZ
hasznalatanak csokkenése és az LTG hasznéalatdnak novekedése egyarant statisztikailag
szignifikans volt, p. < 0,0001. A kezelési csoportok Osszehasonlitdsakor tobb ASM-tipust és
ujabb ASM-tipusokat hasznaltak az I-es csoportban. A II. csoportban a betegek szama tul
alacsony volt ahhoz, hogy kovetkeztetéseket vonjunk le. A LEV-t és az LTG-t gyakrabban
alkalmaztdk az 1. rendszeres ellatasi csoportban, azokhoz a betegekhez képest, akiket
konzultacidra, de nem kezelésre kiildtek kozpontunkba (OR = 3,18 (2,49-3,87) p < 0,0001.
Ami az adagolast illeti, az I. kezelési csoportot lehetett kdvetni egyértelmiien. Ossezsen 39

esetben (38,6%) valtoztattak az adagon. Ez gyakran a bevitt adag ndvelését jelentette (94%).

4.2.4. A terhességek kimenetele

A terhességek tobbsége élvesziiléssel végzodott (91,7% N =166), ami ardnya iddvel
nétt minden kezelési csoportban. A spontan abortusz nem kiilonbozott szignifikdnsan az
idSintervallum-csoportok kozott (5%, N = 10 Osszesen), és az indukalt abortusz is alacsony
volt (2,7%, N = 5 Osszesen). 2002 utan az id6 mulasaval nétt a négyogyaszok részérdl a
konzultacid iranti igény. A legtobb esetben a spontan vetélés okat nem sikeriilt megallapitani.
A sziilészeti vizsgalat - és ha volt - genetikai vizsgalat negativ eredményeket adtak. Egy
esetben fordult eld, egy ikerterhességnél az elsd trimeszterben végzett rendszeres vizsgalatok
soran, hogy nem volt regisztralhaté szivhang. Indukalt abortusz esetén (N = 5) a rendszeres
kovetési csoportban (I.) két terhesség, a III. csoportban (konzultidcids) harom terhesség
tortént. Az elsO beteg az 1. csoportban 43 éves volt, és tobb gyogyszerrel torténd pszichiatriai
kezelés alatt allt. Terhesség alatt kioltotta az életét, nem tudva az allapotarol. Bar nem vilagos,
hogy rendszeresen szedett-e rohamellenes gyodgyszert, a magzatnal polyhydramnion alakult ki.
A késobbi genetikai és patologiai vizsgalatok azonban nem mutattak ki eltérést. A masodik nd
40 éves volt. Nem szedett ASM-et, és nem voltak rohamai a terhessége alatt. A III. csoportban
két nd pszichiatriai betegségek miatt kapott kezelést, egy masik pedig sclerosis tuberosa miatt
keriilt be a kezelésbe. A kordbban emlitett foetopathidkon kivill egy terhesség Osszetett
magzati rendellenességeket (multicisztas vese, pyelectasia, macrosomia €s polyhydramnion)

mutatott. Ezt a pacienst, aki epilepszidban szenvedett, de nem szedett gércsoldd gydgyszert a
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terhessége alatt, n6gyodgyasza utalta konzultaciora, €és ezt kdvetden a mi gondozasunk alatt
maradt. A fentiek alapjan tehat kozvetlen Osszefiiggést nem lehetett megéllapitani az
epilepsziaval. A részletesebb neonatologiai vizsgélat esetleg tovabbi eltéréseket tarhatott
volna fel. Ossezsségében hat terhességnél (3,3%) emlitettek valamilyen foetopathidt. Egy
esetben a beteg CBZ-n volt; egy masikban LTG-t hasznalt; a harmadik esetben pedig
bizonytalan, hogy az anya szedett-e rohamellenes gyogyszert (ASM) (ahogy korabban
emlitettiik). A fennmaradd terhességek ASM alkalmazéasa nélkiil zajlottak le. A legtobb
terhesség bar nem tervezett, de problémamentes volt (86,7% N = 157). A terhességek
koziil hatnal (3,3%) alakultak ki szovédmények a sziilés soran, tobbnyire
ndgyogyaszati eredetiick (pl. placenta levalas, meconium vagy korasziilés). A harmadik
trimeszterben az ASM szedését felfliggesztett egyik betegnek rohama volt; kdvetkezésképpen
a négyodgyaszanak siirgdsségi csaszarmetszést kellett végeznie. A betegek koziil 6tnek volt
toxaemidja, eclampsidja, néhanyuknak pedig gorcsrohamai voltak a sziilés utdn, és a mi
gondozasunkban maradtak. Egy betegnél herpes encephalitis alakult ki, és az a. cerebri media
elzarddasa tortént symptomas gorcsrohamokkal. Ezek a betegek nem voltak gondozdsunkban

(IL., III. csoport).

5. MEGBESZELES

L_Status epilepticus
5.1.1. Alapvetd jellemzok

Az SE az epilepszia jelentds és életveszélyes formaja. Ez a tanulmény az elsé a
régionkban az SE esetek Osszefoglalasara és a kezelés, valamint annak eredményének
értekelésére. Mas SE vizsgalatokhoz hasonléan a nemek ardnya kozel azonos volt és a
betegek tobb mint fele idds volt. Kutatasunk kiemelt jelentdségii, mivel a betegek kozel fele
még az aktiv, azaz a munkaképes koru lakossaghoz tartozott. A kdzépkoru betegek korében a
leggyakoribb etiologia az alkoholfogyasztas, a non-compliance és a stroke volt. Mindekozben
a fertézések és a stroke leggyakrabban idds betegeket érintettek. A stroke megjelenése
idésebb korban volt jellemzd, de a mi kohorszunkban - az alkoholizmushoz hasonldan - a
stroke eléfordulasa a fiatalabb betegeknél is magas volt. Szigori szezonalitds nem volt
megfigyelhetd, de az adatok havi Osszesitése télen janudrban és decemberben, nyaron
augusztusban mutatott csucsot. Az SE és az tinnepek kozott sem volt szoros kapcsolat. Bar ez

egy érdekes megallapitas, nem talaltunk rd egyértelmii magyarazatot. Meg kell azonban
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jegyezni, hogy Magyarorszagon az emlitett honapokban a stabil és instabil 1égkori nyomas és
homérseklet egyik végletbdl a masikba megy at. Motta €s munkatarsai is instabil idéjarasi
viszonyok kozott megnovekedett rohamgyakorisagrol szamoltak be. A betegek
egynegyedének volt ujkeletli status epilepticusa. 1dosebbek voltak a korabban diagnosztizalt
epilepsziaban szenveddknél, altalaban sulyos tarsbetegségekben szenvedtek. Epilepszias
anamnézisiik az SE-vel kezdddott, és kozottik magasabb volt a mortalitas.
Az SE megfeleld terapiaja ellenére a progndzisuk rossz volt. Eredményeink alapjan a korabbi
epilepszia aranya 74,4% volt, ami nagyon hasonlit egy norvég vizsgalatéhoz (73%), de
alacsonyabb (43%), mint egy nagy prospektiv kohorsz vizsgalatban. Megjegyzendd, hogy az
utobbi publikacio csak a refrakter vagy szuperrefrakter SE eseteket vizsgalta. Eredményeink
alapjan az epilepsziaval diagnosztizalt betegek egyharmada nem kereste fel rendszeresen
epileptologusat. Ezt a non-compliance/non-adherencia magatartas példajanak tekinthetd,
mivel Magyarorszagon évente epileptologus altal végzett kontroll sziikséges az ASM-receptek
tamogatassal torténd felirasahoz. Ugy gondoljuk, hogy az ilyen tipust adherencia zavar
hozzajarulhat az SE kialakuldsdhoz. Ez hangstlyozza a gondozas fontossagat az SE
megeldzésében, mely itt is hasonld jelentdséggel bir, mint példaul a SUDEP (epilepszidban

bekovetkezett hirtelen varatlan halal) megelézésében.

5.1.2. Etiologia

Az altalunk vizsgalt betegpopulédcioban a kiilonb6z6 infekcidk voltak az SE vezetd
okai. A mar meglévd epilepszias betegek kozott a non-adherencia, az alkoholizmus ¢és a
stroke kovette a fert6zések gyakorisagat, mig a NOSE betegek korében szintén az
alkoholizmus ¢és a stroke, valamint a tumoros betegségek voltak a leggyakoribb etiologidk. A
kivalté tényezok életkor szerinti valtakozasat is tapasztaltuk. A kozépkoru betegek kozott a
leggyakoribb etiologiak kézé az alkoholfogyasztas, a non-adherencia és a stroke tartoztak.
Ezzel szemben az idds betegeknél a fertdzés és a stroke volt a vezetd ok. A mi
kohorszunkban azonban - az alkoholizmushoz hasonl6an - a stroke eléfordulasi gyakorisaga
magas volt a fiatalabb betegeknél is.

Egy norvég SE kohorszban cerebrovascularis betegségek, intracranialis tumorok,
alacsony ASM-szintek, és a neurodegenerativ betegségek szerepeltek az SE leggyakoribb
okai kozott. Az alkohol és a stroke okozta SE esetei ritkabban fordultak elé a mi

vizsgélatunkban, mint Leppik publikaciojaban. Az 6 eredményei alapjan a stroke az SE-
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esetek 52,3%-4at okozta az idds felndttek korében, és 17,7%-at a kozépkoru felnétteknél, mig
a mi vizsgalatunkban ezek az adatok joval alacsonyabbak voltak (16,3, illetve 7,4%).

Ami a stroke-betegeket illeti, az ischaemids stroke minden korcsoportban gyakrabban
fordult el6 a 65 és 80 év kozotti betegek kivételével; ez utobbi csoportot gyakrabban érintette
haemorrhagias stroke. A vérzéses stroke magas elofordulasa az SE-ben érdekes, mert az
ischaemias stroke gyakrabban fordul el6 az iddsek korében. Minden SE-betegnek volt a
kortorténetében magasvérnyomas, ami a stroke egyik legfontosabb kockazati tényezdje.

Egy nemrégiben kozzétett tanulmanyban Ulvin és munkatdrsai a nem refrakter SE
csoportban a generalizalt convulsiv SE aranyat 67%-nak, a refrakter SE csoportban 47%-nak
talaltak. Ulvinék munkassagéval ellentétben a mi vizsgalatunkban az SE fokalis formaja volt
a leggyakoribb, csakigy, mint Sutter és munkatarsai, valamint Novy ¢és munkatarsai
publikéacioiban is. Lehetséges ellentmondasok ezen eredmények kozott az etiologiai
eltérésekbdl is adodhatnak.

. A status epilepticust megeldzden alkalmazott ASM-k szama nem befolyasolta az SE
soran alkalmazott ASM-k szamat. Mas SE-vizsgalatokkal dsszehasonlitva kevesebb betegnek
volt sziiksége 4ltalanos anesztéziara (17% az Ulvin-féle 41%-hoz képest) a Delaj-féle
vizsgélathoz képest (9,8%) viszont gyakrabban. Az ASM tipusa nem befolyasolta az
altalanos anesztézia sziikségességét.

Néhany, az SE-ben alkalmazott gyogyszerek (pl. benzodiazepinek) sulyos
mellékhatasokkal jarhatnak, mint példaul légzésdepresszid, ezért az NCSE-betegek
esetében jo alternativ terapiak lehetnek az uj tipust ASM-k (10).

A legtobb betegnek csak egy vagy két ASM-re volt sziiksége a korhazi elbocsatast
kovetden, és az Ujabb tipusu ASM-k voltak preferalva: feltételeztiik, hogy a multimorbid
betegek korében a gyogyszerinterakciok szerepe fontos érv volt kivalasztasukban.

A rohammentesség szignifikdnsan hosszabb volt azon betegek korében, akik
levetiracetamot, carbamazepint és valproatot szedtek.

5.1.3. Kezelés

A status epilepticust megel6zden alkalmazott ASM-k szdma nem befolyésolta az SE
soran alkalmazott ASM-k szamat. Mas SE-vizsgalatokkal dsszehasonlitva kevesebb betegnek
volt sziiksége altalanos anesztéziara (17% az Ulvin-féle 41%-hoz képest) a Delaj-féle
vizsgélathoz képest (9,8%) viszont gyakrabban. Az ASM tipusa nem befolyasolta az
altalanos anesztézia sziikségességét. Néhany, az SE-ben alkalmazott gyogyszerek (pl.
benzodiazepinek) sulyos mellékhatasokkal jarhatnak, mint példaul 1égzésdepresszio, ezért az

NCSE-betegek esetében jo alternativ terapiak lehetnek az 0j tipusu ASM-k. A legtdbb
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betegnek csak egy vagy két ASM-re volt sziiksége a korhazi elbocsatast kovetden, és az
ujabb tipusu ASM-k voltak preferalva: feltételeztiik, hogy a multimorbid betegek korében a
gyogyszerinterakciok szerepe fontos érv volt kivéalasztasukban. A rohammentesség
szignifikdnsan hosszabb volt azon betegek korében, akik levetiracetamot, carbamazepint és

valproatot szedtek.

5.1.4. Kimenetel

A szakirodalommal dsszhangban az SE okozta haldlozas magas volt és életkorfiiggd.
A korhazi mortalitds 25% volt, mely az egyéb SE-haldlozdst mutatd vizsgalatokban igen
variabilisnek mutatkozik (9-37%). Azonban a mortalitds a mar meglévd epilepszia esetén
kisebb volt, mint a NOSE-ban. A vizsgéalatunkban a betegek egynegyedének volt NOSE-ja.
Idésebbek voltak, mint a korabban diagnosztizalt epilepszids betegek, rdadasul altaldban
sulyos tarsbetegségekben szenvedtek. Epilepszias anamnézisiik az SE-vel kezdddott, és a
halalozéas kozottiik magasabb volt. Az SE megfeleld terapidja ellenére a prognozisuk rossz
volt. Eredményeink szerint a NOSE a mortalitds magas kockézati tényezdjének tekintheto,
hangsulyozva a fontossadgat. Az etiologia és tarsbetegségek szintén jelentds hatassal volt a
kimenetelre. Minden beteg, akinek daganatos betegsége volt, meghalt. A fokalis SE-ben a
halalozas szignifikdnsan magasabb volt, mint a generalizalt tipusnal. A fokalis rohamok
hatterében az esetek tobbségében olyan gocos jellegli neurologiai elvaltozasok alltak a
hattérben, mint a stroke €s a daganatok, ami magyarazatot adhat a kedvezdtlen kimenetre.

Kilenc betegbdl csak egy ¢élte tal az NCSE-t. Mindegyikiik a sulyos tarsbetegségeik
mellett idés volt. Altalanossagban elmondhatd, hogy az NCSE alacsony eléfordulasi
gyakorisaga annak tudhat6 be, hogy alul diagnosztizalt a nem neurologiai osztalyokon, ahol a
betegeket alapbetegségeik miatt kezelik. Masrészt a folyamatos EEG monitorozéas hidnya
miatt az intenziv osztalyokon és a stroke egységekben kevesebb betegnél fedezik fel az
NCSE-t. A folyamatos EEG monitorozas bevezetése ezeken az osztalyokon a nagy rizikoja
betegeknél (pl. stroke esetén nagy infarktus méret, magas NIHSS pontszdm a felvételkor)
segitené az NCSE diagndzist, ami korai kezeléshez és jobb kimenetelhez vezethetne.

A régebbi és az Gjabb ASM-k szama ¢€s tipusa nem befolyasoltak az SE kimenetelét.
A remisszid tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az 01 és régi tipusi ASM-k kozott;
a lényeges az SE mihamarabbi termindldsa volt. Schmidt publik4cidjaban a refrakter
epilepsziaval kapcsolatban is a vizsgalatunkhoz hasonlo kdvetkeztetésre jutott: az wijabb

tipust ASM-k nem voltak hatékonyabbak a régieknél.
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Limitaciok

Tisztaban vagyunk azzal, hogy tanulméanyunknak vannak limitaciéi. El6szor is, a jelenlegi
tanulmany megfigyeléses vizsgalat. Masodszor, a kezelési lehetdségek és definiciok
megvaltoztak a vizsgalt idoszakban. Sajnos a szamos etioldgiai és kivaltd hatds miatt
alcsoportanalizissel csak alacsony esetszamot lehetett volna elérni. Mindazonaltal ez a
tanulmany felbecsiilhetetlen értékekkel rendelkezik, beleértve a prospektiv adatgyiijtést és az
Osszes beteggel kapcsolatos részletes informéciokat. Vizsgalatunk tovabbi erdssége lehet a
valos ¢€letbdl szarmazo adatkészlet, amely a valos klinikai koriilmények €s a rutin status

epilepticus kezelés kimenetelének jobb megértéséhez vezet.

Osszefoglalva, tobb koriillmény neheziti a helyes terapia megvalasztasat a mindennapi
gyakorlatban, igy a valds adatok -elengedhetetlenek egy ilyen stlyos betegségben
kezelésében, mint az SE. Egyértelmli szezonalitds nem volt megfigyelhetd. Az SE rossz
kimenetele Osszefliggést mutatott az elérehaladott életkorral, etiolégiaval az Ujonnan
kialakult epilepszias allapottal (NOSE), NCSE-vel és fokalis epilepsziaval. Az ASM
valasztasa nem befolyésolta az 4ltalanos anesztézia sziikségességét. Az ijabb tipusit ASM-k
hasznalatanak bevezetése az SE kezelésébe hatdssal lehet a kés6bbi gyodgyszeres terapiara,
azonban a régebbi tipusi gyogyszerek alkalamzasa is ésszeri alternativa az SE utani
rohammentesség elérésére. Rohammentességet a levetiracetdmot, karbamazepint &s
valproatot szedd betegek korében szignifikansan nagyobb aranyban talaltunk. Ez a tanulmény

hangsulyozza a rendszeres gondozas ¢s nyomon kovetés fontossagat.

1. _Epilepszias nobetegek

A terhes WWE kezelése rengeteg kiillonboz6é megfontolast igényel az anyai ¢€s
gyermeki kockézatok kiegyensulyozasara vonatkozoan. A terhes, epilepsziaval €16 ndok
gondozasahoz specialis szakemberekre, korai tandcsadasra €s felkészitésre van sziikség, hogy
a legjobb ¢és a lehetd legbiztonsdgosabb tervet lehessen eldallitani mind a nd, mind a magzat
szamara (62). Ahhoz, hogy bizonyitékokon alapuld ellatdst tudjunk nyljtani az elmult
¢évtizedekben szamos orszag ¢és kiilonbozo regiszterek kezdték el gyiijteni és elemezni az
adatokat (23). Tudomasunk szerint a mi tanulmanyunk az elsé, amelyik régionkban ilyen
adatokat gytijt és foglalkozik ezzel a kérdéssel.

5.2.1. Alapveto jellemzok
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A 20. szazadban az epilepsziaval él6 nok gyakran vonakodtak a teherbeeséstol, ami
sulyosan befolyéasolhatta az ¢életmindségiiket. Még ha teherbe is estek, szembesiilniiik kellett
azzal a lehetetlennek tiind valasztdssal, hogy vagy a rohamokat nem kontrollaljak
megfelelden, vagy pedig a magzati komplikaciok kialakuldsanak esélye novekszik. Ahogy
egyre tobb és biztonsdgosabb gyogyszer valt elérhetdévé, valamint a terhes és az epilepszia
gondozas szervezettebb ¢és fejlettebb lett (UH, genetikai tanacsadas lehetdsége) a WWE egyre
tobb terhességet vallalt. Vizsgéalatunk teljes mértékben aldtdmasztja ezt a megallapitast: a
vizsgalt terhességek tobb mint 80%-a 2002 utan tortént. Egy dan tanulmany hasonld
eredményeket talalt, az ¢ tanulméanyuk szerint a terhes epilepszias betegek aranya az 1989-
1993 kozotti 0,5%-r6l 0,98%-ra emelkedett a 2009-13 kozotti iddszakra. Egy kanadai
tanulmanyban szintén a terhességek szdma fokozatos emelkedést mutatott. Az id6 mualasaval a
ndk iddsebbek voltak a teherbeesés idején. Shihman és munkatérsai is hasonlé eredményekrol
szamoltak be. Ennek hatterében egyrészt allhat, hogy a noék életkora a teherbeeséskor
magasabb lett altalanossagban a lakossag szintjén. Masik ok lehet, hogy tobb WWE-nek
egynél tobb gyermeke volt, igy idésebbek voltak a késObbi sziilések soran. Az évek
elérehaladésaval a rendszeresen gondozott nék (I) egyre korabban jelentek meg az elsd
trimeszter sordn vizsgalatra, hangstlyozva a betegek altal is felismert gondozas fontossagat.
N¢ha az elso epilepszias roham maga a terhesség alatt jelentkezett, kiilondsen toxaemia vagy
a kozponti idegrendszer betegségei miatt. Ezek az esetek is figyelmet igényelnek, mivel ezek
a betegek nem ismerik az epilepsziat, ezért vizsgalatuk és nyomon kdvetésiik még fontosabb
5.2.2. Rohamok

Vizsgalatunkban a terhességek tobb mint hdromnegyedében tonusos-clonusos
rohamtipus (85,6%) fordult eld. Ez a tipus veszélyezteti leginkdbb a magzatot, fliggetleniil
attol, hogy az generalizalt vagy fokalisbol bilateralissa valo-e. Vizsgalatunkban lényegesen
kevesebbszer fordult eld a rendszeres ellatasi csoportban (I). Ez hangsulyozza az ellen6rzés
¢és a beteggel vald egyiittmiikodés fontossagat. Az 1. kovetési csoportunkban a peripartum
rohamok a rossz anyai compliance miatt alakultak ki; a legtobb esetben a magzati
rendellenességektdl valo félelem, néhany esetben pedig az alkoholizmus miatt. A Ill-as
ellatasi csoport eredményei ravilagitanak a tercier epilepszia kdzpontok fontossagara, ahol a
négyogyaszok a terhes WWE-vel kapcsolatban tapasztalattal rendelkezé szakemberekkel
konzultalhatnak.

5.2.3. Kezelés
A monoterdpia volt a leggyakrabban valasztott kezelés, a hatékonysaga ¢s

biztonsdgossaga miatt valasztottak. A kiilonb6zd kezelési csoportokban eltéré mintazatokat
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talaltunk. Csak kevés beteg kapott kettonél tobb ASM-et. A biterdpia kiilondsen akkor volt
hasznos, ha az LTG vagy a LEV 6nmagéban nem volt elegendd. A biterapia komponenseként
az adott ASM (pl. CBZ) alacsony dozisban is adhat6. Feltételezhetd, hogy az ijabb tipusu
ASM-ekkel kezelt n6k hajlandobbak voltak a terhesség vallalasara, még akkor is, ha tobb
gyogyszert kellett szedniiik. Ez részben szintén hozzajarulhatott a megfigyelt névekvo szamu
terhességhez. Valosziniileg a jobb compliance is fontos ok volt; mivel biztonsdgosabb ASM-
ek valtak elérhetové, tobb né szedte az ASM-et, és nem volt rohamuk, s6t mellékhatast sem
tapasztaltak. Bar a rohamok még mindig eléfordultak néhany esetben, gyakorisaguk csak
kevés esetben nétt.

A terhes epilepszias betegeknél alkalmazott, eldnyben részesitett gyogyszerek terén
jelentds valtozasok torténtek az évek soran. Mig a 90-es években a carbamazepin volt az els6
szamu valasztas, addig a 2000-es éveket kovetden hasznalata nagymértékben visszaszorult.
Ezzel parhuzamosan a lamotrigin haszndlata meredeken emelkedett, majd a 2010-es évek
utdn a levetiracetam is hasonlé emelkedést mutatott. Ezzel Osszemérhetd eredményeket
talaltak a EURAP-nyilvantartas elemzése alapjan.

Vizsgalatunk alapjan a LTG és a LEV hasznélata fokozatosan emelkedett az évek
soran, kiilondsen a rendszeresen gondozott csoportban (I.), ahol a kivalasztott ASM-nél
figyelembe vették a terhesség szempontjabol kevesebb mellékhatassal jaro gyogyszereket.
Sajnos, volt néhdny beteg, még a rendszeresen gondozott csoportban (I) is, akiknél a VPA
nem volt elhagyhatd, de a dozisat csokkenteni lehetett (<600 mg/nap). Bar a VPA-val
kapcsolatos negativ hatasokrdl csak egy kozelmultban késziilt tanulmany szamolt be (81),
egy 1999-es tanulmany azt talalta, hogy a VPA-nak dozisfiiggd modon lehet negativ hatdsa a
terhességre, ezért csokkentettiik a VPA dozisat, amennyire csak lehetséges volt (még a G2
csoportban is). Az irodalom szerint Gj ASM-ek tobbsége valoszinlileg nem ndveli a
magzatban a sulyos congenitalis malformaciok kockazatat, mig a régebbi gyogyszerek
inkabb. bar errdl joval kevesebb adat all eddig rendelkezésre. Az 1 tipusi ASM-k
alkalmazdsa gyakoribb az altalunk vizsgalt gondozott csoportban is, azt mutatva, hogy ebben
az esetben az epileptologus a biztonsagosabbnak tarthatd gyogyszert részesitette elényben a
termékeny koru nékben, mely kiemeli a rendszeres gondozas fontossagat.

A dozisvaltas altaldban emelést jelentett, ami a betegek negyedénél fordult eld.
Kozismert tény, hogy egyes ASM-k esetében a szérumszint csokkenhet a terhesség alatti
fiziologiai valtozasok miatt. Eredményeink 6sszehasonlithatok az EUR AP-regiszter adataibol
szarmaz0 adatokkal. Ebben a vizsgalatban az esetek 26%-aban kellett ndvelni a dozist. Azt is

megallapitottuk, hogy leggyakrabban a lamotrigint kellett ndvelni, melyet a levetiracetam és
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a valproat kovetett. Masrészt, ahogy az adataink mutatjak, a legtobb betegiinknél a terhesség
alatt EEG-t végeztiink, amely amennyiben epileptiform aktivitast mutatott ki, szintén segitett
a terapia megvaltoztatasaban. Ennek eredményeként minden terhes WWE-nek felajanljuk a
masodik trimeszteri EEG-t és sziikség esetén ismétlést.
Betegeink kozott voltak, akiknek terhességiik alatt pszichiatriai gyogyszereket kellett
szedniik vagy sulyos pszichidtriai gondjaik voltak, amelyek novelhetik az abortusz és
foetopathiak kockazatat. Bangar ¢és munkatarsai szerint ezeknek a ndknek két klinikailag
lényeges problémaval kell egyszerre megbirkdzniuk, az esetleges gyogyszer-

kolesonhatasokkal és a non-adherencidval, ez is a gondozas fontossagat hangsulyozza

5.2.4. Kimentel

Vizsgalatunkban a legtobb WWE terhessége eseménytelen volt. A legtobb nénél, ha
egyaltalan voltak rohamai, azok fokalisak maradtak, és még ha tonusos-clonusos rohamuk is
volt - ami altalaban rosszabb kimenetellel jar — stlyos karosodas nem alakult ki. Mindezek a
megallapitdsok  Osszhangban vannak szdmos, kiilonbozd regiszterekbdl — szarmazo
eredménnyel, (EURAP regiszter, a dan regiszter, stb.).Az epilepsziaval ¢l6 nék 91,7%-a
vizsgalatunkban ¢él6 gyermeket sziilt, mely szam Osszevethetd egy torok studyban talaltakkal.
Figyelemre méltdéan aranyaiban egyre tobb terhesség végzodott €lve sziiletéssel az 1d6
elérehaladtaval, jelezve, hogy tobben vallaltak terhességet. Az abortuszok (spontan és
indukalt) aranya meglehetdsen allando volt a vizsgalt idészakokban. Hasonléan a Kézponti
Statisztikai Hivatal adataihoz, a spontan abortuszok aranya 7-8/1000 ndé kozott maradt az
1990-es évektdl napjainkig, mely megfeleltethetd az egészséges populacids adatoknak. Egyes
tanulmanyok a régebbi tipusi ASM-hasznalatot dsszefliggésbe hozzak a vetélések magasabb
aranyaval, de ezeket az eredményeket nagyobb kohorsz vizsgalatok nem tudtdk megerdsiteni,
¢s a mi vizsgalatunk sem tdmasztotta ald. Egy kozel egymillié terhességet feldolgozd
tanulmany szerint a spontan abortuszok ardnya nem volt magasabb az ASM-ket szed6 WWE-
k korében, azokhoz képest, akik nem szedtek ASM-ket. Sajnalatos médon magzati haladlozés
egy ikerterhességben tortént, ami 0,5%-o0s aranyt jelent, egy metaanalizisben a halvasziiletés,

ill. magzati haldlozasok aranya 1% volt.

Egy EURAP-regiszteren alapuldé munka nem talalt kiilonbséget a méhen beliili
halalozéasban a kiilonb6z0 - régi vagy uj - monotherapidk kozott, megnovekedett kockazatot
csak polytherapia esetén talaltak. Vizsgalatunkban nem volt 6sszefliggés a spontan vetélések
¢s a kiillonbozo gyogyszerek kozott, és nem lattunk magasabb abortuszaranyt a polytherapia

alkalmazésa esetén sem, de meg kell jegyezniink, hogy csak kevés betegiink hasznalt tobb

22



gyogyszert. Egyes tanulmanyok azonban azt feltételezik, hogy a polytherapia dnmagaban
nem jar fokozott kockazattal, csak akkor, ha a kombindcio valproatot is tartalmaz. Ismert,
hogy a magzati szovédmények dozisfiiggdek. A valproattal kapcsolatban sem talaltunk karos
mellékhatdsokat, de a dozist még a korai idészakokban is alacsonyan tartottuk. Bar a valproat
mellékhatdsaival foglalkozo ajanlas csak 2018-ban keriilt nyomtatasba, karos hatdsait mar
joval korabban publikaltdk. Emiatt a mi kozpontunkban bevett gyakorlat volt, hogy a
valproatot fertilis korti n6knél kertiltiik a vizsgalt iddszak elsé néhany évétdl kezdve, és azdta
a valproatot csak akkor alkalmazzuk, ha feltétleniil sziikséges. Vizsgéalatunk adatai is ezt
mutatjak, mivel a vizsgalt WWE-nek csak toredéke részesiilt valproat terapidban, tobbségiik
alacsonyabb ddzisban (<600 mg/nap).

A foetopathidknak is csak nagyon kevés esetét regisztraltuk (2,7%), ami a normal
populacidban tapasztalt 2-3%-os tartomdnyba esik. Nem volt egyértelmii Osszefliggés
kimutathat6 a foetopathiak és az ASM-ek kozott. Azt talaltuk azonban, hogy a pszichiatriai
kezelésben részesiild, illetve arra szoruld betegek nagyobb kockézatnak voltak kitéve az
indukalt abortuszok szempontjabol.

Osszességében a terhes WWE szdmara a rendszeres gondozas a megfeleld
biztonsagos valasztas. Ugyanakkor ugyanilyen fontos, hogy a ndgyogyaszok ¢és az
epileptologusok konzultaljanak, még akkor is, ha a beteget mas kdzpontban kezelik.

Béar a vizsgalt évek alatt egyre kevesebb lett azon betegek szama, akik nem
részesiiltek valamilyen oknal fogva rendszeres gondozasban, de még mindig vannak ndk,
akik nem kapjak meg a sziikséges ellatast és tajékoztatast. Richmond és munkatarsai (2004)
arr6l szamoltak be, hogy a terhes WWE-ket nem fenyegeti nagyobb kockéazat a sziilészeti
komplikaciok szempontjabol jo ellatas esetén.

Adataink id6kozi elemzésének eredményeként a kovetkezd modell alapjan allitottuk fel a
gondozasi tervet szakrendelésiinkon: az ASM szérumszintjének ellendrzése az elsd és a
masodik trimeszterben, valamint EEG-felvétel a méasodik trimeszterben. Az epileptologus egy
Osszefoglalo ajanlast ad a sziilés és a szoptatas epileptologiai szempontjairdl. A kismamakat a
postpartum id6szak végén visszahivjuk kontroll vizsgalatra, és gyakrabban a sziilést kdvetd
elsé évben. Ekkor az 0jsziilottek dokumentumait is el tudjak hozni, amit régzitiink, kiilonos
tekintettel a sziilés koriilményeire ¢és az ujsziilott adataira. A fertilis korth ndkkel a
terhességérdl korabban kezdiink beszélni, mint hogy a terhesség bekdvetkezhet. Az elmult
évtizedek tapasztalata szerint, az apak egyre gyakrabban kisérik el és tamogatjak

partnertiket.
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Limitdciok

Természetesen tanulmanyuknak limitalé tényezdje is van. Elészor is, ez egy
megfigyeléses vizsgalat volt. Masodsorban a kezelési lehetdségek és a definiciok
megvaltoztak a vizsgalt idészakon beliil. Vizsgalatunkban 191 terhesség adatait dolgoztuk fel,
az alacsony esetszam befolyasolhatta a detektalt malformdciok szadméat. Ugyanakkor egy valos
¢letbeli helyzetben hasonld populacioval lehet szdmolni az ellatasi teriilettél fliggden.
Tanulmanyunk eldnyei a prospektiv adatgyiijtés és az elérhetd részletes informaciok az
esetekrél. Tovabbi erdsség a valds életbeli adatok gytijtése, mely eldnyds lehet a valodi
klinikai esetek megértésében. A harminc éven keresztiili, egy kdzpontban toérténd adatgyiijtés
szintén erdsség.
Osszefoglalva egy megbizhatod, rugalmas ellatas és biztonsagosabb ASM-ek hasznalata
mellett a terhességek szdma az iddvel ndtt. Reméljiik, hogy az epilepszidval kapcsolatos
hozzaallas szintén valtozast mutat. Adataink alapjan a specializalt centrumokban jobb ellatas
nyujthatd, de a sziilészekkel torténd kooperacid is hangsulyozhatdé. Annak ellenére, hogy
vizsgélatunk sordn szamuk egyre csokkent, még mindig vannak olyan nok, akik nem kapjak
meg a sziikséges ellatast és tajékoztatast. Adataink bizonyitjdk, hogy a terhes epilepszias
néknek is lehet a normal populacidhoz hasonld eséllyel eseménytelen terhessége, amennyiben

a professzionalis ellatas elérheto.

6. Osszefoglalas

Az epilepszia kronikus, sokszor élethosszig tartdo allapot, mely az élet szamos
aspektusara befolydssal van és potencidlisan életveszélyes kovetkezményei lehetnek.
Tanulmanyunkban az epilepszia két biologiai események altal befolydsolt teriiletének
vizsgalatat tliztik ki célul. Egyrészt a status epilepticust (SE) vizsgaltuk annak kockazati,
etiologiai tényezdivel, gyogyszerelésével, ill. kimenetelével régionkban elséként. Mésrészt

egy specialis €lethelyzetet, a terhességet vizsgaltuk epilepsziaval ¢16 ndk (PWWE) korében.
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Vizsgalatainkhoz két adatbazist hoztunk létre. A SE esetében centrumunkban SE-vel
kodolt betegeknél vizsgalatuk a kimenetelt. Az PWWE betegek esetében a Debreceni
Epilepszia Adatbéazis elemzésével vizsgaltuk 30 év tavlatdban kezelésiikre, terhességiik
kimenetelére vonatkozoan a régidban.

Megallapitottuk, hogy a SE kivaltd okai életkoronként valtozd etiologiat mutatnak,
illetve az ismert epilepszias és ujonnan kialakult SE betegek kozt is eltérd. Megallapitottuk,
hogy a leggyakoribb okok régionkban a kiilonbozd infekciok (kozponti idegrendszeri é€s
szisztémas), stroke, alkoholizmus és non-compliance voltak, itt a nemzetkdzi adatokkal
Osszehasonlitasban jelentdsebb régios kiillonbségek mutatkoztak. A haldlozés kedvezdtlentil
befolyasolta az idésebb kor, tumoros tarsbetegség, fokalis SE, NCSE és NOSE, melyek a
nemzetkozi trendeket kovették. Az egyes gyogyszerek, régi vagy 1j, a haldlozési aranyt nem
befolyasoltak. A korhdzi kezelést alatti elhaldlozasok szamat az elbocsatast kovetd hat
hoénappal jabb cstcs kovette. Az iddsebbek a korhazban, a fiatalabb betegek az elbocsatast
kovetden haltak meg, altalaban a tarsbetegségeik miatt. A talélok kozott a LEV-t, VPA-t és
CBZ-t szedok kozt volt a legmagasabb a rohammentesség.

Megallapitottuk, hogy a legtobb PWWE terhessége egészséges kortarsaikhoz
hasonléan komplikacidmentesen zajlott. Az évtizedek elérehaladtaval egyre tobb nd vallalt,
akar tobb gyogyszer mellett, is terhességet, melyben szerepe volt az 1) tipusa
anticonvulsivumoknak és a gondozasnak. Nott az élvesziiletések ardnya is, mig a spontan és
indukalt abortuszok szdma kozel konstans maradt. A rendszeres gondozasban nem részesiild
nok kozott gyakoribb volt a polytherapia, a régebbi gydgyszerek hasznalata, koriikben
gyakrabban fordult el6 a terhesség soran epilepszids roham. A gondozés mellett fontos, hogy
a noégyogyaszok és az epileptologusok konzultdljanak, még akkor is, ha a beteget mas
kozpontban kezelik. Adataink id6kozi elemzésének eredményeként optimalizalhattuk
gondozasi protokollunkat.

Eredményeik ravilagitanak a gondozds ¢és a multidiszciplinaris megkozelités

fontossagara, a beteg felvilagositasara és dontéshozatalba val6 bevonasara.
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I.

1.

II.

Uj eredményeink
Status Epilepticus

Létrehoztunk egy adatbazist, amelyben Osszegyujtottik a status epilepticusszal
kezelt betegek adatait régionkban. Elsoként értékeltiik régionkban a status
epilepticus kockazati tényezdit, etiologiai faktorait, valamint a kimenetelét (hosszu
tavli mortalitasat, rohammentesség elérését), kezelésére vonatkozo adatait. Ennek
jelent6sége, hogy a valds életbdl vett adatok elengedhetetlenek egy ilyen sulyos
betegségnél, mint az SE.

A leggyakoribb etioldgiai tényezdk az infekcid, stroke, alkoholismus és non-
compliance/non-adherencia voltak, életkor szerint, illetve attol fiiggden, hogy volt-e
korabban ismert epilepszia betegség valtozo gyakorisaggal fordultak ezek eld.
eredményeinkbdl kiemelhetd, hogy a betegek kozel fele az aktiv korosztalyba
tartozott. Az SE rossz kimenetele dsszefiiggést mutatott az elérehaladott é€letkorral,
etiologiaval az ujonnan kialakult epilepszias allapottal (NOSE), NCSE-vel és fokalis
epilepsziaval. Az ASM valasztdsa nem befolydsolta az altalanos anesztézia
szlikségességét.

A status epilepticus betegek jelentds hanyada részben non-compliance miatt szorult
kezelésre, hangsulyozva a rendszeres gondozas fontossagat.

Az ujabb tipusi ASM-k hasznalatanak bevezetése az SE kezelésébe hatassal lehet a
késdbbi gyogyszeres terapidra, azonban a régebbi tipusu gyogyszerek alkalamzasa is
¢sszerl alternativa az SE utdni rohammentesség elérése céljabol. Rohammentességet
a levetiracetamot, karbamazepint és valproatot szedd betegek korében szignifikdnsan
nagyobb aranyban mértiink. Ez a tanulméany hangstlyozza a rendszeres gondozas ¢és

nyomon kovetés fontossagat.
Epilepszia és terhesség

A 30 év dekddonkénti dsszehasonlitasa a legalabb 10 évente valtozo
gyogyszervalasztasi lehetdség, az 01 irdnyelvek, az epilepszia és terhesgondozas
javulasa (genetikai vizsgalatok) miatt fontos. Az 6sszehasonlitd elemzésiink ujabb
ismeretekkel gazdagithatja a terhes epilepsziasok kezelését. Tudomasunk szerint
Magyarorszagon egyediilallo, de vilagviszonylatban is ritka az ilyen id6 intervallumot

feloleld vizsgalat.
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2. A rendszeres gondozasban nem részesiilé ndk k6zott gyakoribb volt a polytherapia,
a régebbi gyogyszerek hasznalata, koriikben gyakrabban fordult eld a terhesség
soran epilepszids roham. Adataink alapjan ezen ndk ardnya évrdl évre csokkend
tendenciat mutatott.

3. Osszességében a terhes WWE szdmdra a rendszeres gondozds a megfeleld
biztonsagos valasztds. Ugyanakkor ugyanilyen fontos, hogy a ndgydgyaszok ¢és az
epileptoldégusok konzultaljanak, még akkor is, ha a beteget mas kozpontban kezelik.

4. Adataink 1d6kozi elemzésének eredményeként optimalizalhattuk

gondozasi protokollunkat.
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Szeretném megkoszonni témavezetdmnek, Dr. Fekete Klara Editnek az évek soran
nyUjtott aldozatos munkajat, segitOkészségét, és belém fektetett bizalmat, mellyel végig
kisért kutatéi munkam kezdetétol fogva.

Halas koszonet illeti Prof. Dr. Fekete Istvant, aki évtizedes tapasztalataval €s jotanéacsaival
segitette munkamat. Haldsan koszoném Dr. Horvath Laszlonak, aki hasznos tanacsaival

segitette munkamat.
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dolgoz6 valamennyi orvos kollégat és szakdolgozot a vizsgélatokban részt vett betegek
kezelésében, apolasaban.

Koszonet illeti, Dr. Marton Sandort az adatok statisztikai feldolgozasa soran nyujtott
rengeteg segitségéert.

Koszonettel tartozom a Neurologiai Tanszék vezetdjének, Prof. Dr. Olah Laszlonak, hogy
biztositotta munkam elvégzését a Neuroldgiai Klinikan.

Koszonet valamennyi betegnek, hogy részt vettek a tanulmanyokban, eldsegitve ezzel a
tudomany eldrehaladasat.

Végiil, de nem utolsosorban héalas kdszonettel tartozom Sziileimnek és tobbi
csaladtagomnak, illetve bardtaimnak a folyamatos timogatasért, melyet tanusitottak az

évek alatt.
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