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UNANSWERED QUESTIONS IN THE TRANSCRANIAL
MAGNETIC STIMULATION TREATMENT OF PATIENTS
WITH DEPRESSION
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University of Debrecen, Department of Psychiatry, Debrecen
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According to the WHO fact sheet depression is a common
mental disorder affecting 350 million people of all ages
worldwide. Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) is a
technique which allows the investigator to stimulate and
study cortical functions in healthy subjects and patients suf-
fering from various mental and neurological disorders.

In the early 1990s, studies revealed that it is possible to
evoke long term mood changes in healthy volunteers by
rapid rate repetitive, TMS (rTMS) over the frontal cortex.
Subsequent studies involving depressed patients found
frontal cortical rTMS administered daily to be clinically effec-
tive. In the past two decades, numerous trials examined the
therapeutic potential of rTMS application in the treatment of
mood disorders with constantly evolving treatment proto-
cols.

The aim of this paper is to review the literature of the past
two decades, focusing on trials addressing the efficacy and
safety of rTMS in depressed patients. Our primary goal is fo
evaluate the results in order to direct future studies which
may help investigators in the development of treatment pro-
tocols suitable in hospital seftings.

The time is not far when TMS devices will be used routinely
by practitioners primarily for therapeutic purpose rather
than clinical research. To our knowledge, a widely accepted
“gold standard" that would offer the highest efficacy, with
the best tolerability has not been established yet. In order to
approach this goal, the most important factors to be
addressed by further studies are: localization, frequency,
intensity, concurrent medication, maintenance treatments,
number of pulses, trains, unilateral, or bilateral mode of
application.

Keywords: transcranial magnetic stimulation,
depression, biological treatments
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MEGVALASZOLATLAN KERDESEK A DEPRESSZIOS
BETEGEK TRANSCRANIALIS MAGNESES
STIMULACIOS KEZELESEBEN

Morvai Sz, MD; Nagy A, MD; Kovécs A, MD;

Méré ECs, MD; Berecz R, MD, PhD; Frecska E, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):000-000.

A WHO felmérése szerint a depresszié gyakori pszichés
zavar, mely 350 millié embert érint minden korosztalyban
vildgszerte. A transcranialis magneses stimuldcié olyan mi-
nimdlisan invaziv technika, amely lehetévé teszi a vizsgdléd
szdmdéra, hogy kérgi funkcidkat stimuldlion egészséges
dnkénteseken és pszichidtriai, valamint neurolégiai
zavarokban szenvedd betegek esetében.

A korai 90-es években t6bb tanulmény arra a felismerésre
jutott, hogy a frontdlis kéreg folstt alkalmazott gyors Gtem(,
azaz repetitiv TMS (rTMS) -stimuléciéval tartés hangulatval-
tozést lehet kivéltani egészséges résztvevékon. A késébbi,
depresszios betegeket vizsgdlé kutatdsok a frontdlis cortex
naponta végzett rTMS-kezelését klinikailag hatdsosnak
taléltak. Az elmdlt két évtizedben szdmos vizsgdlat kutatta
az rTMS alkalmassagdt a hangulatzavarok terépidjdban,
folyamatosan fejl8d8 kezelési protokollokkal.

A jelen tanulmdny célia az, hogy dttekintse az elmdlt két
évtized szakirodalmat, az rTMS-kezelés depresszids
betegekre kifejtett hatasat vizsgalé munkdk szémbavételé-
vel. Elsédleges célunk, hogy az eredményeket értékelve
olyan irdnyokat hatdrozzunk meg, melyek segithetik a vizs-
gdlatokat kérhdzi kérilmények kézétt hatdsosan és bizton-
sdgosan alkalmazhaté protokollok kifejlesztésében.
Nincsen messze az az id8, amikor a TMS-készilékeket a
gyakorlé orvosok inkdbb terdpids felhasznélds, mint kutatés
céligbdl alkalmazzdk. Tudomdsunk szerint jelenleg nem Al
rendelkezésre egy széleskérien elfogadott ,,arany stan-
dard”, mely a legmagasabb hatékonysagot biztositja opti-
mdlis biztonséggal és tolerancidval kiegészitve. A leg-
fontosabb kezeléssel kapcsolatos véltozodk, melyekre a j6v6-
beli vizsgdlatoknak dsszpontositaniuk kell: lokalizécid,
frekvencia, intenzitds, kisérd terdpia, fenntarté kezelés, az
impulzusok, illetve sorozatok széma, unilaterdlis vagy
bilaterdlis alkalmazés.

Kulesszavak: transcranialis mdgneses stimuldcid,
depresszid, bioldgiai terdpidk

Correspondent: Szabolcs MORVAI, MD, University of Debrecen, Department of Psychiatry;
4031 Debrecen, Nagyerdei kérat 98. Phone (06-20) 313-6446, fax: (06-52) 511-852,
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Acoording to the WHO fact sheet depression is a
common mental disorder affecting 350 million
people of all ages worldwide. It is worth noting that
depression is the leading cause of disability world-
wide, and is a major contributor to the global bur-
den of disease'. Transcranial magnetic stimulation
(TMS) was introduced in 1985 by Barker et al.”
This technique allows to stimulate and study corti-
cal functions in healthy subjects and patients suffer-
ing from various mental and neurological disorders.
The basic principle of TMS is Faraday’s law: a
changing electrical field produces a magnetic field
that causes current to flow in the adjacent conduct-
ing material. The up-to-date and commercially
available TMS devices use a well-insulated copper
coil, which is connected to the stimulator module.
The equipment delivers an electrical discharge up
to 3 kiloamperes in 0.4 milliseconds. The rapidly
changing electrical field induces a transient mag-
netic field as strong as 2 Teslas. This magnetic field
penetrates the scalp, skull and brain tissue, and gen-
erates an electric field in the vicinity of the axonal
membranes. The electric field causes a change in
the membrane potential of the neuron, leading to
depolarization and the generation of action poten-
tial®. The subject is fully awake during the proce-
dure.

In the early 1990s, studies revealed that it is pos-
sible to evoke long term mood changes in healthy
volunteers by repetitive, rapid rate TMS over the
frontal cortex*. In this setting, a sequence of stimuli
administered at a time is called ‘train’. Subsequent
studies involving depressed patients found pre-
frontal repetitive TMS (rTMS) administered daily
to be clinically effective’. In the past two decades,
number of trials examined the potential of rTMS
application in the therapy of mood disorders with
constantly evolving treatment protocols. Recent
meta-analyses of randomized, sham-controlled tri-
als found rTMS to be effective in patients with
treatment resistant depression® 7. As of October
2014, the PubMed database cited 1486 publications
using the search terms ‘transcranial magnetic stim-
ulation’” and ‘depression’.

There is a growing amount of data in the litera-
ture regarding the mechanism of action of rTMS. It
has been established that high frequency rTMS
(usually over 5 Hz) increases cortical excitability,
whereas low frequency rTMS (1 Hz or lower)
reduces it%. -TMS protocols consist of many factors
which may modify the efficacy of the applied treat-
ment. To our knowledge, a widely accepted “gold
standard” that would offer the highest efficacy,
accompanied by ideal safety and tolerability has not
been established yet’. The most important factors

are: localization, frequency, intensity, concurrent
medication, maintenance treatments, number of
pulses, trains, unilateral, or bilateral mode of appli-
cation. Other concerns include the use of rTMS in
special patient populations such as elderly patients,
pregnant women. The aim of this paper is to review
the literature of the past 20 years, focusing on trials
addressing the effect of rTMS in depressed patients
and to analyze the results in order to orient
researchers in designing trials leading to more
effective and safer protocols widely applicable in
hospital settings.

Localization

At the beginning of this section, it is important to
point out that up-to-date, commercially available
r'TMS devices equipped with figure eight coils are
capable of activating the neurons as deep as 2-3
centimeters measured from the scalp'®. In the treat-
ment of depression the first attempts with rTMS tar-
geted the vertex, using single pulse approach with
minimal therapeutic benefits'!. Former studies uti-
lizing positron emission tomography revealed that
in the group of depressed patients reduced resting
activity can be observed in the area of the left dor-
solateral prefrontal cortex (DLPFC)!2. Subseq-
uently, dozens of studies — both open label and
sham controlled — conducted to assess the efficacy
of high frequency stimulation over the left pre-
frontal cortex reported positive results!®. The rou-
tinely applied targeting method to stimulate the
DLPFC was following the “5-cm rule” established
in the late 1990s'. As part of this method, the
investigator initially stimulates the motor cortex in
order to find the localization over the scalp where
motor evoked potentials can be recorded in the con-
tralateral abductor pollicis brevis muscle. The
DLPEC is located 5-cm off this locus to the anteri-
or direction.

Lately, with the widespread use of MRI-guided
stereotaxical neuronavigation systems, researchers
found that applying the “5-cm rule”, is accurate in
only a relatively small proportion of patients due to
individual variability of the anatomical position.
Localization aided by neuronavigation resulted in
better outcome results, compared to the “5-cm
method”'>. Furthermore, Rusjan et al. have shown
that, the “10-20 method” used in neurology is more
accurate in those cases when MRI co-registration
is not available, if we consider the electrode site F5
as the locator of the DLPFC'®. Meta-analyses eval-
uating the results of most recent randomized sham-
controlled trials revealed that high frequency

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):4-11.
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rTMS over the left prefrontal cortex is a procedure
resulting in clinically relevant antidepressant
effects and having a good tolerability profile!”. The
next cortical area of researchers’ attention was the
right DLPFC, where Klein et al. applied low fre-
quency (1 Hz) stimulation in 1999'8. An up-to-date
meta-analysis of current data aiming to set evi-
dence based guidelines by European experts, stated
that 1 Hz stimulation is proposed for Level B rec-
ommendation (probable efficacy)’. Besides the
prefrontal cortex, other sites in the central nervous
system are likely to be tested in the near future in
order to further enhance treatment response. In
2013 Downar and Daskalakis shed light to the con-
vergent evidence coming from studies on lesion,
stimulation, connectivity, and correlative neu-
roimaging and indicated that the DLPFC may have
a relatively peripheral role in mood regulation.
These authors suggested four new potential target
sites for rTMS in depression: the dorsomedial pre-
frontal cortex, the frontopolar cortex, the ventro-
medial prefrontal cortex, and the ventrolateral pre-
frontal cortex'®.

Frequency

The vast majority of the studies, including large,
randomized, multicenter trials have found the high
frequency (10 Hz) stimulation of the left DLPCF to
be safe and effective!®. Up to now, only few studies
have been designed to compare the usefulness of
different stimulating frequencies. George et al.
compared 5 Hz with 20 Hz and sham stimulation.
Each of the active treatments was effective, and no
difference was found among them®. In a later work
Christyakov et al. found 3 Hz stimulation to be
more tolerable and effective compared to the 10 Hz
stimulation, where the drop-out rate was signifi-
cantly higher®!. In 2005 Su et al. found no differ-
ence in clinical response between 5 Hz and 20 Hz
active rTMS*.

As far as the low frequency paradigm is con-
cerned, Fitzgerald et al. did not find significant dif-
ference in clinical response between 1 Hz and 2 Hz
stimulation, while both protocols were effective in
treatment resistant depressed patients?*. We would
like to point out that all four studies mentioned
above involved only about 10 to 20 patients in each
arm. Fitzgerald and Daskalis stated that “There are
no studies showing any particular advantage of
stimulation at other frequencies. Given the depth of
research that has focused on this particular frequen-
cy, unless evidence emerges to the contrary, most
treatment should be provided at 10 Hz.>*”
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Intensity

The intensity of stimulation in most of the rTMS
studies is determined by resting motor threshold
(RMT). RMT is the minimal stimulator output
needed to evoke 100 puV contractions at least five
times out of ten stimulations upon single pulse
stimulation of the primary motor cortex while mon-
itored by EMG of the abductor pollicis brevis mus-
cle”. Intensities applied in earlier studies were
about 80-90% of RMT™. In the recent years,
researchers introduced supratreshold stimulations
with 110-120% of RMT. This change in protocols
may contribute to the findings of Gross et al®.
These authors have found that studies from the last
years resulted in larger antidepressant effects as
compared to the initial rTMS studies using lower
intensities. Rossini et al. confirmed former findings
in their study, where they randomized patients
receiving treatment at 100%, 80% RMT and sham.
At study completion, the response rates were
61.1%, 27.8% and 6.2% for the 100% RMT group,
80% RMT group and sham group, respectively. A
significant difference was found between the 100%
RMT and sham groups, while the 80% RMT group
did not differ significantly from the sham group?’. It
is worth noting that in conventional settings, raising
the intensity over 120% is often not feasible, due to
increasing scalp discomfort, strain on equipment,
and most importantly, because of the increased risk
of epileptic seizures. In 1996 a workshop was
organized and established the safety margins
according to stimulation intensity, and frequency?.
During the workshop participants overviewed the
findings of TMS research until that date (1996),
agreed on the nomenclature, took into account pos-
sible applications, reviewed adverse effects, and
exposed contraindicating factors. Guidelines were
set up upon stimulation parameters, summarizing
the safe duration of trains plotted against frequency
and intensity in table form.

Concurrent medication

The issue of concurrent medication has to be taken
into account for two reasons. First, the medication
may mitigate or augment the effect of the rTMS
treatment. Second, it may alter the side effect pro-
file, especially the seizure threshold. The first con-
trolled, randomized, multicenter trial assessing
rTMS as an augmentation therapy for mirtazapine
or venlafaxine found no favorable effects compared
to sham?. A large number of trials have included
patients with concurrent medications, and found



r'TMS effective. In these trials, only patients who
failed to respond to antidepressant medications
were recruited, and the dosage of drugs were left
unchanged for a long period of time'* . Slotema et
al. evaluated 34 placebo-controlled trials incorpo-
rating 1383 patients altogether in their meta-analy-
sis, and revealed the superiority of active treatment
over placebo. The effect remained significant when
rTMS was applied in combination with different
medications. Curiously, when rTMS was applied as
a monotherapy, the overall effect size was substan-
tially higher (0.96, p<0.001) than in instances when
rTMS was applied concurrently with pharmacother-
apy (0.51, p<0.001)*. It is worth noting that an
early study examining schizophrenic patients with
auditory hallucinations found poor response to
rTMS in those subjects who took mood stabilizers
concomitantly’'. The second and more important
issue is safety and tolerability, with the risk of
seizure induction in center. In a qualitative review
Lee et al. analyzed data of reports on seizures asso-
ciated with psychotropic medications®. These
authors emphasize that there is a growing number
of institutions using rTMS on an everyday basis in
the treatment of depressed patients, who are on a
wide variety of psychotropic medications. There
are benzodiazepine-type anxiolytics, antidepres-
sants, and possibly antiepileptic drugs and antipsy-
chotics as mood stabilizers among them. In some
cases, tapering down the dose of these agents may
increase the possibility of relapse. Future research
is needed concentrating on the relationship between
of certain concomitant medications and rTMS treat-
ment in order to assess the efficacy and safety of the
combined treatment.

Maintenance treatment

Until recent years, the vast majority of therapeutic
interventions have focused on single depressive
episodes and have been applied during a relatively
short time period. However, depression is a recurring
illness, therefore patients may relapse weeks or
months after a successful treatment. Follow-up stud-
ies indicate a relapse rate of about 50% after a suc-
cessful electroconvulsive therapy (ECT)*. The high-
est number of depressed patients (n=204) treated
with rTMS was enrolled into the follow-up study of
Cohen et al. According to their findings, 80% of the
patients relapsed after a successful rTMS treatment’*.

To this date, only a few study with suboptimal
design involving a limited number of patients, with-
out sham controls has focused on rTMS as mainte-
nance therapy. One study has found rTMS being

effective for 33 months after repeated treatments in
a medication-free cohort of patients. In that setting,
patients took part in 10-session long rTMS courses
and a psychiatrist monitored their follow up condi-
tion®>. A different approach was followed by
O’Reardon et al. In their study, they administered
one or two sessions of 10 Hz rTMS weekly for a
period of time ranging from six months to six years.
70% of the patients experienced either marked or
moderate benefit, without serious adverse events®.
In the near future researchers are expected to come
up with recommendations for maintenance treat-
ment for patients who have responded to a course of
rTMS. Currently, the most feasible alternatives are
either administration of multiple sessions weekly or
monthly (preferably on the weekends), or targeted
intermittent therapy, where the patient receives a
long rTMS course every six months. In conclusion,
in order to establish long term protocols for patients
who responded favorably to rTMS more intensive
research is mandated.

Number of pulses

In advance, it has to be mentioned that comparison of
studies based on the number of stimuli can be diffi-
cult due to variations in patients’ statistics from pro-
tocol to protocol. Initial studies involved a lower
number of pulses. For example, in 1997 George et al.
applied 8000 stimuli in 10 days®. As treatment pro-
tocols have changed over the years, the number of
stimuli increased as high as 45,000 in 15 days by
year 2010%. Tt is important to note that after assess-
ment of the remission rates between earlier and
recent findings of sham-controlled rTMS studies, the
conclusion is that higher doses don’t necessarily
result in significantly better therapeutic outcomes®.
However, some studies administering rTMS for
longer periods of time, as long as 6 weeks, found a
clear reduction in severity of depression week after
week across the whole trial*®. Head to head trials,
involving patients allocated into arms with different
number of stimuli are needed in order to determine
whether higher number of stimuli correlates with
better outcome. Furthermore, it has to be established
if there is a reasonable upper limit of the number of
trains administered, as far as effectivity, safety and
patients’ comfort concerned.

Unilateral or bilateral treatment

As discussed above, the two main approaches of
treating depressed patients with rTMS is the high-
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frequency stimulation of the left DLPFC, and the
low-frequency stimulation of the left DLPFC.
Based on the superior efficacy of the bilateral ECT
over its unilateral application, starting in the early
2000s, a number of studies have been conducted
targeting the prefrontal cortex of the left and right
hemisphere both. The first paper on this topic
reported the use of high frequency stimulation on
both side of the brain, but found no advantage com-
pared to sham controls during the three-week treat-
ment*!, Later studies utilized left sided high fre-
quency and right sided low frequency bilateral
stimulation in a high number of patients, and
revealed inconsistent findings. Blumberger et al.
found significantly higher remission rates after
bilateral stimulation compared with left sided 10 Hz
or right sided 1 Hz rTMS. It has to be mentioned,
that 41 out of the 68 participants took antidepres-
sant medication concomitantly*’. Contrary to their
findings, Fitzgerald et al. found unilateral high fre-
quency stimulation superior to bilateral treatment in
a sham-controlled setting, although response rates
were low in both active groups®. The same authors
examined the usefulness of unilateral right-sided
rTMS with bilateral rTMS, randomizing the
patients into three arms: bilateral low-frequency
right-sided followed by high-frequency left-sided;
bilateral low-frequency rTMS to both hemispheres;
and unilateral low-frequency right rTMS. They
found no substantial difference between the three
treatment arms*. Future studies involving multisite
settings and larger number of patients are needed to
shed light on the potentials of bilateral rTMS treat-
ment settings.

Special patient populations

There are two patient populations that need special
attention regarding rTMS treatment. These are the
groups of elderly patients and pregnant women.

ELDERLY PATIENTS

To date, only a few number of open-label studies,
involving small number of patients, with short
treatment durations or applying low intensity stim-
ulations have targeted older patients. This area of
research carries great importance since treatment
resistance is more frequent in the elderly and the
risk of drug interactions is especially high®.
Another peculiar fact is that elderly people have a
greater scalp-to-cortex distance in the frontal
region, which may decrease the penetration of the
magnetic field. Nahas et al. addressed this issue by
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measuring the individual scalp-to-cortex distance
using MRI images of the patients. They used an
adjustment in order to increase the output of stimu-
lator to as high as 141% RMT. 27% of their patients
met response criteria, although no unadjusted con-
trol arm was involved*. Additional information can
be collected by analyzing the effects of age in larg-
er treatment samples?. A naturalistic study exam-
ined depressed patients between age 20 and 76 and
found no relationship between clinical response and
age?’. rTMS can be a decisively useful therapeutic
solution in case of elderly patients due to the fact
that it is free of the side effects of antidepressant
drugs, physically less demanding than ECT, and not
subject to drug interactions. However, the effect of
increased scalp-to-cortex distance and the dose
adjustments necessary to overcome the problem has
to be evaluated by larger, sham controlled trials.

PREGNANT AND BREASTFEEDING WOMEN

Antidepressant treatment in this special group may
raise special concerns. ECT carries the risks of the
applied anesthesia and the elicited epileptic seizures
themselves. The case is, that the fetus’ exposure to
any adverse effect is pretty unlikely due to the
focused magnetic field of the rTMS device.
However, to this date, only case series and open
label trials involving small numbers of patients
have addressed this special question. One of the
first papers was published by Nahas et al. in 1999,
who found rTMS treatment to be safe and effective
in the second trimester*. Subsequent research man-
aged to enroll ten pregnant patients in the second or
third trimester. Twenty sessions of right sided low
frequency TMS was administered, accompanied by
antenatal monitoring. Seven patients met outcome
criteria and no adverse event was observed neither
in the pregnant women nor in the fetuses®.
Similarly, a limited number of patients were
treated with rTMS in the postpartum period and
during breastfeeding. Until that time, the highest
number of subjects involved was nine by Garcia et
al. In their study, nine antidepressant-free women
with post-partum depression were given 20 rTMS
treatments over four weeks. Eight of the nine
patients met remission criteria, and seven of them
remained in remission without further psychiatric
intervention at the end of the six-month follow-up
period®. In addition, a recent follow-up study
involving children of women who had rTMS treat-
ment during pregnancy revealed no significant dif-
ferences in early development compared to the con-
trol group of untreated patients suffering from peri-
natal depression®!. It is suggested that further



research is needed in this area, since perinatal
depression is a common disorder: the prevalence of
major depression in pregnancy ranges between
1.0% and 5.6% depending on the trimester, and
7.1% of women suffer from major depressive
episode in the three months following delivery>2.

Conclusions

During the last three decades, rTMS has evolved
from being an experimental device to becoming an
established treatment option for depressed
patients. After the initial case reports and open-
label studies, a number of placebo-controlled
experiments have proved it to be an effective and
safe method of treatment. After FDA approval in
2008, this method started to be more and more
available in wider hospital settings. The time is
not far when TMS devices will be obtained by
practitioners primarily for the purpose of thera-
peutic use rather than research.

Nevertheless, parameters providing the best effi-
cacy are still poorly defined. To this date, dozens of
studies have proved efficacy stimulating the
DLPFC, but other parts of the brain which may play
a crucial role in the pathomechanism of depression
have less frequently been explored. MRI guided
neuronavigation seems to enhance the response of
rTMS treatment in depression, but it is not univer-
sally available for hospitals treating large numbers
of patients. More research is necessary in order to
find a targeting method that combines the accuracy
of the MRI neuronavigation with the simplicity of
the “5 cm rule”. As far as the frequency of rTMS is
concerned, low frequency 1 Hz and in high frequen-
cy 10 Hz stimulations are gradually getting accept-
ance as “gold standards” of care.

With the growing number of patients, the next
question deserving attention is the role of psychi-
atric medication. Better controlled investigation is
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ESEMENYFUGGO POTENCIALELTERESEK ES KLINIKAI
TUNETEK OSSZEFUGGESEI SZKIZOFRENIABAN

DOMJAN Néra', CSIFCSAK Gdbor?, JANKA Zoltén'

1Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalénos Orvostudoményi Kar, Pszichigtriai Klinika, Szeged
2Szegedi Tudomdnyegyetem, Bélcsészettudomdnyi Kar, Pszicholégiai Intézet, Szeged

Ry

A szkizofrénia etiolégidjanak és patomechanizmusanak
kutatdsa jelentds terilet az idegtudomanyokban és ebben
az eseményfiggd potencidlokat magukba foglalé kisérletes
megkdzelitések egyre nagyobb teret kaptak az utébbi
évtizedekben. A hangingerek feldolgozdséban mér a korai
fézisokban is zavarok mutathatéak ki szkizofrénidban,
melyek feltehetéen szerepet jatszanak az auditoros hallu-
cinécidk kialakuldsaban is. A jelen ésszefoglalé tanulmany
célia a halldsi hallucindcidk és eseményfiggs potencidlok
Ssszefliggéseirdl sz6l6 legfrissebb szakirodalom éttekintése.
A jelenlegi kutatdsi eredmények alapjdn az biztosan létszik,
hogy az auditoros ingerfeldolgozds korai szakaszanak
alkotéelemei hidnyosan mikédnek szkizofrénids
betegeknél. Az ingerek forrasdnak pontatlan
meghatérozdsa, a figyelmi mikdédések eltérése hozzajérul
nem pusztdn az auditoros hallucindcidk kialokuldsdhoz,
hanem a mindennapi funkciondlés zavaraihoz is. A magas
kockdzatt csoportok vizsgdlata pedig lehetéséget nyuijt a
korai sz(résre és intervenciéra, ami javitja a szkizofrénia
progndzisdt.

Kulcsszavak: szkizofrénia, eseményfiiggs potencidlok,
klinikai tinetek, ésszefoglald

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0013

EVENT-RELATED POTENTIALS AND CLINICAL
SYMPTOMS IN SCHIZOPHRENIA

Domjdn N, MA; Csifcsdk G, PhD; Janka Z, DSc
Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):13-19.

The investigation of schizophrenia’s aetiology and pathome-
chanism is of high importance in neurosciences. In the
recent decades, analyzing event-related potentials have
proven fo be useful to reveal the neuropsychological dys-
functions in schizophrenia. Even the very early stages of
auditory stimulus processing are impaired in this disorder;
this might contribute to the experience of auditory hallucina-
tions. The present review summarizes the recent literature
on the relationship between auditory hallucinations and
event-related potentials. Due to the dysfunction of early
auditory sensory processing, patients with schizophrenia are
not able to locate the source of stimuli and to allocate their
attention appropriately. These deficits might lead to auditory
hallucinations and problems with daily functioning. Studies
involving high risk groups may provide tools for screening
and early interventions; thus improving the prognosis of
schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, event-related potentials,
signs and symptoms, review
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szkizofrénia (SZ) mind tiinettanilag, mind etio-

l6gidjaban heterogén kérkép, amely megnehe-
ziti a hatékony kezelést, a rehabilitdciét és a preven-
ciét is. Az SZ jelentds terhet r6 a betegekre, csaladi
kornyezetiikre és a tarsadalomra is, amelynek alap-
jan érthetd, hogy a preklinikai és klinikai kutatdsok
nagy erbfeszitéseket tesznek a betegségrdl alkotott

Elfogadva: 2015. augusztus 12.

tuddsunk fejlesztésére. Az évtizedek sordn felgytilt
tudomdnyos ismeretek szertedgazdak és sokszor
nem egyértelmtiek. Szdmos eredményt tényként
kezelhetiink. Ilyen példdul, hogy az SZ kognitiv
deficithez vezet, hogy a betegek informici6- és
ingerfeldolgozdsi folyamatai mdasként miikddnek,
hogy idegrendszeriikben szerkezeti és miikodésbeni
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eltérések tarhatdak fel, és hogy egészséges kontroll
(EK) -személyekhez képest genetikai eltérések is
taldlhatok. Ezen tények etiopatogenetikai és klini-
kai részletei azonban még sok tekintetben homalyo-
sak és tudomdnyos tisztizdsra vdrnak. A jelen
Osszefoglald tanulmény az Osszegy(lt ismeretek
viszonylag kis részletére tér ki, azaz a legtobb SZ-
betegnél megjelend halldsi (auditoros) hallucinici-
0k (AH-k) és az elektroencefalograffal (EEG-vel)
elvezethetd eseményfiiggd potencidlok (EP-k)
Osszefiiggéseivel kapcsolatos legtijabb eredmé-
nyekre. Az érintett EP-k ismertetésére azok laten-
cidja szerint, novekvd sorrendben keriil sor, tehét a
korai, inkdbb automatikus és figyelmi folyamatok-
t6l kevésbé fiiggd komponensektsl haladva a sze-
lektiv figyelmet igényld, tudatos feldolgozasi folya-
matokat jelz6 hulldimformdk felé. A végén annak
bemutatdsa torténik meg, hogy az AH-k milyen
idegrendszeri folyamatok 4ltal jonnek 1étre és ezek
megértésében hogyan segitenek az EP-k.

P50 habituécié

A P50 egy pozitiv polaritdsu hulldm, amely a hang-
ingert kovetSen 40-75 ms-mal jelentkezik. Ampli-
tidgjat leggyakrabban a megel6z8 negativitdshoz
képest hatdrozzdk meg. A komponens habitudcidja-
nak mértékét paros klikk paradigmdval szoktdk
vizsgélni, amely sordn &ltaldban az alanyokat arra
kérik, hogy ne figyeljenek a fejhallgatén keresztiil
bemutatott, fizikailag teljesen megegyezd, egymadst
500 ms-mal kovetd hangpdrokra. Mivel egészséges
személyekben a mdasodik hang 4ltal kivéltott P50
amplitddoéja tipikusan csokken, e paradigmat a fel-
adat szempontjabdl irrelevdns hangingerek korai
szenzoros szlrését tiikrozo indexnek, a ,,szenzomo-
toros gatlds vagy kapuzas” egyik elektrofiziol6giai
markerének tekintik. A habitudcié mértékét a két
P50 kiilonbségével vagy hdnyadosdval is ki lehet
fejezni; utébbi szélesebb korben elfogadott. A P50
habituicié a legtdbb vizsgdlatban kisebb mértéki
SZ-betegeknél, és nem fiigg Ossze a klinikai tiinetek
sulyossdgdval, ami a korai szenzoros sziirés vonds
jellegti eltérésére utal'.

N100 habituacié

Altalidban a P50 habitudciéval egyiitt, paros klikk
paradigmét alkalmazva vizsgdljdk, amely sordn a
P50-et kovetd, koriilbeliil 100 ms-os latenciaval
jelentkezd negativ hulldimforma amplitidévaltoza-
st hatarozzdk meg. Az N100 nagységa is csokken
a masodik hangra EK-személyeknél, ami szintén a
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szenzoros habitudciot jelzi. A P50 és az N100 is
els6sorban a fels6é temporalis tekervényben taldlha-
t6 hallékéreg neuronjainak az ingerekre valé reakti-
vitdsat tiikrozi. Az N100 az akusztikus ingerek
regisztricidjanak feleltethet6 meg, minden hangin-
ger kivéltja, és elsGsorban a hangok fizikai tulaj-
donsdgaira érzékeny?. A korai vizsgélati eredmé-
nyek szerint az N100 amplitid6 csokkenése nem
egyértelmiien karakterisztikus SZ-ben €s a habitud-
ci6 mértékét is szdmos valtozd befolydsolja, de
hasznos eszkoz lehet az SZ neuropszichofiziol6giai
mechanizmusainak megértésében’. A fenti megfi-
gyelésnek azonban ellentmond, hogy az N100 dif-
ferencidldiagnosztikai értéke nagy lehet: mas hul-
lamformak eltéréseivel dsszevetve az N100 ampli-
tidéjanak varidcidja az SZ-szel diagnosztizalt bete-
geket 79%-os, illetve 72%-os valdszintiséggel kiilo-
nitette el az egészséges személyektsl és a bipoldris
zavart (BZ) mutat6 csoporttdl*.

Eltérési negativitas

Az eltérési negativitds (EN; angolul mismatch ne-
gativity, MMN) az auditoros diszkrimindcié és
echoikus memodria elektrofiziol6giai megfeleldje,
amely a kétoldali hallékéregben és a homlokle-
benyben generdlédik, amikor az akusztikus kor-
nyezetben tapasztalt szabdlyszeriségektdl eltérd
inger jelenik meg>. E komponenst az utébbi évek-
ben a predikcids hiba idegrendszeri korreldtuméanak
tekintik, és a feltételezések szerint automatikus
figyelmi és perceptudlis komponense is van a valto-
zasérzékelésnek®. Kisérletes kivéltashoz tgyneve-
zett passziv kakukktojds (oddball) paradigmét hasz-
ndlnak, amiben a valamilyen szabdlyszertiséget ko-
vetd, gyakori (standard) ingerekhez képest frekven-
cidjdban, hosszdban, intenzitdsdban és/vagy az
ingerek kozotti id6intervallumban eltéré hangokat
adnak véletlenszerli vagy véletlenszerlinek tlind
moédon. Fontos kritérium, hogy az alanyoknak nem
kell figyelnie a hangokra, gyakran elterel feladatot
is kapnak, példdul filmet néznek hang nélkiil. Az
akusztikus kontextust megsértd, nem vart (,,devi-
4ns”) ingerek hatdsdra a 100-250 ms-os idSablak-
ban egy frontocentrédlis maximumu negativitds 14t-
hat6, amit kivonva a szabdlyossdgot nem sérté han-
gok feldolgozasat tiikr6z6 EEG-jelbdl megkapjuk
az EN-t. A frekvenciadevidns hangokra adott EN
nem egyértelmiien deficites SZ-betegeknél a diag-
nozis feléllitdsakor> "3, A betegség elGrehaladtdval
csokken az amplitiddja, ami egyébként egészsége-
seknél nem torténik meg a normaloregedéssel, tehat
feltehetSen a betegség progresszidjat jelzi. Az EN
amplitidéjdnak csokkenése a betegcsoportban



Osszefiiggést mutat a bal Heschl-tekervény térfogat-
csokkenésével®’. A hosszdevidns EN mar a magas
kockdzatd csoportban is kdrosodott azoknal'?, akik-
nél késébb kialakult az SZ. Az EN-amplitidé agy
tlinik, hogy a betegség progresszidjaval csdkken, és
a prodromdbdl pszichézisba véltdst be lehetne
josolni a szégordiilékenység és a hosszdevidns EN
alapjan''. A hosszdevidans EN SZ-re specifikus
csokkenésének differencidld értékét prodroméban,
illetve fokozatos csokkenését a betegség lefolyasa
sordn tobb tanulmény is aldtdmasztja> ” 2. Ennek
megfeleléen a csokkent amplitidéjd hosszdevidns
EN pszichotikus tiineteket mar megélt betegeknél a
betegség kezdeti fazisdban is jelen van'®, illetve
pszichésen egészséges rokonaikndl is megfigyelhe-

t6!

P300

A P300 olyan, valdsziniileg tudatos feldolgozasi
folyamatokat tiikroz6 EP, amit az adott feladattal
kapcsolatos, vératlanul és ritkdn megjelend ingerek
valtanak ki. Jellemz6en két alkotdelemre, a P3a és
a P3b hulldmokra bonthatd; a gyakrabban elemzett
P3b-re sokszor P300-ként is hivatkoznak'®. A fron-
tocentrdlis maximumu P3a a kontextus implicit
jellegti feldolgozdsa, azaz tobb esetben az EN utdn
regisztridlhaté; nem csak célingerekre, hanem
véletlenszerd jelleggel megjelend, eltereld ingerek
hatéséra is jelentkezik és leginkdbb figyelmi tjéko-
z6dasi vélasznak tekintik. A P3b az aktivan figyelt,
a feladat szempontjdb6l fontos ingerek esetén
jelentkezik és feltehetGen a munkamemoria-tarta-
lom kontextus fiiggd frissitésének sikerét tiikrozi'™>
16, A P3b parietalis maximumd, 250-500 ms-mal az
inger utdn regisztrdlhaté pozitiv hullim, melynek
amplitidgjat befolydsolja a feladat nehézsége,
latencidja pedig Osszefiigg az ingerértékelés sebes-
ségével. A P3a és P3b osszefiiggésének egyik lehet-
séges modellje (amit funkciondlis mégnesesrezo-
nancia (fMRI) -vizsgélat is aldtdmaszt), hogy a P3a
azt a frontdlis aktivitast tiikrozi, ami az dj ingereket
értékeli abbdl a szempontbdl, hogy fontosak-e a fel-
adat szempontjabdl (figyelmi folyamat), és ennek
megfeleléen aktivdlédnak a temporalis és parietalis
teriiletek (emlékezeti folyamatok), amely aktivitdst
a P3b tiikroz"®.

Az SZ-szel kapcsolatos vizsgdlatok kimutattak,
hogy mivel a P3a és a P3b hulldmforma egymadstol
viszonylag fliggetlen, ennek megfeleléen a bete-
geknél kimutathat6 eltéréseknek is eltér6 mintdzata
van. A P3a amplitiddja nem valtozik a betegség
hosszdval, stabil funkcidvesztésnek mondhat6'?,
mdr a magas rizik4ji csoportokban és els6 pszicho-

tikus epizdd idején is kimutathaté® °) illetve nem
korreldl a tiinetbecsld skaldk értékeivel’. A legtobb
vizsgélat szerint a P3b amplitidécsokkenése SZ-
ben annyira stabil jellemzd, hogy endofenotipus is
lehet. A tiinetek sulyossdga sem befolydsolja az
eltérés mértékét'’, amit az is aldtdmaszt, hogy a
betegség kezdetén serdiill6knél és rokonaikndl is
eltérés mutathaté ki'*. Az eredmények azonban
még nem egyértelmiiek az SZ, P3b és P3a kapcso-
latat illet6en, illetve még a P3b jellegzetességeit
illetGen is vannak ellentmondésos adatok'®.

Eseményfiggé potencidlok klinikai
vonatkozasai

A pszichidtriatorténet kezdetei 6ta ismert, hogy az
SZ heterogén, nehezen irhat6 le egységesen, éppen
ezért szdmos kutaté hatékonyabbnak tartja, ha az
egyes vezetd tiinetek etioldgidjat probaljuk megis-
merni és ezekbdl az informéciékbdl vonunk le
kovetkeztetéseket az egyes betegeknél feltételezhe-
t6 eltérésekre vonatkozdlag. Az egyes tiinetek kor-
reldtumait vizsgdld tanulminyok nem az egész
szindroma jellegzetességeit akarjak felmérni, ha-
nem egy-egy tiinet mentén vizsgaljak a betegsége-
ket. Turetsky és munkatdrsai'® tobb EP-t elemeztek
egy betegpopuldcion. Ezekbdl faktorokat képezve
azt talaltdk, hogy az N100 az EN-nel 4ll szoros kap-
csolatban, és a két komponens egyiittes eltérése az
alogidval, a formdlis gondolkodds és a nyelvi fel-
dolgozas zavardval fiigg 6ssze SZ-betegeknél. Az
auditoros/akusztikus hallucindciék (AH) az SZ
egyik leggyakoribb tiinetei kozé tartoznak. Tobb
kutatécsoport is foglalkozik azzal, hogy az SZ-t két
csoportra bontva vizsgalja; igy megismerhetdek az
eltérések az AH-t jellemz&en megéls és azt soha-
sem tapasztald SZ-betegek kozott.

HALLUCINACIOK OSSZEFUGGESE A KORAI
EP-KOMPONENSEKKEL

Smith és munkatédrsai®® alapjan Osszefiigg a P50
habituicié csokkenése és az AH vonds jellegli mér-
téke, tehdt mar korai auditoros szfirési hidnyossa-
gok is klinikai relevancidval birnak. A P50 habitué-
ci6 mértéke Osszefliggést mutat a deluziv gondola-
tok és a hallucinitoros élmények stlyossdgéval,
ami a gatlasi funkciézavar és ,,zajszlirés” szerepét
jelezheti a pozitiv tiinetek kialakuldsdban®'. Ez az
Osszefiiggés egy komplex folyamat és EEG, illetve
agyi képalkoté eljardsok segitségével nyomon
kovethets. Hangképzés elbtt egészséges személyek
esetén aktiv informdciédramléds zajlik a beszéd
kialakitdsa szempontjabol fontos bal alsé frontélis
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régié és a halldkéreg kozott, amely Osszefliggésbe
hozhat6 a kibocsatott hangok anticipacidjaval®. A
motoros utasitds masolatdt az irodalomban efferens
képiaként, mig a szenzoros kéregben kialakulé gat-
last ,kovetkezményes kisiilésként” (corollary dis-
charge) emlitik. Szdmos vizsgalati eredmény
tdmasztja ald az efferens képia/kovetkezményes ki-
siilés folyamatok nem megfeleld miikodését szki-
zofrénidban?* 2, Elektrofiziol6giai médszerekkel ez
a jelenség az N100 segitségével vizsgalhatd: a sajat
hangunk kisebb amplitid6ji N100-at valt ki, hiszen
szamitunk r4, mig ha sajit hangjat véaratlanul modu-
lalva hallja a személy, akkor az N100 amplitidé
megnd. A beszéd el6tti neuronalis 6sszehangolddés
valészintileg az efferens kdpidnak felel meg, a hal-
l6kéregben 1étrejovd kdvetkezményes kisiilés pedig
az N100-csokkenésért felelés. Ez utobbi a legtobb
tanulmany szerint sériilt SZ-ben, viszont a neurona-
lis 0sszehangolddéssal kapcsolatos adatok nem
egyértelmiiek?> 2. SZ-csoportokban ez a hatds nem
érvényesiil olyan erGsen, mint EK-személyeknél??,
ami két dologra utalhat: 1. az SZ-betegek neurona-
lis regisztracids és visszajelzd rendszerei nem mi-
kodnek megfelelden, vagy 2. a predikcids hidnyos-
sdgok kovetkeztében nem tudjdk bejdésolni, mi lesz
cselekvéseik kovetkezménye. Sajat beszédre és
masok hangjira adott N100 amplitidécsokkenés
SZ és pszichotikus BZ miatt kezelt csoportok ese-
tén szignifikdnsan eltért (nagyobb amplitidét gene-
réltak sajit beszédre) az EK-csoporttdl, szkizoaf-
fektiv zavarral diagnosztizalt csoportban ez tenden-
ciaszinten jelen volt, mig a betegek egészséges
rokonaindl nem észleltek eltérést negativ csalddi
pszichidtriai anamnézisti EK-csoporthoz képest*.
Az el6bbi eredmények alapjdn az N100 ilyen
jellegl eltérése nem tekinthet6 egyértelmien pszi-
chézis-biomarkernek. Domjdn és munkatérsai®> SZ-
és BZ-csoportokon végzett vizsgélatai szintén nem
igazoltdk a pszichotikus tiinetek diagnézistdl fiig-
getlen egyiittjarasat az N100 habitudcié deficitjé-
vel. A kovetkezményes Kkisiilés olyan betegeknél
sériil, akiknek mdr volt pszichotikus epizddjuk,
diagnozistdl fiiggetleniil, tehat bar vonds jellegli
deficit, nem alkalmas a magas kockdzati csoporton
beliil azok elkiilonitésére, akiknél a jovében pszi-
chotikus zavar fog kialakulni. Szdmos tanulmany
szerint az N100 amplitidé csokkenése, illetve a
hulldm paraméterei az SZ-betegek tiineteivel, illet-
ve specifikusan az AH mértékével nem korreldl-
nak?> 2%, bar mds tanulmdnyok szerint az AH
silyosbodésdval csokken a kovetkezményes kisiilés
funkciézavara is? 2.

Ford és munkatarsai? attekintve sajat vizsgdla-
taikat arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy SZ-ben
a predikcidval kapcsolatos folyamatok nem mi-
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kodnek megfelel6en, sem sajat beszéd esetén, sem
ismétl6d6 mintdzatok esetén — a betegek nem tud-
jék, ,,mikor van itt az ideje a véltozdsnak”, vagyis a
kontextusfrissités nem optimédlis. Hevenyen hallu-
cindlé SZ-betegeknél csokken a kiils6 ingerre adott
N100 amplitiddja®, a szerz8k hipotézise szerint
azért, mert a feldolgozdsi kapacitisért verseng a
kiils6 és a belsé inger. Ez a zavar a bal oldali félte-
kében erételjesebb, a nyelvi ingerek feldolgozdsaért
felelds teriiletek alapaktivitdsa megnd, a kiilsé inge-
rekre kevesebb erGforrds jut®®. Stekelenburg és
munkatdrsai’’ az N100 amplitddécsokkenést ugy
értelmezik, hogy az ingereknek nem tulajdonit
kell6 fontossdgot az SZ-beteg, sajat cselekvéseinek
sem tudja bejésolni kdvetkezményeit (valdszintileg
az agykérgi teriiletek nem megfelel6 kommunika-
cidja miatt); illetve multiszenzoros ingerlés esetén
nem jol integrdljdk a kontextudlis ingereket, ami
csokkenti a koherencia érzését, és a realitastesztelés
alacsonyabb szinvonalivd vilhat. A kommunik4ci-
0s zavar tedridjét erdsiti azon eredmény, amely sze-
rint ha 50 ms késleltetés van a hang és az azt kival-
t6 cselekvés kozott, akkor SZ-betegeknél is csok-
kent N100 mérhet&®?. Ez arra utal, hogy az anticipa-
ci6s hatdsok késve ugyan, de kialakulnak. A késés
hatterében egyes szerzdk az idegi kommunikécié
szempontjdbdl kulcsfontossdgi fehéralloméany
zavarét feltételezik, amely hipotézis 6sszhangban
van a szkizofrénidban szdmos tanulmény altal lefrt
fehérdllomdnyi strukturdlis eltérésekkel. Masként
fogalmazva, a betegek is szdmitanak sajt cselekvé-
seik szenzoros kovetkezményére, de ez nincs
szinkronban az ilyen jellegli ingerek valds idejd
megjelenésével®.

A HALLUCINACIOK OSSZEFUGGESE A KESEI
EP-KOMPONENSEKKEL

Az el6z6ekben attekintettiik azon vizsgdlati ered-
ményeket, amelyek aldtdmasztjdk, hogy a korai
szlirési, illetve figyelmi folyamatok el6segitik a
kiilvilagi ingerek beazonositisat, és azok elkiiloni-
tését a sajit magunk dltal generdlt ingerektdl,
legyen sz6 akdr hangos beszEédr6l, akar bels6 mono-
16grél, vagyis a gondolatokrél. Az emberi kommu-
nik4cidhoz sziikséges a hallottak értelmezése is,
aminek els6 1épése az, hogy rovid tdvon eltdroljuk
az informécidkat. Vagyis, az absztrakt nyelvi tartal-
mak értelmezéséhez sziikséges a munkamemoria,
hogy dinamikusan kovethessiik a hallottak jelenté-
sét. Az EN az elvart mint4zattdl eltérd ingerek per-
ceptudlis feldolgozdsdnak mutatéjaként is funkcio-
ndl és vizsgalhat6 4ltala a nyelvi értelmezési zavar
korai feldolgozdsi hibdkban gyokerez6 alapja. A
hosszdevians EN amplitidéjdnak csokkenése kor-



reldl a pozitiv tiinetekkel®. A csokkent EN pszicho-
tikus 4llapotban azt jelezheti, hogy a hallott beszéd
védratlan elemeit, amelyek segitenének a megfeleld
jelentés kivdlasztdsdban azéltal, hogy azok a mun-
kamemoria szenzoros tdrjdba keriilnek, a betegek
nem sz{rik ki elég hatékonyan.

Fisher és kutatocsoportja az elmult évek sordn
szdmos eredményt kozoltek az AH mentén szétva-
lasztott SZ-populdciok korében végzett vizsgélata-
ikbdl, amelyek f6ként a nyelvi feldolgozés ideg-
rendszeri folyamataira fokuszaltak. A fonetikus és
egyéb hangokra adott EN jellemz&i SZ-ben az EK-
hoz képest eltérs feldolgozdsi mechanizmusra utal-
nak. Ha a gyakori és a kakukktojds ingerek foné-
mak, akkor a fonémavéltozasra az SZ-csoport nem
produkél nagyobb amplitid6ji EN-t, ami arra utal-
hat, hogy az automatikus figyelem nem ad nagyobb
stlyt az emberi beszédnek az SZ-betegek esetén?.
A figyelmi valtast tiikrozi a P3a, ami ugyanebben a
paradigmaban mérve jobban sériilt az AH-csoport-
ban, mint az AH nélkiili SZ-betegeknél; utébbiak
szintén kisebb amplitid6ju P3a-t mutattak az EK-
hoz képest®®. Az AH-val jellemezhets SZ-betegek-
nél nagyobb eltérést észleltek hossz- és intenzit4s-
devidns hangok esetén, a frekvencia valtozdsdra
pedig mindkét SZ-csoport azonos mértékben csok-
kent EN-t mutatott®. Egy késGbbi tanulmadnyukban
a szerz6k madsik mintat vizsgélva viszont azt kap-
tdk, hogy az SZ-csoport egyediil a frekvenciadevi-
4ns hangok esetén nem mutatott kisebb amplitidé-
ju EN-t az EK-hoz képest. Ezek a zavarok korrelal-
tak a klinikai tiinetek sulyossdgdval, koztiik az AH
mértékével is, ami azt jelezheti, hogy az AH mér az
informdciéfeldolgozds korai stddiuméban lefoglalja
a figyelmi kapacitast, azaz fokozottabb versengés
alakul ki a kiils6 és belsd ingerek kozott a korlato-
zott ingerfeldolgozési kapacitasért®®. Allandé AH-
val él6 SZ-csoportot vizsgalva feltartdk, hogy a
hossz-, intenzitds- és frekvenciadevidns hangok
altal kivéltott EN kisebb SZ-csoportban, mint EK
esetén. A klinikai skalakkal, koztiik az AH-t felmé-
rével szamos korreldciét mutat a szenzoros feldol-
gozas deficitje. A frekvenciadevidns hangok esetén
gyakrabban mutathat6 ki amplitidécsokkenés SZ-
ben, ha kicsi a szabdlytalan inger valdsziniisége,
nagy az eltérés a standard hangokhoz képest és
rovid az ingerek kozotti intervallum?.

Ha a résztvevoket arra kérik az EN regisztrdldsa
elétt, hogy figyeljenek a hangokra, és gombnyo-
madssal jelezzék a ritkdbb ingereket, az eltérés mér-
téke csokken, bar nem normalizalédik, ami a figyel-
mi folyamatok kompenzatérikus miikdodésére utal
SZ-ban®. A kimutatott EN és P3a deficit ebben a
kisérleti elrendezésben arra is felhivja a figyelmet,
hogy még a koncentrélt figyelem sem teszi képessé

az SZ-csoportot a relevdns ingerek kivélasztdsara,
ami a mindennapi funkciondldst jelentsen befoly4-
solhatja.

A P3b hullamforma eltérése SZ-ben azt jelzi,
hogy a kontextus frissités képessége sériilt's. A P3b
kivaltasdhoz specidlisan a munkamemoridt is invol-
vél6 feladatot haszndlva az SZ-betegek szignifikan-
san kisebb amplitiddji P3b-t generdltak és lassab-
ban, pontatlanabbul végezték el a feladatot. A szer-
z8k véleménye szerint a kiils6 kérnyezet — kontex-
tus — jellegzetességeinek folyamatos frissitése sziik-
séges a kornyezetre valé adekvdt reagédldshoz'S.
Amennyiben ez nem miikodik megfelel6en, negativ
tiinetek kialakuldsdhoz vezethet, és az eredmények
alapjdn ugy tlinik, hogy SZ-betegeknél ez a folya-
mat zajlik le.

Osszegzés

A korai szenzoros feldolgozési folyamatok szdmos
vizsgdlati eredmény szerint nem megfelel6en
miikddnek SZ-ben, amit mér azonos kornyezetben
és populdcion tobb EP paradigma alkalmazésdval is
igazoltak®®. A korai szenzoros szlirés hibds mi-
kodése szamos vizsgdlatban megerdsitést nyert mar
a P50 habitudcié mérdszamat tekintve!; a klinikai
tiinetekkel valé kapcsolatarél azonban kevés adat
all rendelkezésre. Az N100 a korai hallési ingerre-
gisztrdcié mutatdja, ami szintén eltér az EK-szemé-
lyekétdl SZ-betegeknél, viszont a klinikai tlinetek-
kel mutatott Osszefiiggése nem teljesen tisztazott.
Valészinli, hogy az anamnesztikus pszichotikus
epizddhoz kapcsolhaté az N100 funkciézavara.
Ford és munkacsoportja?? sajat eredményeik és a
szakirodalom alapjdn dgy vélik, hogy a kiils6 és
belsd ingerek feldolgozasi kapacitasért vald versen-
gése sordn az AH-k elterelik a kiilvildgrdl a figyel-
met és igy megakaddlyozzdk az adekvat reakcidkat
is. Ennek hatterében valdsziniileg az ingerfeldolgo-
zasban részt vevd agyteriiletek kommunikacidjanak
zavara all, vagyis a megfeleld visszacsatolds, illetve
gatlds hidnya, aminek kovetkeztében a kontextus
feldolgozdsa torzul és nem megfeleld predikcidk
jonnek létre a kornyezeti valtozdsok tekintetében.
Az AH figyelmi folyamatokban jatszott szerepét
alatamasztja az is, hogy az EN és a P3a deficit
Osszefiigg az AH mértékével®s %,

A véltozésérzékelés idegrendszeri folyamatdnak
még tudattalan 18pését tiikrozi az EN, amely azt
jelzi, hogy a személy képes predikcidkat késziteni
tudattalanul is arrél, hogy mi varhat6 a kornyezeti
ingerek sorozatdban®. Ez egyfajta biztonsdgérzetet
nydjt; nem kell folyamatosan figyelmi kapacitést
szentelni a kornyezet monitoroz4sanak, mivel a val-
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tozdsok automatikus feldolgozasédval kiszirjiik az
irrelevans ingereket. SZ-betegeknél az EN-zavar
arra utal, hogy a kornyezeti ingerek tdlzottan meg-
terhelvé vélhatnak, a kiszdmithat6sdg hidnya meg-
neheziti az eligazodast az akusztikus ingerek vild-
gdban. A szenzoros ingerek szervez8dési zavara
megneheziti a megfeleld reakcié kivalasztdsit, ami
hozz4jarulhat a klinikai tiinetek kialakuldsihoz,
azonban ennek pontos mechanizmusa és a kapcso-
lat irdnya még nem tisztdzott?,

Az automatikus szenzoros szlirés elésegiti a fon-
tos és nem fontos ingerek megkiilonboztetését. A
sz{irén atjutott ingerek magasabb rendd feldolgoza-
sdhoz azonban sziikséges rovidtavd emléknyomok
taroldsa. A P3b a munkamemoria miikodésének ref-
lexi6ja, szerepe van a kontextudlis informécidk
frissitésében. Amennyiben nem miikddik megfele-
16en, akkor a kiils6 valtozasokat kevésbé veszi
észre az illetd, ezdltal karosodik a kdrnyezettel valé
kapcsolata és valamilyen szinten a realitistesztelés
is. Ez egyardnt magyardzhatja az SZ-betegek nega-
tiv tiineteit és szocidlis zavarait. Az, hogy mar az
akut betegség kialakulésa el6tt is mérhetd P3b defi-
cit, rdvilagit arra, hogy a figyelem zavara valéban
az SZ elGjele lehet és diagnosztikus jelentséggel is
birhat, amennyiben prodroma gyanu esetén lehet6-
ség van EP-vizsgilat lefolytatdsdra. A mir magas
kockéazatd csoportban is megfigyelhetd P3b ampli-
tidécsokkenés'* 17 jelzi a korai figyelmi és végre-
hajt6 funkci6 zavarat, ami igy tdmpont lehet a prod-
roma diagnosztik4jdhoz.

A fentiek alapjan latszik, hogy a hangingerek
feldolgozdsdnak szinte minden szakasza hib4san
miikddik SZ-csoportokban, ingereldrasztdshoz ve-
zet, ami megneheziti a figyelem fékuszaldsit és
fenntartdsét. A hallott beszéd elemzése igy kevésbé
hatékony, ami a kommunik4cids és tarsas nehézsé-
gek (negativ tiinetek) alapjit képezheti. A hangin-
gerek forrdsdval kapcsolatos visszacsatoldsi korok
miikodési hibdja magyardzatul szolgdlhat az AH
kialakulasara. Az EP-vizsgalatok &ltal pontosabb
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Obijectives — A retrospective study has been done at the
Bethesda Children’s Hospital Epilepsy Center with those
patients whose EEG records fulfilled in one or more records
the criteria of electrical status epilepticus in slow wave sleep
(ESES) pattern, occupying at least 75% of NREM sleep with
bilateral discharges, and had detailed disease history and
long term follow-up data, between 2000 and 2012.
Patients and methods — Thirty-three patients (mean
11.1+4.2 years of age) were studied by 171 sleep EEG
records. Sleep was recorded after sleep deprivation or dur-
ing spontaneous sleep at least for one hour length of
NREM. From the 492 EEGs, 171 sleep records were per-
formed (average five/patient). Average follow-up time was
7.5 years. Eighty-two ESES records have been analyzed in
15 non-lesional and 18 lesional (11 with dysgenetic and
seven with perinatal - asphyxic or vascular origin) patients.
Variability of seizure types, seizure frequency and frequency
of status epilepticus was higher in the lesional group.
Impairment of the cognitive functions was moderate and
partial in the non-lesional, while severely damaged in the
lesional group.

Results — EEG records of 29 patients showed unihemispher-
ial spike fields with a perpendicular axis (in anterior, medial
and posterior variants) to the Sylvian fissure, regardless their
lesional or non-lesional origin. Only three (1one non-
lesional and two lesional) patients had bilateral synchronous
spike-wave discharges with bilateral symmetric frontocentral
spike fields.

The individual discharges of the sleep EEG pattern were
very similar to the awake interictal records except their
extension in time and field, their increased number, ampli-
tude, and continuity of them and furthermore in the
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Cél — Hosszmetszeti sajatsdgok vizsgdlata laesiés és nem
laesiés ESES- (elektromos status epilepticus lassd hulldmy
alvésban) betegeknél.

Betegek és médszer — A Bethesda Gyermekkérhdz
Epilepszia Centrum 2000-2012 kdzott kezelt betegei kdzul
retrospektiv vizsgdlatot végeztink azon 33 gyermeknél
(&tlagéletkor: 11,1+4,2 év), akik teljesitették az elekiromos
status epilepticus lasst hullémU alvdsban (ESES) kritériumait
és részletes kovetési adatokkal rendelkeztek (Gtlagos
kovetési id8: 7,5 év). Atlagosan 14 kontrollvizsgélat tértént
betegenként, 492 EEG-vizsgélatot végeztink, ebbdl 171
tortént alvésban (4tlag t/beteg). Alvésmegvonds utani mi-
nimum egyérds tartamd alvdst vizsgdltunk. Az ESES kritériu-
ma a NREM-alvds legalébb 75%-at kitélts kétoldali interic-
talis kisulések jelenléte volt. Nyolcvankét ESES-regiszirétu-
mot elemeztink. A betegeket két csoportra osztottuk: 15
nem laesids és 18 laesiés (11 dysgeneticus és hét perinata-
lis, asphyxids vagy vascularis eredet() volt.

Eredmények — Az EEG-kistlések potencidlmezeje 29
betegnél féltekei gécot mutatott. A bipoldris potencidlmez8k
tengelyei a Sylvius-drokra merdlegesen helyezkedtek el
(eltls8, kdzéps8 és hétsd vdltozatban), fuggetlendl a laesiés
vagy nem laesiés eredettsl. Csak hdrom betegnél (két lae-

si6s és egy nem laesios) észleltink bilaterdlis szinkron tiske-

hulldmmintét, bilateralis frontocentrdlis bipoldris axist
potenciélmezdvel.

Az egyes tuskekisUlések az ESES mintdban az interictalis
kistlésekhez nagyon hasonléak voltak, csak potencidlmeze-
j0k kiterjedtségében, gyakorisagukban, amplitddéjukban,
sorozatképz8 készségikben, ellenoldali terjedésik fokdban
és szinkronitasukban tértek el azoktél.

A rohamok és a status epilepticus gyakorisdga, valamint a
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increased frans-hemispheral propagation and their syn-
chronity.

Conclusions — Assumed circuits involved in the pathome-
chanism of discharges during NREM sleep in ESES are dis-
cussed based on our findings.

Keywords: electrical status epilepticus in slow wave sleep,
discharge pattern, cognitive impairment, structural brain
lesion, age dependency

In 1971, Patry, Lyagoubi and Tassinari' described
a ,,peculiar EEG pattern occurring almost contin-
uously during sleep, characterized by apparently
subclinical spike- and-waves, for variable length of
time (months to years)” in six children with cogni-
tive deficit. After this first publication Tassinari et
al? introduced the term ,,Encephalopathy related to
electrical status epilepticus during slow wave
sleep” (ESES). They suggested that ,,the condition
of a protracted (years) status epilepticus in sleep
can be the factor leading to severe mental deteriora-
tion and psychic disturbances”.

ESES syndrome is typically characterized by
three components®: 1. Epilepsy: focal and apparent-
ly generalized seizures (unilateral or bilateral clonic
seizures, tonic-clonic seizures, absences), partial
motor seizures, complex partial seizures or epilep-
tic falls. 2. Encephalopathy: deterioration, involv-
ing cognitive, behavioural and/or motor domains. 3.
EEG pattern: status epilepticus during sleep,
defined as the appearance at sleep onset of a pattern
of diffuse epileptiform discharges (with different
degrees of symmetry or even unilateral or focal)
occurring in up to 85% of slow sleep and persisting
for months or years’.

The syndrome starts in early childhood, seizures
appear before the typical EEG pattern develops,
and stops self limitedly before puberty leaving
behind different degree of cognitive impairment
depending on the time the pattern persists. Classical
antiepileptic drugs are usually effective against the
seizures but do not prevent ESES. Steroids, benzo-
diazepines, sulthiam and succinimid provide some
hope.

Background of ESES etiologies can be sorted to
two groups with or without structural brain lesion.

1. Non-lesional cases without MRI alteration.
One of the first recognized patient group was
benign childhood epilepsy with centro-temporal
spikes (BCTS), where ESES was considered to be a
possible deviant evolution of the disease. The con-
cept was broadened to all variants of idiopathic

rohamok tipusdnak vdltozékonysaga is nagyobb volt a lae-
siés csoportban. Mig a laesids csoportra stlyos kognitiv
kérosodds volt jellemz8, addig a nem laesiés csoportba
tartozd betegeknél csak enyhe vagy részleges funkciézavart
észlelttnk. .

Kévetkeztetések — Eszleléseink alapjdn térgyaljuk az ESES-
jelenségben feltehetéen részt vevs neuronalis kapcsolési
kérok szerepét a minta kialakitasaban.

Kulcsszavak: elektromos status epilepticus lasst hulldmd
alvdsban, EEG-kisilések mintdzata, kognitiv kdrosodds,
strukturdlis agyi laesio, korfiigg8ség
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focal childhood epilepsy*’ as an age dependent
transitory (for years) idiopathic regional hyperx-
citability syndrome underlied by a genetically
based maturational abnormality’-8.

Recently a retrospective study including 196
patients with BCTS suggested that an “atypical”
evolution into ESES or to Landau-Kleffner syn-
drome (LKS) is more common than previously
reported, accounting for a total of 6.6% of patients
and representing 65% of all “atypical” presenta-
tions of BCTS®. Other reports have shown that
patients with a previous diagnosis of idiopathic par-
tial epilepsy account for about one-third of the
ESES cases!® !,

Fejerman'? also recognized the atypical evolu-
tion of BCTS defined by the appearance of severe
neuropsychological impairments and continuous
spike-and-waves during slow sleep. Very much
similar concept has been published by Haldsz et
all3.

Since Kellerman' first documented that patients
with acquired epileptic aphasia or LKS had an
extreme activation of spike-and-wave discharges
during slow-wave sleep consistent with ESES, LKS
is considered by several authors as a clinical vari-
ant, or a subtype of ESES!! 1523, Acquired opercu-
lar epilepsy with continuous dysphagia, dysarthria,
drooling, delineated as an anterior variation of the
perisylvian network disorders seem to belong also
to epileptic disorders conjoined by ESES?.

2. Another group of cases with evolution to
ESES are children with structural abnormalities. In
a series of 20 children, reviewed by Bureau et al®,
neuroimaging was abnormal in more than 60% of
cases. Polymicrogyria (particularly in the perisyl-
vianregion) has been reported in up to 18%%.
Teixeira et al* reported in their series of 40 patients
with polymicrogyria that six children (15%) pre-
sented with continuous epileptiform abnormalities
over a focal area in wakefulness, which became
bilateral and synchronous during sleep. Hydro-
cephalus was present in approximately 30% of

Hegyi: Long term follow-up of lesional and non-lesional patients with electrical status



ESES cases®® . Early thalamic lesions seemed to
be also strongly associated with sleep-enhanced
epileptiform discharges®*-°.

Patients and methods

Since the two groups of patients with ESES seem to
be conspicuously different, our aim was to study
similarity and differences between the two sub-
groups. This retrospective study has been done at
the Bethesda Children’s Hospital Epilepsy Center
with those patients whose EEG records fulfilled the
criteria of ESES pattern, occupying at least 75% of
NREM sleep with bilateral discharges during spon-
taneous or after sleep deprivation achieved sleep,
and who had detailed disease history and long term
follow-up between 2000 and 2012.

Thirty-three patients (20 boys; mean age at last
follow-up: 11.1+4.2 years) were studied during 476
(average 14/patient) out-and in-patient follow-up
occasions, usually in every three months. Age at
first seizure was 4.3+1.8 while age at first ESES
EEG was 6.2+2.4 years. Sleep was recorded after
sleep deprivation or during spontaneous sleep at
least for one hour length of NREM. From the 492
EEGs, 171 sleep records were performed (average
five/patient). Average follow-up time was 7.5
years. Eighty-two ESES records have been ana-
lyzed in 18 lesional and 15 non-lesional patients.
The EEGs have been evaluated by the same expert
who is specialized in evaluation of childhood EEG
records.

Seizures of the patients were analyzed in the
majority by observations of the parents and some-
times by child neurologists and epilepsy nurses.
Video-EEG was also performed in nine lesional and
seven non-lesional cases. Cognitive functions were
assessed by teachers’ observations and learning
achievements. MRI was performed in all patients
according to an epilepsy protocol; in 29 patients
with 3T, four patients with 1.5 T machines. MRI
records were analyzed by a highly specialized neu-
roradiologist expert. FDG- PET was performed in
Six patients.

Cessation of the ESES process was established
when at least 2-year seizure freedom and two years
of ESES-free EEGs could have been established.

In the evaluation of seizure semiology, behav-
ioural features, motor behavior and learning abili-
ties a standard check-list was used. In characteriza-
tion of cognitive abilities we held ,,normal” those
children, who were doing well in normal nursery
and school. Those who needed additional special
education in normal school we called ,,educable”.

diffuse lesion BECTS

hemispherial
4

hemispheria
+thal 3

opercular sy
4

Figure 1. Etiology of the lesional patients (left) and syn-
dromes of the non-lesional ESES patients (right)

We judged the child as ,.trainable” if special educa-
tion school was needed and ,,employable” if further
education was not possible, but was employable
with limited abilities. There were some ,,uncooper-
ative” patients.

To compare dynamically variable features we
used the measure of number of patients represent-
ing the given feature in the year we analyzed. It was
useful in comparing long term follow-up data.
Similarly to get the maximal yearly occurrence rate
for comparison in different seizure types, the chil-
dren’s cognitive abilities were categorized

Analyzing seizure frequency the most actively
seizing one year of the ESES process was indicat-
ed. Four grade of seizure frequency were separated
as “yearly seizing” who had <5 seizures a year,
“weekly seizing” who had 1-5 seizures/month,
“daily seizing” were patients with up to 10 seizures
a day (and rare status epilepticus), while the catego-
ry of “status epilepticus” was defined as status
epilepticus for at least a whole year.

Due to the small size of subgroups, no statistical
calculation was used.

Results

Our 33 patients were divided into two groups. In the
first group (n=15) patients do not have any MRI
alteration, in the second group (n=18) all of them
had static structural lesion (Figure 1): 11 with dys-
genetic and seven with perinatal (asphyxic or vas-
cular) origin.

COMPARISON OF LESIONAL AND NON-LESIONAL PATIENTS

Age at the first seizure was similar at the two study
groups. In both groups the first seizures appeared

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):21-28.
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Figure 2. Seizure frequency in lesional and non-lesional
patients
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Figure 3. Cognitive functions in 33 ESES patients

during sleep. The type of seizures was more vari-
able in the lesional group; complex partial seizures
occurred only in this group and frequency of gener-
alized tonic-clonic seizures was much more fre-
quent compared with the non-lesional group.
Changes in the lateralization of seizure symptoms
across the observational time were more frequent in
the non-lesional group. Seizure frequency was high-
er and status epilepticus occurred with much higher
rate in the lesional group while the non-lesional
patients usually had rare seizures (Figure 2).

Impairment of the cognitive functions was mod-
erate and remained mainly in the form of partial
losses, while the cognitive functions were damaged
severely in the lesional group (Figure 3). Attention
disorder was the most common symptom in both
groups. During the course of the ESES process,
non-lesional patients showed more fluctuation in
their cognitive abilities.

NATURE OF DISCHARGES CONSTITUTING ESES

Individual discharges of the sleep EEG pattern were
very similar to the awake interictal ones. The indi-

vidual discharges of the sleep EEG pattern were
very similar to the awake interictal records except
their extension in time and field, their increased
number, amplitude, and continuity of them and fur-
thermore in the increased trans-hemispheral propa-
gation and their synchronity. Discharge regression
was not parallel with seizure propensity which usu-
ally stopped earlier, while the electrical discharges
still continue (similar observation: Sanchez
Ferndndez et al*’). The augmentation of discharges
during the increasing phase and later during the
whole course of the ESES process showed a fluctu-
ating course. Several variations were observed in
the spatial (topical) configuration of the discharges.
The increase in abundance of discharges seemed to
be parallel with the increase in propagation of the
discharges. There was also an increase in the syn-
chronity of the discharges within both hemispheres.
Regression showed the same patchy and stepwise
character (Figure 4). The evolution of the dis-
charges had always a ,leading hemisphere” where
changes appeared first and lasted longer during the
regression. If propagation to the contralateral hemi-
sphere occurred, it appeared first over the homolo-
gous territories, and the propagated discharges usu-
ally lag behind the leading hemisphere, similarly to
earlier observations®® ¥,

Unihemispherial spike fields with a perpendicu-
lar axis to the Sylvian fissure were found in 29
patients (88%). According to the spatial distribution
we called them as anterior, medial (central) and
posterior spike fields (Figures 4 and 5). Lesional
patients showed more variable changes within one
record in the extension of spike fields (we called
them as “mixed type”). Change in the position of
the fields during the course of the ESES process
was also analyzed and a shifting during the time
course of the ESES process to the anterior direction
was found in the non-lesional group. This phenom-
enon was not characteristic in the lesional patients,
but the spatial distribution proved to be more vari-
able along the repeated records.

TYPE AND SPATIAL DISTRIBUTION OF LESIONS INVESTIGATED
BY NEUROIMAGING METHODS

According to the type of the MRI lesions 11 were
dysgenetic (polymicrogyrias) and seven perinatal
(asphyxic/vascular). Seven of them have diffuse
hemispherical, three mainly perisylvian, one fron-
totemporal and four thalamic distribution (Figure
1). In cases of clear laterality, the side of the lesion
was identical with the EEG spike field. Six patients
had FDG-PET, in five of them the hypometabolic
area was ipsilateral to the epileptiform discharges.

Hegyi: Long term follow-up of lesional and non-lesional patients with electrical status



Two children underwent hemi-
spherotomy; one became seizure
free while the other achieved a
90% seizure reduction.

Discussion

As a main common characteristic
both the lesional and non-lesional
groups showed unihemispheral
(anterior, medial or posterior)
spike fields perpendicular to the
axis of the perisylvian fissure.
Contralateral discharges showed a
delay and were frequently less
extended. In the non-lesional
group, sleep discharges were dif-
ferent from the awake interictal
spikes only in frequency, propaga-
tion and synchronicity. Only three
(one non-lesional and two lesion-
al) patients had bilateral synchro-
nous spike-wave discharges with
bilateral symmetric fronto-central
spike fields.

Severity of cognitive impair-
ment as well as seizure manifesta-
tions (seizure frequency, length
and variability of seizure types)
proved to be more devastating in
the lesional group. However,
because of similarity in the
extreme discharging process dur-
ing sleep in both the lesional and
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Figure 4. Two types of average discharge maps: A Bilateral synchronous spike-wave
discharges with uniform bilateral symmetric dipole map (anterior negative and pos-
terior positive half-fields) at the peak of the spikes, without unihemispheral phase
reversal, observed in three cases. B Unihemispherial regional discharge with peri-
sylvian phase reversal, observed in 29 cases. The axis of the dipole is in rectangular
position to the Sylvian fissure. C The absence type classical bilateral synchronous
spike-wake discharges and amplitude maps through the indicated spikes showing the
same pattern as it was seen in the spike waves of ESES discharges (seen in only three
of our patients). D Amplitude map of the centro-temporal spikes in Rolandic epilep-
sy showing similar pattern to ESES (observed in the large majority of our patients)

non-lesional groups, it is not possi-

ble to attribute the whole epileptic

disorder to the lesional damage, which seems to
only increase the severity of the process.

The role of early thalamic lesion seems to be
very controversial according to our data. Guzzetta
et al*? found ESES in 29/32 (91%) patients with
early thalamic lesion, while only four (12%) of our
33 ESES patients showed a thalamic lesion. Even if
functional disorders of the thalamic structures may
be assumed in more patients without MRI lesion,
we think that structural brain damage including
more specifically thalamic lesion cannot provide
explanation to the whole process of the ESES phe-
nomenon.

Thalamic lesion is also an issue in some stud-
ies?*2® trying to explain the bilateral synchronized
spike-and wave pattern by the role of the thalamic
synchronizing functional system. The first publica-
tions® stated explicitly about generalized spike-and-

wave discharges (Figure 4) but it was not empha-
sized that these discharges differ from the classical
»generalized spike and wave” pattern associated
with idiopathic generalized epilepsies. The criteria
of the Commission on Classification and Termi-
nology of ILAE in1989 were accordingly written.
Not only the electro-morphology was considered to
be “spike-and-wave” but the recent interpretations
about the pathomechanism of the discharges also
went back to the classical generalized spike-wave
pattern. For example Loddenkemper et al* and
Sénchez Ferndndez et al*” hypothesized the associa-
tion of ESES and early thalamic lesion as well as
the Steriade model of spike-wave network related
to the interrelationships within the cortico-thalamic
system. This approach, however, cannot be sup-
ported by the nature of discharges constituting
ESES. Our experiences rather support a focal/re-
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anterior type

medial type

posterior type

acronym not supporting a mislead-
ing opinion that the EEG pattern is
identical with generalized spike-
wave discharges.

Since the main source of the
ESES process in non-lesional
cases is the atypical variable of the
idiopathic childhood regional
hyperexcitability syndrome and
discharges constituting ESES
share the characteristics of the
BCTS spikes (time span, type of
EEG discharges and their dynamic
nature), the most plausible idea is
to derivate the ESES disorder from
this type of epilepsy. Research on
the genetic origin of BCTS and the
other idiopathic regional hyperex-

Figure 5. Typical spike field variants with perisylvian localization. The axis is per-
pendicular to the Sylvian fissure. Anterior, medial and posterior variants. All the
maps represent average of several hundreds of individual discharges

citability syndromes is promising.
The genetic origin of the BCTS
spikes as an important endopheno-
type is already proven?! 4 42,
Genetic studies, however, did not

i

a. Left dominant bilateral
temporo-central monofield
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penetrated as yet to involve the
lesional ESES patiens, although it
is possible that similar genetic
constellation might lead to the
evolution of ESES in both the non-
lesional and lesional patients and a

b. 6 months later
left temporo-parietal
monofield

A (unilateralisation)

common endophenotype for the
extreme activation of spiking in
NREM sleep might be responsible

field restriction of the left temporo-central

for the ESES evolution (Figure 6).

c. Further 8 months later: further

peak o)

It is well known, that NREM
sleep activates interictal epilepti-
form discharges (IEDs)* and
REM sleep does not. In childhood
idiopathic focal epilepsies, IEDs
show an important activation in
the number of discharges and also
the scalp territory where they
appear. Clemens and Majoros*
showed that there is the strongest

Figure 6. Evolution of ESES pattern in a patient. When ESES was in dissolution
(improving) the pseudo-generalized pattern (A), first became unilateral (B) then

more circumscribed (C)
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gional origin of the discharges propagating to the
contralateral hemisphere secondarily through the
corpus callosum without the necessary involvement
of the thalamic structures. Therefore in this paper
we use the ESES (electrical status epilepticus in
slow sleep) designation and avoid the otherwise
accepted CSWS (continuous spike-wave in sleep)

activation during slow wave sleep
(stage 3-4) in the first cycle and
during the descending slope of the
cycles. Sleep activation (potentia-
tion) in ESES far exceeds sleep
activation experienced in idiopathic regional hyper-
excitability syndromes. As activation of the dis-
charges starts with stage 2, earlier than slow oscil-
lations become overwhelming, not only slow
waves, but spindles could be important factors
(similarly to the BCTS spikes*".

As it was shown for other learning processes*,

Hegyi: Long term follow-up of lesional and non-lesional patients with electrical status



we can assume that sleep slow oscillation may pro-
mote importantly these plastic changes. At the
beginning of the evolution, the epileptic learning
process leading to a progression of epileptic dis-
charges is overwhelming. Later the discharges turn
to interfere more and more with slow wave down-
scaling process and in that way impair normal plas-
tic sleep function*- .

Encephalopathy with ESES interferes with sleep
EEG functions like spindling and slow wave oscil-
lation and by this way interferes with learning
capacities and memory consolidation of the young
brain. Although this condition is reversible and dis-
appears before puberty, certain imprinting process-
es needed for brain development at this age are not
possible to substitute later. Therefore the early
recognition and effective intervention are crucial in
this disorder.
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LIMITATIONS OF THE STUDY

One limitation of this study is the lack of interictal
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their first seizure. Another limitation concerns the
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to the small size of subgroups, no statistical calcu-
lation was used.
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Background - Although stroke mortality rate in Hungary
has tapered off over the last years, it is still twice the
European average. This statistic is alarming and a coordi-
nated response is needed to deal with this situation when
considering new ways of communication. There are current-
ly more than 300 websites in Hungarian related to stroke
prevention, acute stroke treatment, recovery and rehabilita-
tion.

Aims and/or hypothesis — We sought to identify base level
of stroke knowledge of the Hungarian students and the effi-
ciency with which the knowledge disseminated by internet is
actually utilized.

Methods — We surveyed 321 high-school and university
students to determine their ability to extract specific informa-
tion regarding stroke from Hungarian websites. The base
level of knowledge was established by asking 15 structured,
close-ended questions. After completing the questionnaire,
students were asked to search individually on stroke in the
internet where all the correct answers were available. After
a 25-min search session they answered the same question-
naire. We recorded and analyzed all their internet activity
during the search period.

Results — The students displayed a fair knowledge on the
basics of stroke but their results did not change significantly
after the 25-min search (53+13% vs. 63=14%). Only cor-
rect information given on demographic facts improved sig-
nificantly. Most of the students used very simple search
strategies and engines and only the first 5-10 web-pages
were visited.
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El6zmények — Habdr a stroke haldlozési ardnya
Magyarorszdgon jelent8sen csékkent az elmilt években,
még mindig kétszerese az eurdpai atlagnak. A statiszti-
ka riaszté és dsszehangolt térsadalmi vélaszra van szik-
ség ahhoz, hogy az 0] egészségkommunikdcids
lehet8ségeket is segitségil véve kezelni tudjuk a
helyzetet. Jelenleg t6bb mint 300 magyar nyelv{ inter-
netes honlap tdmogatja a stroke-prevenciét, kivan segit-
séget nyUjtani akut stroke esetekben és a rehabilitacié
sordn.

Célkitizések — Magyar didkok kérében mértik fel a
stroke-ra vonatkozé alapvetd ismeretek szintjét, tovébba
arra voltunk kivancsiak, hogy az interneten ren-
delkezésre 4ll6 informdciékat milyen mértékben értik
meg és tudjék hasznositani.

Médszerek — Vizsgdlatunkba 321 kézépiskolds és
egyetemi hallgatét vontunk be, és azt a kérdést vizsgdl-
tuk, hogy mennyire képesek megtaldini a magyar
weboldalakon a stroke-ra vonatkozé konkrét kérdésekre
a helyes vélaszokat. Az alapismereteket 15 strukturdlt,
feleletvalasziés kérdés megvélaszoldsaval mértik fel. A
kérddiv kitdltése utdn a résztvevéket arra kértik, hogy
25 percen keresztil téjékozddjanak az interneten a
stroke-ra vonatkozéan, mert még egy kérdéssor
megvélaszoldsa var réjuk. A téjékozoddsi idét kévetSen
az els8vel azonos kérdéivet kellett kitsltenitk. A 25
perces tajékozdddsi idS alatt pontosan megfigyeltok
internetes aktivitdsukat, amelyet azt kdvetSen részletesen
elemeztik.
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Conclusion - Analysis of the most often visited web-pages
revealed that although stroke-related Hungarian web-
based resources contain almost all the important and
required information the unsuitable structure, lack of sim-
plicity and verbosity hinder their effective public utilization.

Keywords: internet, stroke, websites,
health-awareness in the young Hungarian population

troke affects about 38-42 000 patients a year in

Hungary (population ~ 10 million), resulting in
mortality or long lasting disability in a high per-
centage of victims. Despite promising trends in
stroke mortality and morbidity observed over the
past two decades, both indices are still rather high
compared to those in Western-Europe. The inci-
dence of stroke is still 1.5 to 2 times higher than the
European average; moreover the mean age of
patients in our country is 5-10 years lower than that
in developed, Western countries' 2. The number of
patients affected by stroke is three times higher than
those suffering from myocardial infarction (www.
stroketars.hu). Although acute stroke care has
improved in Hungary (e.g.: functional network of
stroke units across the country, increasing number
of interventions done in the first 3-4.5 hr after
stroke), the most promising and effective way to
fight stroke remains prevention.

Stroke prevention is a complex problem but it is
likely that major reductions in the burden of stroke
can be achieved by providing better public educa-
tion*®. The general public often refers to the Inter-
net for information to confirm or broaden their
understanding of disease processes and conditions,
and to research treatment options. A qualitative
study’ analyzed what people were searching for
when they accessed the Internet for health-care
information. The top five reasons individuals
searched the Internet for health-care information
were to find information about: a medical condi-
tion, treatment options, symptoms of a certain med-
ical condition, or advice about symptoms or treat-
ment. Searching for health and disease-related
information on the internet has become common
among internet users®.

Eredmények — A didkok stroke-ra vonatkozé alapismeretei
kézepesek voltak és a 25 perces internetezés utdn csak
minimdlis jovuldst tapasztaltunk (53+13% vs. 63=14%).
Legtébbet a demogréfiai vonatkozdst kérdésekre adott
vélaszok javultak. A didkok t6bbsége nagyon egyszerl
keresési stratégidkat haszndlt és a legismertebb keresémo-
torokat vette igénybe. Altaldban csak a keresé dltal felkinalt
els§ 5-10 weboldalon tajékozédott.

Konkl0zié — A magyar nyelv(, stroke-kal kapcsolatos,
internetes tajékoztatok részletes elemzésébdl kitinik, hogy
bar bennik szinte minden 1ényeges informdcié fellelhetd, a
gondos szerkesztés hidnya, a gyakran bonyolult felépités és
a b8beszédség sokszor akaddlyozza azok széles kéri
hasznositésat.

Kulcsszavak: internet, stroke, weboldalak,
egészségtudatossdg a fiatal magyar populéciéban

Easy accessibility of various web-pages ranging
from expert sites written for heath-professionals to
personal accounts such as blogs, or forums, videos
offer a wide variety of mostly uncontrolled infor-
mation. The younger generation obtains most infor-
mation, including health-related knowledge, from
the internet. It has been previously reported that
non-English speaking populations search the inter-
net predominantly in their native language®, raising
the question of health information quality differ-
ences in languages other than English. Thus young
Hungarian internet users could be a target for stroke
prevention for various reasons: first of all, they will
be potential stroke victims in decades, especially if
they do not minimize their own risk factors; sec-
ondly, their stroke awareness could serve to alert
their relatives (e.g.: parents or grandparents) of risk
factors, and their stroke-related knowledge could
help in emergency situations; and finally, web
based information could be helpful in the secondary
prevention and rehabilitation of the internet users
affected relatives or friends.

Therefore, we aimed to gain information on the
basic stroke-related knowledge in the young
Hungarian population. In addition, we set up a sim-
ple paradigm to examine if a short search session on
the Web could improve basic stroke-awareness.

Material and methods

A total of 321 Hungarian students (aging 17-22 yrs)
were involved in the study. The students were
divided into 4 groups. Group 1 (n=58) represented
high school students with no known affiliation
toward health sciences. Students in the 2™ group

Bari: Internet and stroke awareness in the young Hungarian population



(n=135) were first year medical students with pre-
sumed motivation towards but no prior education
on stroke or cerebrovascular physiology/pathology.
First year pharmacy students were recruited into
Group 3 (n=67) who, similarly had no specific prior
education in cerebrovascular disorders. Students in
the 4" group (n=61) studied nursing and had some
expected knowledge on strok

Fifteen structured, close-ended questions (stroke
definition, stroke symptoms and risk factors, stroke
treatment, information sources, and demographic
factors) were asked to assess the students baseline
stroke awareness (Table 1). In a pilot study, 25 uni-
versity employees (teachers, nurses, young fellows)
were asked to complete and criticize the question-
naire and we modified it according to the remarks.

After completing the questionnaire, students
were asked to search individually on stroke on the
internet in Hungarian where all the correct answers
were previously determined to be available. After a
25-min search session, the participants were asked
to answer the same stroke-related questionnaire (the
students were not aware that the surveys were iden-
tical). We recorded and off-line analyzed all their
internet activity during the search period (the search
terms and the web-pages visited were registered in
every 10 s, every activity contained 150 individual
records). Further, we have also evaluated and ana-
lyzed the most visited 15 web-pages with the help
of two additional stroke experts.

DATA ANALYSIS

Kruskal-Wallis and one-sample z-tests were app-
lied in data analyses. Proportions of changing were
compared using one-sample z-test of both aggregat-
ed and the four groups. A p-value <0.05 was con-
sidered significant.

Results

Students responded all or nearly all (99-100%) of
the questions. In general, they displayed a reason-
able knowledge on basics of stroke and their results
did not change significantly after the 25-min search
session (53+13% vs. 63+14%). As expected, nurs-
ing students exhibited some more expertise and
high school students were less informed (Figure 1).

In the first testing procedure the correct answer
got the highest average score for 12 questions from
15. Three questions were incorrectly answered by
the majority: 80% underestimated the yearly num-
ber of stroke victims in Hungary (~10 000 vs. the
real ~ 40 000); they considered all stroke risk fac-

tors modifiable and they thought that the stroke
incidence had still a bad tendency in Hungary
(Table 2).

After the 25-min search session there was
improvement (~10% or more) in 9 questions; there
was no change in the success rate in four questions;
and there was a slight decline in two questions. Two
questions remained imperfectly answered by the
majority but there was a considerable improvement
in recognition of the non-modifiable risk factors
(43.9% vs. 25.2%). The interesting issue is that
although most of the students knew the expected
action in emergency situation their information
level did not improve on “what is the next” with the
stroke patients after calling the ambulance. The
decline in the right answers affected how to reduce
risk factors and that arrhythmia could also be a
warning sign for stroke (Table 2).

In the first round 82.4 % of the students listed
hypertension as the most obvious and important
risk factor for stroke (followed equally by smoking,
obesity and lack of every-day training). After the
search session, the portion of the right answers
improved to 92.4%. A very high percentage of the
students (92.4%) knew even at first that in case of
stroke symptoms appear (sudden hemiparesis and
speech disturbances) they have to call emergency
medical services. In the second turn, knowledge on
demographic facts improved significantly.

Since some of the possible answers were close to
the correct ones (and some were really far from
that) we defined a virtual distance for each answer
(the correct one got the 0 value and the least accept-
able got 8). Based on that categorization we calcu-
lated the average distance score for the individual
questions. As shown on Figure 2, the average dis-
tance (indicating not only the correct but the “close-
to” answers) got reduced except two questions (one
is terminology and the other refers to the warning
sign for stroke).

The students visited 10-12 websites during the
25-min searching period, spent 2-2.5 min on each
on average. They typically selected websites
obtained on the first page of hits and the students
looked at the first-second screen.

Altogether 73 websites were visited; we display
the most popular 10 on Table 3. Most of the stu-
dents used very simple search strategies and
engines (Google preferably) and only the web-
pages listed on the first screen visited. The high
school students used uncomplicated searching
terms (like stroke or Hungarian synonyms); the uni-
versity students followed more complex strategies
(e.g. stroke AND risk factors, stroke AND diabetes
etc.)
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Table 1. Questionnaire on baseline stroke awareness (correct answers are framed)

I. What do you think is the most frequent cause of
death in Hungary?
1. stroke
2. cancer
3. heart attack

| 4. cardiovascular disease

5. emphysemia.

II. Stroke affects in our country annually approximately
1. 200 000 people

3. is the field of the neurologist
4. is easiest in single males
5. requires a CT scan.

X. What is the most important thing to do in case a
person'’s right side of their body gets suddenly
paralyzed, and their speech becomes slurred or
garbled?

1. ensuring bed rest and sleep at their home
2. calling the family practitioner

[ 2. 40 000 people

[ 3. calling an ambulance

3. 80 000 people
4. 10 000 people
5. 100 000 people.
lll. The incidence of stroke

1. is approximately 10% in males over 65 years of
age

4. informing the relatives
5. rubbing the paralyzed limbs and face.

XI. The chance for successful rehabilitation after stroke
is highest
1. if the patient gets into hospital within a day after
the onset of symptoms

2. decreases with progressing life time
3. in Hungary is similar to that in Austria
4. has lately shown a setback in our land
5. is not really known in our land.
IV. Intracranial hemorrhage and stroke
1. cause similar symptoms, but follow different course
of events

[ 2. are synonyms in general, public terminology |

3. reflect the severity of the disease
4. are interrelated processes, but an experienced
physician can distinguish them
5. do not exclude each other.
V. What is the most important risk factor for stroke?
[ 1. high blood pressure |
. smoking cigarettes
. obesity or overweight (high BMI)
. physical inactivity
. diabetes.
VI. The risk factors for stroke
1. can all be controlled by proper life style
2. Family history of stroke does not matter
[ 3. Age is an uncontrollable risk factor |
4. Almost all risk factors are potentially treatable by
medication
5. Excessive consumption of alcohol is not considered
as a risk factor for stroke.
VII. Warning signs of stroke can be:
1. fast breathing with whistling sound
l 2. irregular heartbeat, palpitation ‘
3. stabbing pain in left shoulder
4. frequent urination
5. sudden loss of hair.
VIII. Stroke most frequently occurs
1. with nausea and diarrhea
[ 2. when blood clots block the blood flow in a brain |
blood vessel
3. as a result of leaking blood vessels in the brain
4. in women between 35-45 years of age
5. before having a meal.
IX. Stroke prevention
1. is mainly the task of the physician
[ 2. often requires total lifestyle changes |

G~ WN—

2. if the patient receives professional medical care
within 3 hours after a stroke has occurred

3. if the patients receives the necessary treatment in
the ambulance, and does not need to be taken to
hospital
4. if the rehabilitation takes place in Budapest
5. if the patient does not lose consciousness.

XIl. The acute treatment of a stroke patient
1. almost always involves neurosurgical intervention
2. starts with controlling blood pressure
3. is the task of a neurologist

4. is best done at the emergency room or at a
specialized unit

5. does not involve hospitalization in the majority of
the cases.
Xlll. The daily incidence of stroke

[ 1. has a daily variation

2. is higher in the second district of Budapest than in
the Nyirség region
3. 200-250 nationwide
4. is higher in women than in men
5. is random.
XIV. The rehabilitation of patients with hemorrhagic
stroke

[ 1. can be initiated almost immediately

2. is mostly successful after a few weeks of bed rest
3. is associated with more risk than benefit
4. is mostly performed in a mental ward
5. is mainly physical rather than mental process.

XV. Secondary stroke prevention
1. means that all effort must be done to control the
second most important risk factor
2. is negligible from medical point of view, but offers
important help to the patient in order to improve the
general quality of life

3. means that measures must be taken to prevent the
occurrence of a successive stroke

4. must be attempted if the most important risk factor
cannot be managed

5. means that we must go to a doctor without
hesitation after experiencing the first warning
symptom.
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Figure 1. Effects of internet use on the rate of correct
answers in the different groups studied. Black bars rep-
resent the results before the internet session and the grey
ones that of after internet use (mean = SEM). Solid line
indicates average of the correct answers before internet
use and broken line denotes the average of correct
answers after internet use. Altogether 321 students took
part in the study (nursing students (n=61), high school
students (n=58), first year pharmacy students (n=67)
and first year medical students (n=135)

Our analysis indicated that almost all web-pages
are very descriptive starting with detailed demo-
graphic overview on stroke, followed by listing the

Figure 2. Effects of internet use on the vicinity of the
correct answers before (black bars) and after (grey bars;
mean + SEM). Since some of the possible answers were
close to the correct ones (and some were really far from
that) we defined a virtual distance for each answer (the
correct one got the 0 value and the least acceptable got
8). Based on that categorization we calculated the means
of distances (expected values in case of even, random
distribution of the answers) score for the individual
questions (indicated with dark grey bars)

(including the emergency situations) are typically
presented in the 2™ -3 chapter (which appears on
the 2™ -3 screen). In general, presentation of

stroke-related information follows the classical aca-
demic style (as found in textbooks or handbooks).

most important risk factors. As our careful analysis
revealed the symptoms and treatment options

Table 2. Summary of answers related to stroke awareness. Altogether 321 students were involved in the study. Order of ques-
tions is as indicated in Table 1 (where the grey box denotes the correct answer)

Before internet usage After internet usage
Question  Number Number Percentage Number  Number Percentage  Difference:  z-score  p-value
number  of correct  of total of correct  of total after-before
answer answer answer answer

1 240 321 74.77% 245 320 76.56% 1.80% -0.760 0.447
2 77 321 23.99% 153 315 48.57% 24.58% -8.813  0.000
3 46 320 14.38% 98 319 30.72% 16.35% -6.338  0.000
4 139 318 43.71% 136 320 42.50% -1.21% 0.437 0.662
5 264 319 82.76% 292 316 92.41% 9.65% -6.504  0.000
6 80 318 25.16% 140 319 43.89% 18.73% -6.731 0.000
7 171 320 53.44% 154 317 48.58% -4.86% 1.738 0.082
8 268 319 84.01% 292 314 92.99% 8.98% -6.284  0.000
9 233 319 73.04% 215 316 68.04% -5.00% 1.916 0.055
10 292 316 92.41% 296 321 92.21% -0.19% 0.128 0.898
11 233 315 73.97% 277 320 86.56% 12.59% -6.554  0.000
12 184 313 58.79% 185 317 58.36% -0.43% 0.153 0.878
13 80 313 25.56% 132 319 41.38% 15.82% -5.683  0.000
14 115 314 36.62% 201 318 63.21% 26.58% -9.768  0.000
15 136 314 43.31% 190 317 59.94% 16.62% -6.012  0.000
Total 2558 4760 53.73% 3006 4768 63.06% 9.33% -13.343  0.000
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Table 3. The most frequently visited Hungarian web-pages
during the 25 min search sessions. None of the web-sites contai-
ned all the correct answers

Web page Frequency Nr of correct answers
visited of visits (%)  (pc/15questions)

1. webbeteg.hu 74 12

2.  hazipatika.com 42 11

3.  wikipedia.org 35 9

4.  weborvos.hu 31 12

5.  stroketars.hu 26 9

6.  richter.hu 25 7

7. egeszseg.origo.hu 18 8

8. femina.hu 16 6

9.  medlist.com 15 11

10. drinfo.hu 10 8
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The oldest, and most used multilingual code for eth-
ical conduct for medical and health related informa-
tion on the Internet is the HONcode, created by
Health on The Net (HON). Our analysis revealed
that only two of the 15 carefully studied homepages
contained HONCcode certification. (The Health On
the Net Foundation has elaborated the Code of
Conduct to help standardize the reliability of med-
ical and health information available on the World-
Wide Web. Detailed information: http://www.hon.
ch/HONCcode/).

Discussion

This study was the first national survey investigat-
ing stroke awareness in the young Hungarian popu-
lation. The study was also specifically designed to
assess goal oriented searching behavior related to
stroke.

The participants do not represent the overall
young Hungarian population as all groups were
composed of students either attending academic
high schools or university and would likely have
greater than average aptitudes towards academic
endeavors; therefore, our study may overestimate
the knowledge and attitudes of the young Hun-
garian population. In addition, since Szeged is an
educational center in Hungary, the groups studied
might have higher affinity towards the internet and
internet-related heath information than an age-
matched population sampled from rural areas.

The novel results of the study can be summa-
rized as follows: a) young Hungarian people dis-
played a fair, acceptable knowledge on basics of
stroke measured by a 15-question test; b) even 25
min of focused search on the internet results in an

improvement in stroke awareness; c) students use
very simple searching strategies and visit only the
first 5-10 stroke-related websites d) the descriptive
and public health oriented factual information is the
most salient feature of the web pages; e) in most
professional web-sites information on what to do in
an emergency situation remains unclear f) medical
terminology dominates the language on many web
sites and there is an overwhelming amount of text
on the pages.

We believe that communication problems did
not influence the outcome of our study.

Before we started data collection we tested our
questionnaire by administering it to educated, uni-
versity-affiliated people and they answered the
questions with 90-95% success rate. Therefore we
assumed that the students would understand the
questions and the terminology and we did not
expect many unanswered questions. As anticipated,
almost all questions were answered by all students
(99-100%).

Although there are controversial opinions on
how increased knowledge of stroke is translated
into appropriate actions or behavior, one can
assume that better informed people are more
equipped to manage their risk factors or deal with
an emergency situation'®!®, It has also been pub-
lished that education (and higher social status)
increases the likelihood that a person will seek
appropriate medical care.

It is a basic and very often overlooked question
where the population gets stroke-related informa-
tion. Several studies reveal that general population
is not well informed about the early symptoms'*,
risk factors and treatment'> ¢ of stroke. Since there
are no systematic studies on the Hungarian popula-
tion we only can anticipate that the situation in
Hungary is similar to the neighboring countries
since the incidence of stroke is extremely high in
these countries!”. The major resources are tradition-
ally the family and the schooling system. Nowa-
days the media, including internet gets substantial
influence on public health knowledge!s.

In the Hungarian education system, there is
some focus on appropriate life style but the curricu-
lum does not specifically discuss the importance of
epidemic of stroke in the elementary or high school
education programs. The amount of accurate
knowledge young people have about stroke likely
varies according to personal motivation and what
sources an individual has at their disposal such as
family, school, media and Internet. As there is no
specific strategy in the education system to draw
attention to epidemics like stroke, students do not
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reliably receive the critical health information that
would allow them to make wise stroke-related deci-
sions for themselves and their families.

In Hungary, there are regular media campaigns
to increase stroke knowledge but their influence on
public knowledge, especially on the younger gener-
ation has just started to be systematically studied"’.
Careful analysis of online searching trends (http://
www.google.com/trends/explore?q=stroke#q=stroke
&geo=HU&cmpt=date) reveals that there is a slight
elevation in stroke-related web-based searching fol-
lowing a campaign period (usually April and May).
The representation of young people in the increased
search activity remains unidentified. In addition,
regional distribution in the searching activity shows
a higher incidence in the surrounding regions of the
four medical schools in the county. Usually the
campaigns are the most prevalent in university
cities.

Although the situation in Hungary remains dire
regarding cerebrovascular disease, it was promising
to learn that almost all the students knew what to do
in emergency situations. In addition, a large major-
ity of the students was aware that the most impor-
tant risk factor for stroke is hypertension, and that
most stroke cases are thromboembolic. Our results
are in agreement with the data published by
Wiszniewska et al®®. They found that in the adult
Polish population, knowledge of fundamental risk
factors was sufficient, but recognition of cardiac
arrhythmia was lacking.

Young Hungarian students were quite aware that
lifestyle choices are related to risk of stroke but
they still had some misconceptions and so there is
still great potential for improvement. Similarly, the
term “thrombolysis” was not used in the question-
naire but the importance of fast action (“Time is
brain”) in an emergency situation was frequently
recognized (~75%). This is important as it is crucial
to recognize stroke symptoms early and respond
quickly to access treatment within the time-window
for thombolysis.

Our data also indicate that even the younger
(likely internet savvy) generation experiences prob-
lems when asked to collect relevant stroke-related
information. Indeed, basic informatics skills are
necessary for constructing an appropriate search
strategy. In general, health education should
involve the intentional use of the internet when
seeking disease-related information. The present
study also demonstrates that the stroke knowledge
of medical and pharmacy students is far from per-
fect. This is not surprising as teaching on stroke via
neurology, first aid medicine and infectious dis-

eases lectures are not included in the 1st semester
curriculum. Despite being affiliated with health sci-
ences, the students also may not have been motivat-
ed towards achieving excellence in answering the
survey questions as they received no benefit for
doing so.

Further, Hungarian stroke-related web pages
contain an enormous amount of information but
most of the web pages are poorly designed, very
rarely up-dated and not checked by ordinary peo-
ple.

Users prefer search engines (such as Google)
rather than directly approaching specific e-health
websites?!* 22, In the present study, the content
analysis of the first ten websites that resulted from
Google searches using the search terms provided by
the participants revealed that public health websites
do contain most of the relevant information on
stroke in Hungarian. In contrast, most of the web-
sites are designed for the general public but their
style is often overcomplicated or confusing. The
oldest, and most used multilingual code for ethical
conduct for medical and health related information
on the Internet is the HONcode, created by Health
on The Net (HON). While HON does not filter sites
for content quality, it guarantees a set of ethical
standards in the presentation of information,
enabling the readers to know the source and pur-
pose of the provided information?:2*. The amount
of HON certified web sites was surprisingly low.
Although other certification systems were not
reviewed in this study, a lack of motivation to com-
ply with standards or marketing considerations
might explain why the majority of sites do not fol-
low the HON principles. Educating Web content
providers, health professionals and the general pub-
lic about such systems and tools (free downloadable
HON Code toolbar, www.hon.ch/HONtools/Patients/
index.html) could be an important step towards
improving health information quality on the
Internet.

Our study confirms that the internet provides an
essential tool for public education in the area of
stroke. It also underlines that although educational
campaigns on cerebrovascular diseases might be an
important strategy for improving student knowl-
edge, more understanding is needed about the way
in which students seek and gain knowledge regard-
ing health-related issues such as stroke. Under-
standing how students use various resources to
learn about such topics could allow for the con-
struction of more effective strategies to improve
general awareness of stroke in the younger genera-
tion, as well as in the population in general.

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):29-36.
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RITKA IDEGRENDSZERI BETEGSEGEK KEZELESERE
SZOLGALO GYOGYSZEREK TAMOGATASA.
ARVA GYOGYSZEREK RITKA

NEUROLOGIAI KORKEPEKBEN

SZEGEDI Mérta', KOSZTOLANYI Gyérgy?, BONCZ Imre3, MOLNAR Mdria Judit'

1Semmelweis Egyetem, Altalénos Orvostudoményi Kar, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
) Budapest
2Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Genetikai Intézet, Pécs
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Célkitizés — A ritka korképek 60-70%-andl idegrendszeri
érintettséggel kell szamolni. A kézlemény célia a magyar
tarsadalombiztosités keretében finanszirozoft, ritka neurolé-
giai betegségek kezelésére szolgéld — drva — gydgyszerek
finanszirozdsi formdinak és kéltiségvonzatédnak bemutatésa
2012-ben.

A vizsgdlat médszere — Az Orphanet portdl gydgy-
szerlistdja alapjan kivalogattuk az Orszdgos Egészség-
biztositasi Pénztdr publikus gyégyszertdrzsébdl a 2012-ben
tdmogatott, ritka neurolégiai kérképek arva gydgyszereit,
valamint lekértik a nem tdmogatott, de egyedi
méltényosség keretében finanszirozott, szintén arva ter-
mékek adatait. Harom olyan készitmény is szerepelt az
elemzésben, melyek eddig drva mindsitést nem kaptak, de
forgalomba hozatali engedélyik ritka neurolégiai kérkép
kezelésének indikdacidjara szdl. A gydgyszereket tdmo-
gatdstipusonként csoportositottuk és meghatdroztuk azok
koéltségadatait.

Eredmények — A 2012-ben tdrsadalombiztosités keretében
elérhets 37 ritka betegség kezelésére indikalt készitmény
kéz0l 17 neurolégiai érintettséggel jaré korkép kezelésére
tdrzskdnyvezett. A legtdbb gydgyszerhez (14 termék) arta-
mogatds alapl egyedi méltdnyossdg Gtjdn juthattak a
betegek. A ritka idegrendszeri betegségek kezelésére szol-
gdl6 nagy kéltségvonzatt készitményekre forditott tdmo-
gatds sszege 2012-ben 387 beteg részére tébb mint 4,5
milliard forint volt, amely a telies gydgyszerkassza 1,4%-a.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0037 | www.elitmed.hu

FINANCING OF MEDICINES FOR TREATMENT OF
RARE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM.

ORPHAN DRUGS IN RARE NEUROLOGICAL DISEASES
Szegedi M, MD; Kosztoldnyi Gy, MD; Boncz |, MD;

Molnar MJ, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):37-45.

Obijectives — Nervous system involvement is expected up to
60-70% in case of rare diseases. This article aims to present
the financial methods and expenditures of rare neurological
diseases’ orphan medicinal products being financed in the
frame of Hungarian social insurance system in 2012.
Methods - The subsidized orphan medicines were selected
on the Orphanet portal 2012 while orphans financed by
compessionate use were provided by the Hungarian
National Insurance Fund Administration (OEP) database.
Three products exist without orphan designation, however
those are intended for the treatment of rare neurological
ailments. The medicines were categorized by financial
methods and determined by costs.

Results — Numerically, out of 36 pieces of subsidized
orphan or orphan criteria fulfilled medicines 17 were
authorized for the treatments of rare neurological diseases
in the year of 2012. Most of the drugs (14 pieces) were to
be financed in the frame of compassionate use by the reim-
bursement system. The cost amount of social insurance for
387 rare neurological disease patients reached more than
4.5 billion HUF (1.4% of the total pharmaceutical budget in
outpatient care).

Conclusions — In Hungary half of the subsidized orphans
are intended for the treatments of rare neurological ail-
ments. 30% of the total amount of social insurance for rare
diseases’ medicinal treatments were used to subsidizing rare
neurological disease patients in 2012. Most of the orphan
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Kévetkeztetések — Magyarorszagon a térsadalombiz-
tositds keretében finanszirozott rva gydgyszerek fele neu-
rolégiai érintettséggel jard betegség kezelésére indikalt,
ennek kdltsége a 2012. évi orphan gydgyszertémogatds
30%-at tette ki. Az &rva gydgyszerkészitmények t6bbsége
drtdmogatés alapt egyedi méltdnyosség keretében kerdlt
finanszirozésra. Ez a tdmogatdsi forma azonban szdmos
problémét vetett fel, amelyek megolddsdra a 2012. év
végén O finanszirozdsi javaslatok keriltek kidolgozasra,
melyek 2013. janudr 1-jét8l mar pilot fazisban bevezetésre
kerdltek (intézményi felhaszndlashoz kétstt egyedi
méltanyossdg, illetve extra finanszirozds). Osszefoglalva
elmondhatjuk, hogy a ritka neurolégiai betegségek
kezelésére haszndlt &rva gydgyszerek az orphan paletta
jelent8s részét teszik ki. A hazai betegek OEP éltal finan-
szirozott kezelése az elmult években exirém kéltségvonzatuk
ellenére csaknem teljes mértékben megvalésult. Annak
érdekében, hogy minél tdbb ritka neurolégiai beteg juthas-
son tfdmogatott terdpidhoz, a finanszirozé és a szakma
képviselSinek szoros és folyamatos kollaboréciéja szik-
séges az optimdlis tdmogatdsi forma identifikaldsahoz.

Kulcsszavak: ritka neurolégiai betegség, drva gyégyszer,
méltdnyosség

Bevezetés

Hazénkban és nemzetkozileg is kiemelt aktualitdsd
a ritka betegségek teriilete, amely koérképek 60-
70%-a esetén neuroldgiai érintettséggel kell szd-
molni'. Az orvostudomany eddigi ismeretei alapjan
mintegy 7000 ritka betegség ismert.

Ritka betegség az Eurdpai Bizottsag meghataro-
zésa szerint olyan életet veszélyeztets, vagy tartds
fogyatékossdggal fenyeget6 betegség, melynek
el6forduldsi gyakorisdga (prevalencidja) nem tobb,
mint 6t eset/10 000 lakos?.

Vil4gszerte fokuszban vannak a ritka betegségek
kezelésére szolgalo, ugynevezett drva gydgyszerek
(,;,orphan drugs”) fejlesztése és finanszirozdsuk
problémakore.

A molekuldris technolégidk, a genomikai medi-
cina forradalmit tapasztalhatjuk napjainkban.
Ennek kovetkeztében rendkiviil gyors iitemben fej-
l6dik a molekuldris diagnosztika. A konkrét diag-
nozist kovetd célzott kezelések Uj terdpids kihivaso-
kat jelentenek. Gordon E. Moore torvényéhez
hasonléan a molekuléris biolégia tudoményteriile-
tén, a molekuldris technolégidban a kovetkezd
években ugyanolyan gyors fejlédés varhat6, mint a
digitélis elektronikdban, amely iitem 18 havonta a
komputerek teljesitményének megdupldz6ddsit
josolja’.

medicines were to be financed in the frame of compassion-
ate use by the reimbursement system for outpatient care.
Consequently, a great deal of crucial problems occurred in
relation with the unconventional subsidizing method. At the
end of 2012 new financial methods have been elaborated
and infroduced in a pilot phase from 1 January 2013. In
spite of the high cost commitment, nearly the entire diag-
nosed rare disease subpopulation have been provided with
subsidized treatments in Hungary. In order to facilitate the
acces to orphan medicines, collaboration shall be achieved
by financing authority and professionals for identificating
the descently sustainable, affordable and viable financial
method.

Keywords: rare neurological disease, orphan drug,
compessionate use

GYOGYSZERPIACI TENDENCIAK

A piacgazdasdg valamennyi dgazata — beleértve a
gybgyszerpiacot is — szdmos tényezd 4ltal befolya-
soltan felgyorsult iitemben véltozik. A 21. szazad-
ban az innovicids trendek jelent6sen megvéltoztak,
a modern gydgyszeriparnak uj kihivdsokkal kell
szembenéznie a folytonos fejlédés és teljesitmény-

novelés kényszerének megfelelve.
Innovativ-generikus piaci viszonyok

A ,blockbuster”, mas néven ,.kasszasiker” termé-
kek korszaka a malté. Ezek az origindlis molekuldk
az elmuiilt évtizedekben f6 bevételi forrasként szol-
galtak a gyodgyszeripari nagyvdllalatok szdmadra,
azonban a készitmények szabadalménak lejartaval
grandiézus hidny keletkezett a véllalatok bevételi
oldalan. Az intenziv kutatdsi-fejlesztési (K+F) tevé-
kenység ellenére az elmult 10 évben a piacra kerti-
16 origindlis gyégyszerek szdma csokkend tenden-
cidt mutatott. Kdvetkezésképpen az innovativ ipari
szegmens egyrészt konkurdlni kényszeriil az
olcsébb generikus piaci szereplSkkel, mdsrészt
folyamatos kényszer alatt 4ll, hogy a kiesett hozam
fedezetéiil tjabb és djabb innovativ készitmények-
kel 1épjenek piacra, amelyek K+F folyamatai meg-
lehetésen koltségigényesek. Az ipari szerepl6k
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kiilonb6z6 médon adaptilédnak a piaci kihivasok-
hoz:

1. Az dgynevezett ,integriciés megkozelités”
stratégidjat kovetd véllalatok a generikus ipardgba
belépve generikus vallalatokat védsarolnak fel, ez4l-
tal mérsékelve a szabadalmak lejartaval 1étrejove
bevételkiesést és redukdlva a generikus konkuren-
cia hatdsait. gy ugyanazon villalat kin4l innovativ
termékeket és generikus gydgyszereket. Egyes val-
lalatok széles terdpids palettat forgalmaznak, masok
bizonyos terdpids szakteriiletekre specializdlédnak.
A generikus készitmények ugyan jéval alacsonyabb
kutatdsi-fejlesztési, illetve elallitdsi koltséggel bir-
nak, viszont alacsonyabb bevételi forrést is jelente-
nek*.

2. A tendencia forditott irdnyba is mozog: egyes
generikus multtal biré cégek a nagyobb hozammal
kecsegtet6 innovativ termékek forgalmazésiba kez-
denek, de nem fordulnak el a generikumok gyarta-
satol.

3. Egy maésik adapticids stratégia szerint a
vegyes profild vdllalatok némelyike kivonult a
generikus piacrdl.

4. A ,,mérlegen kiviili konstrukcidju kutatasi-fej-
lesztési modellt” kovetd nagyvallalatok K+F tevé-
kenységét végz6 egységei 6ndllo, fiiggetlen vallal-
kozésként; kozpontokként funkciondlnak®.

Folytonos innovdcié biztositdsa

A gybgyszeripari innovaciot a kielégitetlen egész-
ségiigyi sziikségletek (,,unmet medical needs”)
vezetik, amely sziikségletek kiilonboz6 formakban
jelenhetnek meg:

a. Az individualizdlt medicina (személyre sza-
bott orvoslds) forméjadban, amely a beteg genomi-
kdja, a r4 haté kornyezeti tényezSk és a betegség
egyedi jellegzetességei alapjan vélasztja ki az opti-
malis terapiat. Ennek kovetkeztében a nagy gyako-
risdggal el6forduld ,,népbetegségek” alcsoportokra
torténd tagoldsdval szelektédlja az adott terdpidra jol
és rosszul reagéldkat, illetve a mellékhatdsokkal
rendelkez8ket.

b. Mind a ritka, mind a tarsadalom szamaéra
egyre nagyobb problémit jelentd betegségekben j,
innovativ kezelési lehetSségek kidolgozésa.

A két teriilet a ritka betegségek kezelése tekinte-
tében Osszefonddhat, hiszen sok esetben a nagy
,~hépbetegségek” altipusaiban akir tobb ritka kor-
kép is megjelenhet. Példdul a Parkinson-szindréma-
nak ismert tobb monogénes 6roklddésmenettel jel-
lemezhet6 formdja is, annak ellenére, hogy a bete-
gek tobbsége poligénes 0roklédésti, komplex
Parkinson-betegségben szenved. A monogénes,
illetve poligénes formdk kezelése eltérd lehets. A

ROVIDITES

AGY: arva gyogyszer

EMA: European Medicines Agency (Eurdpai
Gyogyszeriigyi Hat6s4g)

EMMI: Emberi Er6forrdsok Minisztériuma

ENSZ: Egyesiilt Nemzetek Szovetsége

EPAR: European Public Assessment Report (Eurépai
Nyilvanos Ertékelési Beszamol6)

FDA: Food and Drug Administration (Egyesiilt Allamok
Elelmiszer-, és Gy6gyszeriigyi Igazgatésaga)

K+F: Kutatds és Fejlesztés

MPS: mucopolysaccharidosis

NGM: Nemzetgazdasdgi Minisztérium

OD: orphan drug (arva gyégyszer)

OEP: Orszdgos Egészségbiztositasi Pénztar

RB: ritka betegség

UN: United Nations (Egyesiilt Nemzetek Szovetsége,
ENSZ)

WHO: World Health Organization (Egészségiigyi
Vildgszervezet)

legtobb ritka betegség kezelése megoldatlan, ezért a
globdlis gydgyszerpiac kiemelt szegmense, az drva-
gyogyszer-ipar célozza meg ezt a terdpids hidnyte-
riiletet és ennek kovetkeztében el6térbe keriilnek az
orphan termékek.

AZ ARVA GYOGYSZEREK

Az Eurépai Uniéban és az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban az orphan termékek meghatirozdsa nem
azonos.

Az drva gyogyszerek a ritka betegségek kezelé-
sére szolgdld terapeutikumok. Mindsitési kritériu-
maikat egy, az drva gyogyszerekrdl sz616 unids jog-
szabdly hatdrozza meg. Az 1999. december 16-i
141/2000/EK Eurépai Parlamenti és Tanécsi Ren-
delet egyben ismerteti a ritka betegségek kezelésé-
re, megel6zésére és/vagy diagnosztikdjara szolgalod
gyogyszerek/metodikdk kutatdsat, fejlesztését és
forgalmazasat timogat6 elemeket (példaul: 10 éves
piaci kizdrélagossag, kozosségi forgalomba hozata-
li engedélyezés stb).

Az Eurépai Gyogyszeriigyi Hat6sdg (European
Medicines Agency, EMA) kritériumai egy gyogy-
szerkészitményre vonatkozdan az ,,drva megjelo-
1és” jogosultsdgat a kovetkezSkben fogalmazza
meg: 1. az életet veszélyeztetd, vagy tartds fogyaté-
kossdggal jaré betegség kezelésére, megel6zésére
vagy diagnézisdra szolgdl; a fejlesztett gydgyszer
szignifikdns hasznot eredményez a betegég dltal
érintettek szdmadra; 2. az unids prevalencia nem

2 2

nagyobb, mint 5/10 000 vagy nem val6sziniisithetd,
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hogy a gydgyszer értékesitése elegendd téritésiil
szolgédl a kifejlesztéséhez sziikséges befektetés
fedezetére; 3. nincs az allapot kezelésére, megels-
zésére, diagndzisdra kielégitd, az érintettek szdma-
ra engedélyezhet§ eljéras.

Az 4rva megjelolés alkalmazhatésdgat az EMA
Arva Gyégyszeripari Termékekért Felel6s Bizott-
sdga vizsgélja az 4ltala kiépitett szakértéi hildzat
segitségével’.

Az egyesiilt dllamokbeli meghatdrozds szerint
az ,,orphan” megjelolés alkalmazdsdnak el6irdsai:
1. a betegség vagy az 4llapot, amelyre a készit-
mény alkalmazdsa kérelmezett, kevesebb mint
200 000 embert érint az Egyesiilt Allamokban
évente, vagy 2. 200 000 vagy tobb embert érint-
(het) évenként az Egyesiilt Allamokban és reélisan
nem elvérhatd, hogy a gydgyszer kutatdsi és fej-
lesztési koltségeit fedezi az egyesiilt dllamokbeli
eladdsi forgalma®.

A kiilonbség kozelitése céljabol sziiletett egy
koz6s eurdpai unids és amerikai (EMA/FDA) alkal-
mazas az ,,arva” megjeloléshez: a gydgyszer a ritka
betegség vagy dllapot diagnézisdra, kezelésére
vagy megel6zésére alkalmas az Eurdpai Bizottsdg
1999. december 16-i 141/2000. és 847/2000. jog-
szabdlyaival O6sszhangban, valamint az Amerikai
Egyesiilt Allamok Szovetségi Elelmiszer-, Gy6gy-
szer-, és Kozmetikumra vonatkozé Torvényének
526. cikkelye alapjén. Ilyen esetben a forgalmazo-
nak lehet6sége van ugyanazon gydgyszeripari ter-
mék drva mindsitési kérelmét benytjtani az eurépai
(EMA) és az amerikai (FDA) gyo6gyszeriigyi hat6-
sdghoz, két eljards keretében, a fenti jogszabalyok-
ban meghatdrozott k6zés médon®.

Az drva gyogyszerek koltségvonzata
és finanszirozdsa

Az orphan készitmények koltsége altalanossdgban
nagysigrendekkel meghaladja egyéb betegségek
terdpidjara szolgdld készitményekét. Koltséghaté-
konysiguk nem értelmezhet6 az egyéb gydgyszerek-
re vonatkoz6 moédon, mely jelentds akaddlya a
transzparens tirsadalombiztositasi befogaddsi rend-
szerbe valé beillesztésnek. Az ,drva gyégyszer” sta-
tusz Osszetett — 1ényegiekben tudomdanyos; forgalom-
ba hozatali engedélyezési; drképzési, finanszirozasi;
gyogyszerhozzaférési szempontokon alapul.

Azonban nem elhanyagolandé tény, hogy a ritka
betegségek nem csak kizdrélagosan drva gyogysze-
rekkel kezelhet&ek.

A technolégia fejlédésének koszonhetSen a
diagnosztika javuldsa, a betegségek egyre hatéko-
nyabb prevencidja tdrsadalmunkban az 4tlagéletkor
novekedését eredményezi. fgy egyre tobb idéskori

betegség szorul kezelésre. Az id6s6dé tarsadalom-
sziv-, érrendszeri, daganatos, valamint a neurode-
generativ betegségek tehetek felel6ssé. Ezek olyan
krénikus betegségek, melyek folyamatos kezelést,
hosszan tarté egészségiligyi ellatdst igényelnek.
Ennek kovetkeztében az egészségiigyre forditott
koltségvetési kiaddsok fokozdédnak. A rendkiviil
gyors litemben fejl6dd diagnosztika egyre tdbb
ritka korkép azonositasét teszi lehet6vé. Szamos tj,
genetikailag determindlt neuroldgiai betegség keriil
évente leirdsra. A kielégitetlen terdpids igényre a
gybgyszeripar igyekszik vélaszolni, és egyre na-
gyobb szdmban keriilnek nagy koltségli termékek a
piacra. Felmeriil a kérdés: a tdrsadalombiztositds
jelenlegi rendszere meddig tarhat6 fenn ilyen koriil-
mények kozott? Az arva gyogyszerek koltségvetési
vonzatait illetSen tovabbi etikai kérdések vetddnek
fel, amelyeket nemzetkozi szervezetek, platformok,
mint a WHO, az ENSZ vagy az Eurdpai Unié
Kormanyzati Csoportja is diszkutdl: Egy gyégyszer
vonatkozdsdban — amely az orvostudomany aspek-
tusdbdl lehet6ség az adott korkép kezelésére — a
kozfinanszirozds szempontjabdl hol van az a hatér-
érték, ameddig megfizethet6? Alapvet6 sziikséglet-
nek szdmitanak-e a ritka betegség kezelésére szol-
galé gyogyszerek — az egyén, illetve a tarsadalom
nézGpontjdbol? Kik vegyenek részt a dontéshozata-
li folyamatokban'®-12?

Médszerek

A ritka betegségek kezelésére eurdpai unids forga-
lomba hozatali engedéllyel'® rendelkezs drva
gyogyszerek az Orphanet portdlon'* taldlhatéak. A
2012. évi gydgyszerlista alapjan kivédlogattuk az
Orszagos Egészségbiztositdsi Pénztar publikus
gybgyszertorzsébdl a tarsadalombiztositasi timoga-
tdsban részesiilt ritka neuroldgiai koérképek arva
gyogyszereit. Mivel a publikus gyégyszertdrzsben
nem voltak megtaldlhatéak, igy lekértiik a klasszi-
kus értelemben nem tdmogatott, de egyedi mélta-
nyossig keretében finanszirozott, ritka neurolégiai
betegségek kezelésére torzskonyvezett készitmé-
nyek adatait'> 16,

A gyogyszereket tdimogatdstipusonként csopor-
tositottuk!”:

— jarobeteg-elldtds keretében, vény alapon,
~Klasszikus” drtdmogatdsi kategoéria (indikdciéhoz
kotott kiemelt EU100%, illetve emelt EU90%),

— jarébeteg-elldtas keretében, vény alapon, 4rta-
mogatés alapui egyedi méltdnyossag,

— intézményi felhaszndlds — tételes elszdmolds.

Megvizsgaltuk, hogy 2012-ben a finanszirozott
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arva gyodgyszerek, illetve drva mindsitést nem
kapott, de annak kritériumait kimerit§ készitmé-
nyek koziil hany darab szolgilt ritka neuroldégiai
betegség kezelésére.

Meghatédroztuk az egyes készitményekre vonat-
kozbéan a betegszdmokat, koltségadatokat. Vala-
mennyi gydgyszerkészitmény tekintetében 0sszesi-
tettiik az adatokat.

Kiilon meghatiroztuk a neurolégiai érintettség-
gel jaré ritka betegségek kezelésére szolgdld
gyogyszerek esetében az Osszesitett betegszamot és
Osszkoltségeket. Szdmszer(sitettiik, hogy beteg-
szam és kiaddsok tekintetében mekkora részt képvi-
selnek a ritka idegrendszeri tiinetekkel jellemezhe-
t6 korképek gydgyszerei az Osszes ritka betegség
készitményei, valamint a teljes gydégyszerkassza
vonatkozdsdban's.

Végiil problémaanalizist végeztiink és a timoga-
tsi rendszer sziikséges 4talakitisdnak orvosszak-
mai irdnyelveivel zartuk munkdnkat.

Eredmények
AZ ARVA GYOGYSZEREK FINANSZIROZASA 2012-BEN

Eurépdban forgalomba hozatali engedéllyel rendel-
kez6 kortilbeliil 61 arva gydgyszer koziil 2012-ben
Magyarorszagon 33 arva gydgyszernek mindsitett
készitmény részesiilt tdrsadalombiztositisi tdimoga-
tasban. Ezek koziil 14 készitmény ritka idegrendsze-
ri kérkép kezelésére indikalt.

A Gaucher-koér, valamint a Fabry-kér mint ritka
betegségek kezelésére torzskonyvezett Cerezyme,
valamint Fabrazyme és Replagal készitményeket
forgalmazdjuk nem mindGsittette drva gyogyszerek-
nek. Tehdt 6sszességében ritka neuroldgiai betegség
kezelésére a 2012. évben 17 készitmény rendelke-
zett forgalomba hozatali engedéllyel. Az egyes ké-
szitmények tdmogatdsi modjait, kategdridit és mér-
tékeit az aldbbiakban részletezziik. Bizonyos ké-
szitmények indik4ci6tol fiiggben tobb tdmogatisi
formdban is finanszirozott terdpidk — idegrendszeri
érintettséggel jaré korképek tekintetében egy ilyen
produktum van (Nplate) (1. tablazat).

L ,,Klasszikus” drtdmogatdsi kategoria és annak
mértékei

1. Kiemelt, indikdcichoz kotott (EU100%) —
indikaciotdl fiiggben: felndtt betegek szdmdra egy
készitmény (Nplate).

2. Emelt, indik4cichoz kotott (EU90%) — kizaro-
lag ebben a tdmogatdsi formdban: egy készitmény
(Inovelon).

Az indik4cids teriiletre és a felirdsra jogosultak

korére (munkahely, szakképesités, jogosultsdg)
vonatkozé el6irdsokat, illetve a kijelolt intézmé-
nyek listdjat az illetékes szakteriilet képviselSinek
dllasfoglaldsa alapjan az tigynevezett EU indikdcids
pontok tartalmazzdk hatdlyos miniszteri rendelet
formdjaban'’.

II. Artdmogatds alapii egyedi méltdnyossdg
keretében — kizdrolag ebben a tdmogatdsi formd-
ban:

Nagyobb résziik eddigiekben e rendhagy6 tdmo-
gatdsi formdban lehetett tdmogatott, mely nem a
,.klasszikus” finanszirozasi rendszer eleme: I3
készitmény (Aldurazyme, Cerezyme, Cystadane,
Diacomit, Elaprase, Ilaris, Kuvan, Myozyme, Orfa-
din, Somavert, Vpriv, Wilzin, Zavesca).

Ritka betegségek kezelése tekintetében 18
készitmény lehetett ez dltal a rendhagyd tdmogatési
lehetdségként finanszirozott. Mindezen produktu-
mok koziil a 10 legnagyobb koltségvonzati gyogy-
szerkészitmény indikécidja koziil kilenc ritka ideg-
rendszeri kérkép volt (2. tablazat).

III. Artdmogatds alapii egyedi méltdnyossdg
keretében — gyermekek szdmadra ugynevezett indi-
kacioén tdli alkalmazds (,,off label use”) esetén: egy
készitmény (Nplate).

IV. Intézményi felhaszndlds keretében tételes
elszdmolds alapjan, kozbeszerzés altal: kér készit-
mény (Fabrazyme, Replagal). Ezen gy6gyszerek al-
kalmazaséanak feltétele, hogy a kezelSorvos az OEP
szdmdra a betegek dllapotardl folyamatos elektroni-
kus adatszolgéltatasi kotelezettségnek tegyen ele-
get, mely lehet6vé teszi az adott terdpia hatékony-
sdganak és mellékhatdsanak ellendrzését'®.

A ritka betegségek gydgyszertdmogatdsanak
30%-a ritka neuroldgiai betegségek kezelésére for-
ditédott.

Egyetlen készitménytdl eltekintve — mely emelt,
EU90% tamogatési kategéridban tdmogatott —, tar-
sadalombiztositds keretében teljes mértékben finan-
szirozott gyogyszerek voltak a 2012. évben [,.klasz-
szikus” drtdmogatdsi kategéridban: kiemelt, indik4-
cidhoz kotott (EU100%) és/vagy drtdmogatds alapt
egyedi méltdnyossdg vagy intézményi felhaszndlés
keretében].

A ritka idegrendszeri korképek kezelésére szol-
gdlé nagy koltségvonzati készitmények tdrsada-
lombiztositdsi tdmogatdsi Osszege 2012-ben 387
beteg részére tobb mint 4,5 millidard forint volt,
amely a teljes gydgyszerkassza 1,4%-a.

Magyarorszagon a ritka neuroldgiai betegségben
szenveddk kezelésére vonatkozdan az egy f6re jutd
atlagos terdpids koltség széles intervallumban, hoz-
zavetSlegesen 280 ezer—74 millio Ft/fé kozott sz6-
rodott a 2012. évi koltségadatok alapjan.
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1. tablazat. 2012-ben ritka betegségek kezelésére indikdlt készitmények betegszdmok, kiltségadatok vonatkozdsdban

tdmogatdstipusonként — kiemelve a ritka neurologiai korképek kezelésére szolgdlo gyogyszereket

Kereskedelmi  Indikdacié Tadmogatdés Osszbetegszam  Osszes Atlagos
név tipusa tb-tdmogatds tb-tdmogatds/f8
Afinitor egyedi 82 262 115987 Ft 3196 536 Ft
méltdnyossdg
Aldurazyme mucopoly- egyedi 2 132 672 438 F+ 66 336 219 Ft
saccharidosis I. tipus ~ méltanyossdg
Arzerra egyedi 1 6 495 447 Ft 6 495 447 Ft
méltdnyossdag
Afriance tételes 7 17 312 463 Ft 2 473 209 Ft
finanszirozds
Cerezyme* Gaucher-kér egyedi 21 1297 316 984 Ft 61776 999 F+
méltdnyossdg
Cystadane homocysteinuria egyedi 8 9815137 Ft 1226 892 F
méltdnyossdg
Diacomit csecsemdkori, egyedi 2 1064 128 Ft 532 064 Ft
sUlyos myoclo- méltdnyossdg
nusos epilepszia
(SMEI, Dravet-
szindréma)
Elaprase mucopoly- egyedi 7 517 031 505 Ft 73 861 644 Ft
saccharidosis méltdnyossdg
II. tipus (Hunter-
szindréma)
Evoltra egyedi 3 18 965 343 Ft 6321781 Ft
méltdnyossdg
Exjade kiemelt (EU100) 63 172 340979 Ft 2735571 R
+ egyedi
Fabrazyme* Fabry-kér tételes 3 40 239 861 Ft 13 413 287 F
Glivec kiemelt (EU100) 1080 6 618 063 427 Ft 6 127 837 F
+ egyedi
llaris cryopyrinasszocidlt egyedi 3 62 165271 F 20721 757 F
periodikus méltanyossdag
szindrémak (CAPS)
Inovelon Lennox-Gastaut- emelt (EU90%) 167 47 135 682 Ft 282 250 Ft
szindréma
Kuvan phenylketonuria egyedi 27 197 982 550 F+ 7 332 687 Ft
méltdnyossdg
Lysodren kiemelt (EU100%) 24 42 515 451 F 1771 477 F
Myozyme Pompe-kér egyedi 10 922 056 949 Ft 92 205 695 Ft
méltdnyossdg
Nexavar kiemelt (EU100%) 329 1408 031 144 F+ 4279 730 R
Nplate immun (idiopathids)  kiemelt (EU100) 71 494 100 832 Ff 6 959 167 Ft
thrombocytopenids + egyedi
purpura (ITP)
Orfadin 1-es tipust egyedi 6 113344919 F+ 18 890 820 Ft
tyrosinaemia méltdnyossdg
Replagal* Fabry-kér tételes 19 329 498 047 Ft 17 342 002 Ft
finanszirozds
Revatio kiemelt (EU100) 190 221 424 408 Ft 1165392 F
+ egyedi
Revlimid** egyedi 0 OFt OFt
méltdnyossdg
Revolade kiemelt (EU100%) 44 134 533097 Ft 3057 570 F
Somavert acromegalia egyedi 17 118 233 344 Ft 6 954 903 Ft
méltdnyossdg
Sprycel kiemelt (EU100) 132 948 143 236 Ft 7 182 903 Ft

+ egyedi
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1. tablazat. Folytatds

Kereskedelmi  Indikacié Tédmogatds Osszbetegszam  Osszes Atlagos
név tipusa tb-tdmogatds tb-tdmogatds/f8
Tasigna kiemelt (EU100) 168 1167 116 206 Ft 6 947 120 Ft
+ egyedi
Torisel kiemelt (EU100%) 15 34 282 742 R 2285516 F
Tracleer kiemelt (EU100) 121 634 004 047 F+ 5239 703 Ft
+ egyedi
Ventavis kiemelt (EU100) 2 2 090 931 Ft 1045 466 Ft
+ egyedi
Volibris kiemelt (EU100%) 10 65 119 406 Ft 6511941 Ft
Vpriv Gaucher-kér egyedi 192 033 700 Ft 64 011 233 Ft
méltanyossdg
Wilzin Wilson-kér egyedi 20 5597 901 Rt 279 895 Ft
méltédnyossdag
Yondelis egyedi 1 4112952 F 4112 952 Ft
méltédnyossdag
Zavesca |. tipust egyedi 1 56 852 614 Ft 56 852 614 Ft
Gaucher-kér; méltanyossdg
C tipusy
Niemann—Pick-
betegség
Osszesen: 2659 16 293 809 128 Ft 6 127 796 Ft
Neurolégiai 387 4537 141 862 Ft 11723 881 Ft
vonatkozds
osszesen:

*Klasszikus értelemben (EMA alapjdn) nem darva gydgyszernek mindsitett.

**Az adott évben nem volt engedélyezett kérelem.

Forrds: Orphanet portdl: Forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez8 drva gydgyszerek listdja 2012.
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs_ListOrphanDrugs_List.php2ing=EN&TAG=A). Eurépai Gybgyszerigyndkség (EMA)

honlapja: Nyilvénos Ertékelési Jelentések (EPARs).

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124. OEP

adatbdzis 2012
Megbeszélés

A ritka idegrendszeri kérképek kezelésére szolgdlo
drva készitmények tobbsége Aartdmogatds alapu
egyedi méltanyossdg keretében lehetett finansziro-
Zott.

A 2012. évben nyilvanvalé valt, hogy a rendki-
viil magas koltségvonzati orphan gyoégyszerek
finanszirozdsi metédusdnak &4tgondoldsa elenged-
hetetlen. A ritka betegek kezelésére szolgdl6é arva
gyogyszerek tdmogatdsdnak atalakitdsara orvos-
szakmai aspektusbdl elsGsorban az aldbbi intézke-
dések megfontolanddak.

1. Az egészségiigyi ellatds hatékonysdgdnak ja-
vitasa a kezelGorvosi, szakért6i, finanszirozoi fel-
adatok koordindciéjaval.

2. A finanszirozé és a betegeket kezel6 multi-
diszciplindris szakmai teamek kozotti intenziv par-
beszéd kialakitésa.

3. A nemzetkozi szakmai irdnyelveket is figye-
lembe véve hazai finanszirozdsi protokollok kiala-
kitasa, mely nem csak a kezelés inditdsdnak és foly-
tatdsdnak feltételeit hatdrozza meg, hanem a keze-

1és termindcidjanak sziikségességét is definidlja.
Ezen protokollok kidolgozdsdban a szakértd klini-
kusok vesznek részt.

4. A dontéshozatalt segit6, a kezelés hatékonysa-
gét, esetleg annak mellékhatdsait monitoroz6 rend-
szer fejlesztése klinikus szakértdk segitségével.

5. A finanszirozott kezelések inditdsat, folytata-
sét, termindldsit tobbszereplds dontéshozatal ered-
ményezi. A dontéshozatal szerepléi az Egészség-
tigyi Szakmai Kollégium illetékes testiilete 4ltal de-
legdlt orvos szakért6k — akik az adott indikdciéban
multidiszciplindris tapasztalattal rendelkeznek -,
valamint a finansziroz6 hat6sag képviseldi.

6. A dontéshozatali folyamat elvének multiszek-
toridlis képviselettel a WHO-prioritdsokhoz is
alkalmazkodnia kell?°.

A fentieck megvaldsuldsa objektiv kritérium-
rendszer kialakitasat teszik lehet6vé, csokkenti az
adminisztrativ terheket, ugyanakkor a gyégyszerké-
szitmények olyan médon keriilnek felhasznélésra,
mely sordn az elszdmoldsi szabdlyok hatékonyabb
ellendrzést tesznek lehetdvé. 2013. januar 1-jétS] a
legmagasabb koltségvonzatd készitmények koziil
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2. tablazat. 2012-ben drtdmogatds alapii egyedi méltdanyossdg keretében tamogatott 10 legmagasabb koltségvonzat-
tal biro gyogyszerek listdja — kiemelve a neurologiai korképek kezelésére szolgdlo készitményeket

Kereskedelmi név Statusz  Indikdcié Osszbetegszam (f8) Osszes th-témogatas

1 CEREZYME* Gaucher-kér (RB) 21 1297 316 984 Ft
2  MYOZYME oD Pompe-kér (RB) 10 922 056 949 Ft
3  ELAPRASE oD mucopolysaccharidosis Il. tipus (RB) 7 517 031 505 Ft
4 AVASTIN agy-, petefészek-, vastagbéltumor;

neuroendokrin malignitds 79 416 114 471 R
5  AFINITOR OD vesedaganat (RB) 81 262 115987 F
6 KUVAN OD phenylketonuria (RB) 27 197 982 550 Ft
7 VPRIV OD Gaucher-kér (RB) 3 192 033 700 Ft
8  SANDOSTATIN LAR acromegalia (RB) 56 147 939 074 Ft
9  ALDURAZYME oD mucopolysaccharidosis |. tipus (RB) 2 132 672 438 Ft
10 DUODOPA Parkinson-kér 22 130 997 971 R

*Klasszikus értelemben (EMA alapjén) nem drva gyégyszernek mindsitett.

OD: orpha drug (4rva gyégyszer), RB: ritka betegség.

Forrds: Orphanet portél: Forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez8 drva gydgyszerek listdja 2012.
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs_ListOrphanDrugs_List.php2Ing=EN&TAG=A). Eurépai Gydgyszerigyndkség (EMA)

honlapja: Nyilvanos Ertékelési Jelentések (EPARs).

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WCO0b01ac058001d124. OEP

adatbézis 2012.

négy ritka neuroldgiai indikdcié ot gydgyszere
[Gaucher-kér: Cerezyme és Vpriv; Hunter-kor
(mucopolysaccharidosis II. tipus): Elaprase; muco-
polysaccharidosis I. tipus: Aldurazyme; Pompe-
kér: Myozyme] fekv6beteg-elldtdshoz kapcsolddod
egyedi méltdnyossdg keretébdl finanszirozhatd,
multidiszciplindris szakértdi bizottsagi dontés alap-
jén. 2014-ben e készitmények tovédbbra is ebben a
finanszirozasi csoportban taldlhatéak. Az intézmé-
nyi alapi egyedi méltanyossagi timogatasi rendszer
a fenti kautéldk teljesiilése mellett tobb beteg finan-
szirozdsat teszi lehetévé (1. abra).

A neuroldgiai indikaciokban csak egyetlen olyan
betegség van, mely feln6tt- és gyermekkorban maés
finanszirozasi kategéridba tartozik. A tobbi ritka
betegség vonatkozdsdban ennél sokkal bonyolul-
tabb a helyzet, ugyanis indikaciotdl fliggben mas
lehet az adott termék finanszirozdsdnak mddja
(Szegedi et al., kozlés folyamatdban).

Az Eurépai Uni6 szdmos tagorszdgdban 4lta-
ldban intézmény alapd a finanszirozds, azonban
a dontéshozatal kiilonb6z6d elveken nyugszik. A
hatékonysdg monitorozdsa a legtdobb orszdgban
még hidnyzik. Az online feliiletek kidolgozésa és a
finanszirozdshoz tartoz6 adatszolgdltatds megkove-
telése szdmos tagorszdgban Magyarorszaghoz
hasonléan pilot projektekként fut. A feladatot az
Eurépai Gydgyszerértékeld Bizottsdg koordinalja.

KONKLUZIO

A ritka kérképek 60-70%-aban van idegrendszeri
érintettség, igy a ritka betegségek kezelése a neu-

7 oz

rolégidban kiemelt jelentdségt.

70

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

W Diagnosztizdlt betegek
Kezelt betegek

1. abra. Gaucher-kérban, Hunter-kérban (MPS-II. ti-
pus), MPS I. tipusii betegségben és Pompe-korban szen-
vedd, diagnosztizdlt és koziiliik tdrsadalombiztositds
keretében tdmogatott kezelésben részesiilt betegek szd-
mdnak alakuldsa 2006-2013. kozott. E ritka betegek tdr-
sadalombiztositds keretében tdmogatott készitményeik-
hez 2013. janudr 1-jétdl fekvobeteg-elldtdshoz kapcsolo-
do egyedi méltanyossdg keretében juthatnak hozzd.
Forrds: OEP adatbdzis

A ritka betegségek és kezelésiikre szolgdld, nagy
koltségvonzata arva gydgyszerek a fejlett orszagok
egészségligyi ellité rendszerének egyik kiemelt
problémakore.

Magyarorszagon a tarsadalombiztositds kereté-
ben finanszirozott drva gydgyszerek fele neurol6-

Szegedi: Ritka idegrendszeri betegségek kezelésére szolgdalé gydgyszerek tamogatdsa



giai érintettséggel jard betegség kezelésére indikilt,
kovetkezésképpen a ritka idegrendszeri kérképek
gyogyszereinek farmakodkondémiai jelent8sége
megkérdbjelezhetetlen.

A 2012. évben a készitmények tdmogatdsara for-
ditott kiaddsok tekintetében nyilvanvaléva vilt a
rendkiviil nagy koltségvonzattal bird, nagy értékd
arva gyogyszerek finanszirozési datalakitdsdnak
sziikségessége, melynek f6bb alapelvei: a szakmai-
sdg, a racionalizdlés, a timogatdsi rendszer 4tlatha-
tév4 tétele, a tervezhet6ség — a ritka beteg terdpids
sziikségleteinek biztositdsa, elldtdsuk optimalizal-
sa.

A hazai finanszirozé hatésag 2012. év végén
inditott kezdeményezése egy objektiv kritérium-
rendszer kialakitdsdval, a kezelések hatékonysiga-
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COMPARISON OF HOSPITALIZED ACUTE STROKE
PATIENTS” CHARACTERISTICS USING TWO LARGE
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Obijectives — Stroke is the third leading cause of death in
the European region. In spite of a decreasing trend, stroke
related mortality remains higher in Hungary and Romania
when compared to the EU average. This might be due to
higher incidence, increased severity or even less effective
care.

Methods - In this study we used two large, hospital based
databases from Targu Mures (Romania) and Debrecen
(Hungary) to compare not only the demographic character-
istics of stroke patients from these countries but also the risk
factors, as well as stroke severity and short term outcome.
Results — The gender related distribution of patients was
similar to those found in the European Survey, whereas the
mean age of patients at stroke onset was similar in the two
countries but lower by four years. Although the length of
hospital stay was significantly different in the two countries it
was still much shorter (about half) than in most reports from
western European countries. The overall fatality rate in both
databases, regardless of gender was comparable to aver-
ages from Europe and other countries. In both countries we
found a high number of risk factors, frequently overlapping.
The prevalence of risk factors (hypertension, smoking,
hyperlipidaemia) was higher than those reported in other
countries, which can explain the high ratio of recurring
stroke.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0047

KORHAZBAN KEZELT AKUT STROKE-OS BETEGEK
JELLEMZOINEK OSSZEHASONLITASA KET NAGY
KOZEP-KELET-EUROPAI ADATBAZIS ALAPJAN
Orbdan-Kis K, MD, PhD; Sz8cs |, MD; Fekete K, MD, PhD;
Mihalka L, MD; Csiba L, MD, PhD, DHAS;

Bereczki D, MD, PhD, DHAS; Szatmdri Sz, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):47-53.

Célkitiizés — Eurdpdban a stroke a harmadik leggyakoribb
haldlok. A csdkkend tendencia ellenére a stroke-kal &ssze-
foggd haldlozds még mindig magasabb Magyarorszdgon
és Romanidban, mint az eurdpai dtlag. A jelenség oka a
gyakoribb eléfordulds, a stlyosabb kérlefolyds és a kevésbé
hatékony kezelés lehet.

Médszerek — A vizsgélatban marosvdasdarhelyi (Romdnia)

és debreceni (Magyarorszég) kérhézi adatbézisokat
haszndltunk a stroke-os betegek demogrdfiai

jellemz8inek, a kockdzati tényezsknek, a stroke
sUlyosségénak és a révid tava kezelésl eredmények dssze-
hasonlitésa céljgbdl.

Eredmények — A betegek nemi megoszldsa hasonlé volt az
eurdpai adatokhoz, azonban a stroke kialakuldsa étlagosan
négy évvel kordbbi életkorban kévetkezett be, mint az euré-
pai ilag. A stroke miatt kérhazban eltsliétt ids kolénbszd
volt a két orszagban, de mindkét esetben mintegy fele volt
annak, mint amirél a nyugat-eurdpai vizsgdlatok beszdmol-
nak. A haldlos kimenetel ardnya mindkét adatbézisban,
nemt8l figgetlenil, hasonlé volt az eurdpai és egyéb orsza-
gok adataihoz. Mindkét orszdgban nagyszdmu, sokszor
atfedd kockdzati tényezdt taldlunk. A kockdzati t#ényez8k
gyakoriséga (magas vérnyomds, dohdnyzds, hyperlipi-
daemia) magasabb volt, mint mds orszdgokban, ami ma-
gyardzhatia az ismétléds stroke-esetek nagy ardnyat.
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Discussion — In summary, the comparatively analyzed data
from the two large databases showed several similarities,
especially regarding the high number of modifiable risk
factors, and as such further effort is needed regarding pri-
mary prevention.

Keywords: stroke, cerebrovascular disease,
demographic analysis, risk factors, outcome

troke is the third leading cause of death both for

women and men in the European region,
according to the WHO Global Infobase'. The initial
fatality rate is around 18% in women and 11% for
men'; also 15% to 30% of the survivors will have
permanent disability?. During the second half of the
1970’s and the first half of the 1980’s a significant
decline in stroke related mortality was observed in
Western European countries®; a similar decreasing
trend, although delayed with almost ten years,
could be observed in several Central European
countries, including Hungary*. In Romania (and
other Eastern European countries) this decline was
further delayed and became obvious only after
1995°. In spite of this decrease, stroke related mor-
tality remains high both in Hungary and Romania:
it is more than three times higher in Romania and
almost two times higher in Hungary when com-
pared to the EU average (men and women com-
bined, all ages). The situation becomes even direr
when comparing the age standardized stroke related
mortality in the 0-64 year-old age group, which is
three times higher in Hungary and four times high-
er in Romania than the EU average. The fact is that
Romania has the second highest stroke related mor-
tality rate (after Bulgaria) from all countries of the
European Union, both in women and men and in all
age ranges’.

The general practice for acute stroke patients
throughout Europe is hospital admission, but the
exact rate of stroke hospitalization varies in
Europe?, is only estimated in Hungary* and unpub-
lished in Romania. Also there are large variations in
case fatality and disability not only between differ-
ent countries but even among different centers
within the same country. This might be due to case
mix classification differences and stroke referral
traditions*. Comprehensive comparative studies
regarding hospital services for stroke care are only
available for Western European countries’.

Cardiometabolic risk factors were investigated
in the large GOOD survey® but this study did not
include countries from the Eastern-European
region. Although attempts were made to create

Megbeszélés — Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy a
két nagy adatbdzis 8sszehasonlitésdval taldltunk néhdny
hasonléségot, kiléndsen a kénnyen befolydsolhaté és ezért
a primer prevenciéban fontos kockdzati tényezék
nagyszdmu el&forduldsaban.

Kulcsszavak: stroke, agyérbetegség,
demogréfiai vizsgélat, kockézati tényez8k, kimenetel

comparative epidemiological studies involving sev-
eral Central-Eastern European countries’, only data
regarding individual countries* '° and not compara-
tive results were published. Furthermore there are
no published studies available for Romania.

In this study we used two large databases from
Targu Mures (Romania) and Debrecen (Hungary)
to compare not only the demographic characteris-
tics of stroke patients from these countries but also
the risk factors, as well as the stroke severity and
short term outcome.

Methods

We comparatively analyzed the Debrecen and the
Mures Stroke Databases. Although the structure of
the two databases was relatively similar further
efforts were made to eliminate all possible differ-
ences. The Debrecen Stroke Database (DSD) con-
tains the data of 8088 consecutively hospitalized
patients with acute cerebrovascular disease admit-
ted to a single university hospital in East Hungary
between October 1994 and December 2006. The
methods regarding this database have been pub-
lished before''. The Mures Stroke Database (MSD)
used similar methods and collected 1478 consecu-
tive acute stroke patient data during a shorter peri-
od (between November 2004 and October 2005)
but which overlaps with the DSD’s period. To over-
come the different duration of data collection we
compared not only the whole period in both data-
bases but also the overlapping periods separately
(i.e. DSD, MSD and DSD during 2004-2005 —
sDSD). In all cases patients with a diagnosis of
acute cerebrovascular disease were considered,
regardless of the hospital ward they were admitted
to. We excluded patients that had other neurologi-
cal conditions in addition to their acute stroke (9
patients from DSD and two patients from MSD).
Stroke severity on admission was scored using
either the Mathew scale or the NTHSS'> 3. For com-
paring the two databases the later was used. Due to
a change in the diagnosis and management of TIA
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Table 1. Demographic characteristics of the databases

N Age (mean=SD)

Debrecen Stroke Database (DSD) Men 3925 66.5+11.9
Women 3585 70.2+13.2
Total 7510 68.3+12.7

2004-2005 Debrecen Stroke Database (sDSD) Men 821 67.4+11.9
Women 746 69.8+13.5
Total 1567 68.6+12.8

Mures Stroke Database (MSD) Men 765 66.6+10.5
Women 711 69.5+10. 9
Total 1473 68+10.7

patients during the time of data collection we also
excluded patients with this diagnosis. The modified
five-grade Glasgow Outcome Scale'* was used in
both databases to describe patient condition at dis-
charge (0: no signs at discharge — corresponds to 0
on modified Rankin scale (mRS); 1: mild neurolog-
ical signs — corresponds to mRS 1 and 2; 2: moder-
ate signs but independent — corresponds to mRS 3;
3: severe signs, dependent on other person — corre-
sponds to mRS 4 and 5; 4: death in hospital — cor-
responds to mRS 6). Descriptive statistics and non-
parametric tests (ANOVA and Dunn’s Multiple
Comparison Test) were applied for data analysis
using GraphPad Prism 5.00 for Windows
(GraphPad Software, Inc., San Diego, California,
USA). Unless otherwise stated all values are given
as mean+SD. A p value less then 0.05 was consid-
ered significant.

Results

Data from a total of 8983 patients were analyzed
(database characteristics are shown in Table 1),
7510 patients from DSD and 1473 patients from
MSD. Mean age was similar in both databases for
all periods and we did not find significant differ-
ences in age distribution between the databases.
There vas a gender related age difference, which
was present in the combined databases and sepa-
rately in all three databases: the mean age for
women (70.1£12.9, combined databases) was sig-
nificantly higher (p<0.0001) than the mean age for
men (66.6+11.8, combined databases).

DIAGNOSTIC METHODS

In case of the patients from DSD CT or MRI was
performed overall in 89.1% of the cases (but with a

significant increase over time, from 62% in 1994 to
96% in 2005, r?=0.7968, p=0.009), whereas the rate

of CT/MRI was even higher in MSD (98.7%).
However when comparing only the corresponding
periods (sDSD versus MSD) there were no signifi-
cant differences (99.8% in sDSD). In the absence of
neuroimaging procedures diagnosis was made by
either cerebrospinal fluid (CSF) examination (3.3%
of patients from DSD and 0.7% in MSD, p<0.0001)
or by physical examination. In the case of patients
from DSD carotid artery ultrasound examination
was performed in 74% of all patients and 83% of
those with ischaemic events. Interestingly in sDSD
the figures were quite similar, 74.17% of all
patients had ultrasound examination. In contrast
only 14.8% (p<0.0001) of all patients from MSD
were examined by this technique (18.1% of
ischaemic, 0.7% of haemorrhagic stroke patients).
158 patients (10.6%) from MSD had a cardiovascu-
lar disease with risk of embolism (most frequently
atrial fibrillation), in only 17.1% of these cases (27
patients) was an echocardiography performed.
Similar data was available for 4334 (53.6%) of the
patients from DSD, from these 618 (14.25%) had a
potentially embolic heart disease, and in 414
patients (67%) echocardiography was performed.

RISK FACTORS

An overview of the previously known (before
admission) risk factors is presented in Table 2.
Interestingly we found that a significantly higher
percentage of patients in Hungary (when compared
to patients in Romania) reported to have peripheral
arterial disease (PAD, p<0.0001), hypertension
(p<0.0001), arrhythmias with embolic potential
(mainly atrial fibrillation, p<0.0001), diabetes
(p<0.05), self-reported smoking (p<0.001) and
hyperlipidemia (p<0.0001). These results are valid
even if we compare only the corresponding periods
from the databases (i.e. MSD versus sDSD).

We examined also whether there is a difference
in prevalence of these risk factors in Romania
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Table 2. Known risk factors of patients upon admission

Debrecen Stroke Database Mures Stroke Database

Men Women Total Men Women Total
Hypertension (%) 79 84 81 76.9 79.1 78
Diabetes (%) 18.5 20.4 19.3 10.4 16.1 12.4
PAD (%) 14.3 7.8 11.2 141 4.9 8.52
AF (%) 12.5 15.9 14.1 9.7 11.2 10.7
Smoking (%) 40.3 19.8 31.1 34.3 11.3 22.8
Alcohol consumption (%) * * * 40.2 6.8 23.5
Obesity (%) t t t 20.3 32.8 26.6
Hyperlipidaemia (%) 70.7% 77.4% 73.82% 9.1 9.4 9.2

PAD: peripheral arterial disease, AF: atrial fibrillation.

*Data was only available in the case of 223 patients out of 7510, considered not significant to evaluate. Data not available. $Data

only available for 4745 of 7510 patients (63.2%) from DSD.

Hypertension, diabetes, PAD, AF — if known prior to the acute stroke; smoking and alcohol consumption is self reported (in this case
severity based categories are not presented, only yes-no); obesity on admission, based on BMI; hyperlipidemia (either increased cho-
lesterol or triglycerides) is established on laboratory values upon admission.

Hypertension was defined according to JNC7 classification standards. Diabetes was defined according to WHO diagnostic criteria.

Table 3. Risk factor comparison at discharge (only
acute phase surviving patients presented, values com-
bined for men and women)

Debrecen Mures
Stroke Stroke
Database Database
Hypertension (%) 81 94
Diabetes (%) 19.3 21.1
PAD (%) 11.2 14.9
AF (%) 141 13.1
Hyperlipidemia (%) 73.82* 43

*Data only available for 4745 of 7510 patients (63.2%) from
DSD.

Table 4. Stroke characteristics of the participating cen-
ters

Characteristic Debrecen Mures
Stroke Stroke
Database Database
Ischaemic 88.6 81,3
ICH 10.1 17.3
SAH 1.3 1.4
Fatal stroke 14.9 (12.1)* 10.4
Non-fatal stroke 85.1 (87.9)* 89.6
Total stroke 5710 patients 1473 patients

Values, unless otherwise specified, are percentages of total num-
ber. *Value in parenthesis is corrected for period (i.e. values for
sDSD, see text for detailed explanation).

between admission and discharge, and we found
that although 78% of patients in Romania knew
about their hypertension the actual percentage
based on blood pressure criteria was 94%

(p<0.0001). Also diabetes was reported as known in
12.4% of the cases but was actually present in
21.1% of the cases (p<0.0001). The same was true
for arrhythmias with embolic potential (known at
admission 10.7%, at discharge 13.1%, p=0.02),
PAD (8.5% versus 14.9%, p<0.001) and hyperlipi-
demia (9.2% versus 43%, p<0.0001). Similar dif-
ferences cannot be found in DSD or sDSD. When
comparing these percentages (see also Table 2 and
Table 3) we found that hypertension and PAD were
actually more frequent risk factors in Romania than
in Hungary (p<0.01 in both cases), there is no dif-
ference in prevalence of diabetes and arrhythmias,
whereas self-reported smoking and hyperlipidemia
is more prevalent in Hungary (p<0.001). Also both
the systolic (SBP) and diastolic (DBP) values of
blood pressure were higher in Romania at the time
of admission (SBP 170.7+34 mmHg versus
155.8+39.2 mmHg, p<0.05; DBP 95.9+16.9 mmHg
versus 89.2+13.4 mmHg, p<0.05).

More than a quarter of the patients from MSD
(26%) had a previous stroke/TIA before the current
event, whereas 34.1% of the patients from DSD had
a previous stroke/TTA (p=0.01).

STROKE TYPES AND STROKE SEVERITY ON ADMISSION

Out of the 7510 patients from DSD 88.6% had
ischaemic stroke (Table 4). The incidence of haem-
orrhagic stroke was 11.4% (10.1% had intracerebral
haemorrhage (ICH); the rest was subarachnoid
haemorrhage (SAH). In comparison, out of the
1473 patients from MSD in 81.3% of the cases we
found ischaemia, 17.3% was ICH and 1.4% was
SAH (significantly higher number of ICH in
Romania, p<0.001 in both cases). The mean NIHSS
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score in DSD was 8.4 in the case of ischaemic
stroke and 13.9 in the case of ICH. In comparison
in MSD the NIHSS score was 9.9 for ischaemic
stroke and 15.99 for ICH (both significantly higher
than DSD, p<0.01). Also, the level of conscious-
ness on admission differed not only between the
different types of stroke but also in case of the same
stroke type but between the two databases. In
ischaemic stroke patients the level of consciousness
was reduced in 8.7% in DSD and 17.9% in MSD 51
whereas in case of ICH the same was true for 47.4%
in DSD and 59.4% in MSD. 0-

25

20
p<0.0001

R? = 0.871

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

SHORT TERM OUTCOME
Figure 1. Case fatality rate (as percentage of all stroke patients
admitted in a particular year) in DSD as function of time with

Overall case fatality in hospital was 14.9% in DSD
trendline applied

and 10.4% in MSD, significantly higher in Hungary
(Table 4). However as the Debrecen Stroke
Database spanned through a period of 12 years we
also checked trends within this database (Figure 1)
and we found a significant drop of the rate of fatal-
ities over time. When comparing only the fatality
rate from within the same time period in both data-
bases (MSD versus sDSD) no difference can be
shown (12.1% versus 10.4%, p=0.24). As the same
trend was true for fatality rates for different stroke
types as well, we only compared this between the

100% -
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two databases for the overlapping period of the two 40% m4
databases. Case fatality varied between stroke 30% m3
types: 9.2% and 42.1% within DSD and 6.6% and 20% =2
26.9% within MSD for ischaemic stroke and ICH, ‘:';
10% a

respectively. The fatality rate was higher in all
stroke types in Hungary (p<0.0001 within corre-
sponding type groups). The time to death did not
differ significantly between the two databases (p=
0.4548). In Debrecen 10% of patients was dis-
charged without any disability, whereas the same is

0%

MSD DSD

Figure 2. Disability at discharge according to the modified
Glasgow outcome scale (0: no signs at discharge; 1: mild neuro-
logical signs; 2: moderate signs, but independent; 3: severe

true for 13.5% of the patients from MSD (grade 0
according to modified GOS, p<0.01) but this is
compensated by the significantly higher number of
patients discharged from Targu Mures with severe
disability (p<0.0001, Figure 2). The average length
of stay for surviving patients was 11.3 days in MSD
and 12 days in DSD, which interestingly was found
to be statistically significant (p=0.0010).

Discussion

Even though a decreasing (albeit delayed) trend can
be observed regarding the number of stroke cases
per year as well as stroke mortality (in both
Hungary and Romania) these Eastern-European
countries still struggle to overcome one of the high-
est mortality rates of stroke (second highest stroke

signs, dependent on others; 4: death in hospital)

related mortality rate in Romania and 5" highest in
Hungary of all EU member countries)®. In this
paper we compared the stroke types, stroke severi-
ty, short term stroke outcome, as well as the risk
factors and diagnostic methods using two large
databases from two neighboring Eastern-European
countries. Although DSD collected patients over a
longer period of time and thus the total number of
patients is significantly higher, there is enough
overlap between the two databases to allow a prop-
er comparison. Prospective and large epidemiolog-
ical studies involving patients from these countries
might explain not only the delay over time in reduc-
tion of stroke mortality (when compared to Western

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):47-53.

51



52

European countries), but also would allow to fall
into line with these countries sooner.

The gender related distribution of patients was
similar to those found in the European Survey,
whereas the mean age of patients at stroke onset
was similar in the two countries but lower by four
years when compared to the European Survey'.
This difference in mean age can be related to the
reduced life expectancy in Hungary and Romania
(74 and 73 years, respectively) when compared to
the EU average (79 years, all data for combined
genders, estimated at birth, as of 2008°), possibly
due to differences in health care standards.

Although the length of hospital stay was signifi-
cantly different in the two countries it was still
much shorter (about half) than in most reports from
western European countries®. This probably can be
attributed to different health care system referral
policies towards rehabilitation hospitals.

The stroke type rates were similar in both coun-
tries with rates reported by previous European
reviews® 5 with the exception of ICH which was
significantly more frequent in Romania. The over-
all fatality rate in both databases, regardless of gen-
der was comparable to averages from Europe® and
other countries® !°. The stroke type specific fatality
rates were also comparable with those reported in
other countries with one, significant exception, case
fatality for ICH was higher® ' 8 interestingly only
in Hungary, which corroborated with the actual
number of ICH implicates a better prognosis for
ICH in Romania.

In both countries we found a high number of risk
factors, frequently overlapping. The prevalence of
risk factors was higher than those reported in other
countries. This can explain the high ratio of recur-
ring stroke. The very high number of patients with
hypertension is in concordance with previous stud-
ies in Hungary* ' but much higher than those
reported in other European studies (around or even
below 50%)°. Also the high number of self-report-
ed smokers is worrying in both countries, even
more so because of the probable underestimation
when using this method?. The extremely high num-
ber of hyperlipidaemic patients in Hungary is prob-
ably due to unhealthy dietary habits (although this
was not investigated in this particular study) and
needs further research, especially in the light of
three large cohort studies that showed an increase
of ischaemic stroke rates related to this risk fac-
tor?!23. Several known risk factors (when correctly
assessed) were more prevalent in the Romanian
population, but one of the most worrying finding is
that an even higher number of patients had these

risk factors without knowing and as such without
primary prevention (i.e. no treatment of risk fac-
tors).

Even though the initial neuroimaging evaluation
seems appropriate in both countries further effort is
needed for better assessment of risk factors. The
virtual lack of proper evaluation of potential embol-
ic sources (by carotid artery and/or heart ultra-
sound) in Romania is especially troubling.

Limitations of the current study

The period covered by DSD is much longer then the
study period of MSD. However by comparing not
only the two databases but also the overlapping
periods of the two databases (i.e. introduction of
sDSD) we feel confident that this limitation was
overcome. Study methodology did not allow for the
proper explanation of several of our findings, for
instance hyperlipidaemia in patients in Hungary.

Conclusion

In summary, the comparatively analyzed data from
the two large databases showed several similarities,
especially regarding the high number of modifiable
risk factors, and as such further effort is needed
regarding primary prevention. The very high num-
ber of patients with hypertension prompts us to
emphasize the need of improved hypertension con-
trol such as increasing the awareness regarding the
significance of high blood pressure, the need to
measure periodically the blood pressure, better
compliance of patients regarding therapeutic mea-
sures and/or better medical community training.
Interestingly, the overall stroke case fatality during
the acute phase is not significantly higher when
compared to the EU average, which also suggests
that the high rate of risk factors and differences in
primary health care services might be among the
factors resulting in the high stroke morbidity that
consecutively leads to the overall high stroke relat-
ed mortality in this region.
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A FOKALIS EPILEPSZIAS ROHAMOK TERJEDESE ES
SZEMIOLOGIAJA. INSULAHOZ KAPCSOLODO
BETEGTANULMANYOK. ELMELETI MEGGONDOLASOK

BALOGH Attila', ifi. BALOGH Attila?

'Egyesitett F8vdrosi Szent Istvdn és Szent Lé&szlé Kérhéz és Intézményei, Neuroldgiai Osztdly és Févérosi és

Célkitiizés — Az epileptolégidban a diagnosztikai eljarésok
fejl&dése Uj kihivasok elé éllitia a rohamszemioldgiaval
foglalkozé szakembereket. A rohamok elemzése sordn
kézponti kérdés azok intracerebralis terjedése. Az epilep-
szids rohamterjedés kulcskérdése a fizioldgids és patolédgids
agyi hélézatok megismerése, amely az excessziv neuronalis
izgalom mozgdsdnak nyomon kdvetésén [szdmitdgépes
elektroencefalogrdfia (EEG) és magnetoencefalografia
(MEG) vizsgdlatok], és az agyi konnektivitds alkalmazdasan
(neuroimaging és matematikai modellezés) alapul. A
szerz8k esetvizsgdlatok segitségével elemzik az agyi hélozati
csomépontok és epilepszids hubok szerepét a rohamtinetek
kialakitéséban.

Médszerek — Harom insularis és egy parietalis epilepszids
beteg preoperativ, intraoperativ és posztoperativ vizsgdlati
eredményeinek segitségével elemezzik a betegek
rohamaiknak a tinettandt. A vizsgdlatok komplex neuro-
imaging, noninvaziv és invaziv neurofiziolégia, intenziv
video-EEG, szdmitégépes EEG-elemzés, funkciondlis
térképezés és intraoperativ kortikogréfia segitségével t6rtén-
tek. Az etiolégidt szévettani feldolgozds is segitette.
Eredmények - Betegeink rohamainak szemiolégidjdban az
insula kett8s szerepet jatszik. Elsédlegesen kiinduldsa és
kialakitéja az oly nehezen felismerhetd insularis
rohamtineteknek.

Ugyanakkor az esetek t6bbségében, rendkivil gazdag
halozati dsszekottetéseinek kdszonhet8en, az insuldnak
sajétos szerepe van a rohamok tineti sajdtossagainak
kialakitéséban. A szerzék a rohamterjedés mechanizmusa
és annak szemiolégiai kévetkezményei kdzétt Uf dsszefig-
gésekre mutatnak ra.
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THE PROPAGATION AND SEMIOLOGY OF FOCAL
EPILEPTIC SEIZURES. CASE PRESENTATIONS TO THE
INSULA. THEORETICAL CONSIDERATIONS

Balogh A, MD, PhD; Balogh A, Jr., MD
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Study objectives — The developing of diagnostical
examinations in epileptology provides new challenges in
seizure semiology. On the analysis of seizures it is
important to examine the mechanisms of their propaga-
tion. The brain connectivity (based on the neuroimag-
ing), the shadowing of the movement of excessive neu-
ronal activity (based on computerized EEG and MEG
methods), the cognition of the physiological and patho-
logical brain networks are the foot- stone of the epileptic
seizure propagation. The investigators prove, by means
of case demonstrations of the role of the network nodes
and the role of the epileptic hubs in the seizure sympto-
matology.

Methods — The preoperative, infra and postoperative
data are analised of three insular and one parietal
epileptic patients in point of view of their seizure symp-
tomes. Complex neuroimaging, noninvasive and inva-
sive electrophysiology, intensive long-term video-EEG
monitoring, computerized EEG analysis, fuctional map-
ping, intraoperative corticography were used. The etiol-
ogy were confirmed with hystology.

Results — It is observed that on seizure semiology our
patients plays the insula a double role. In some cases, it
is the focus of insular seizures with their symptoms diffi-
cult to identify. However, in the maijority of cases and as
a consequence of its rich neural connections, the insula
has a peculiar property in the evolution of the sympto-
matogenic features of seizures. This observations are
developing new relationships between the mechanism
of seizure propagation and its semiological conse-
quences.
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Kévetkeztetések — Epileptolégiai szempontbdl vannak
olyan agyi struktirdk, amelyek specidlis szerepet jatszanak
oz epilepszids izgalom terjedési lehet8ségei kozott. A sza-
mos U] neuroimaging és neurofiziolégiai eljdrds segitségé-
vel lehetévé vélt az epilepszids haldzatok connectomiai
szempontok szerinti revizidja. Az Ggynevezett epilepszids
Jdiathesis” az agyi konnektivitds médszerével |6l megkdze-
lithet8. Teoretikusan az epilepszids hélozati csomdknak
olyan szerepet tulajdonithatunk, ahol az éppen atvonulé
vagy kiindulé epilepszids izgalom csak az adott halézati
csomé anatémiai kapesolataitdl figgden tud tovaterjedni. A
halézati csomépontokbdl kiindulé pdélyék epilepszids
propenzitdsa hatdrozza meg, az aktudlis roham terjedését.

Kulesszavak: rohamszemiolbgia, rohamterjedés,
hélézati csomék, epilepszids propenzitds

z epilepszids roham lezajldsdt mind id&beli,

mind térbeli sajdtossdgok szabdlyozzak.
Id6belisége alapjdn a roham harom részre tagolha-
t6. A roham els6 részének torténései jelzik a roham-
kezd6 z6ndbol aktivilt tiineteket, amelyek klinikai-
lag az aurdnak vagy kezdeti parcidlis rohamnak
felelnek meg. A k6zépsd rész hosszabb, és torténé-
sei szoros kapcsolatot mutatnak a ,,szimptomato-
gén” zonaval, mintegy drulkodva a betegben 1év6
epilepszids halézatrdl. A klinikus szdmdra ez a sza-
kasz jelentheti a legtobb buktatét, hiszen ugyanaz a
jelenség rendszerint sokféleképpen értelmezhets. A
befejezd részlete a rohamnak az epilepszidsan
aktivalt mikodések felfiiggesztédésének idGszaka,
amely gyakran Todd-paresis formdjdban jelentke-
zik. Ez lehet akar motoros, akar szenzoros, maskor
kognitiv és amnesztikus vagy ,,reaktiv’ magatartds-
zavar is.

Az epilepszids roham zajldsdnak térbeli sajatossa-
gait az epilepszids izgalom terjedése, annak irdnya
determindlja. A roham iddbeli és térbeli terjedése
elsGsorban az anatomiai 0sszekottetések, masodsor-
ban az epilepszids laesio fiiggvénye. Az el6z6ek mel-
lett a harmadik meghatidroz6 tényez6 annak a struk-
tirdnak a gorcskészsége, amelyekkel az epileptogén
z6na Osszekottetésben van. Igy alakulhatnak ki azok
a funkciondlis ,.epilepszids” hédlézatok, amelyekben
az adott beteg adott epilepszids rohama terjedhet'~>.
Elgondoldsunk szerint betegeink epilepszids hdl6za-
ta a fent részletezett hdrom Osszetevore épiil. Azt,
hogy egy adott roham sordn milyen irdnyba tud ter-
jedni az epilepszids izgalom, nagyban meghatirozza
az, hogy az adott hlézati struktirdnak milyen az epi-
lepszids hajlama vagy mennyire alacsony az aktudlis
goreskiiszobe. Az epilepszids roham a beteg agydban
kialakult patoldgids Osszekottetések funkciondlis
képét jeleniti meg. Ennek a halézatnak a feltérképe-
zése az egyik legosszetettebb feladat a szemioldgiai

Conclusions — On epileptological point of view there are
brain structures which has peculiar role in the ,designe” of
propagation of the epileptic excitement. The numerous new
methods in neuroimaging and neurophysiology allowed the
connectomical examination of the epileptic networks. The
role of the epileptic diathesis is approachable with the
metholdology of the brain connectivity. Theoretically the
node of the epileptic network consist of the potential pathes
where the localised excessive excitement can propagete.
The route where the actual seizure can go adhead is deter-
mined by the actual edpileptic propensity of the above
mentioned potential pathes.

Keywords: seizure semiology, seizure propagation,
nodes of networks, epileptic propensity

munkdt végz6 epileptologus szdmara. Kiilonosen
nehéz a megoldds, ha a tiinetek lokalizdcidja nem
esik egybe a laboratériumi eredményekkel.
Szemléletes példa erre a vizsgaldeljarasok elképzel-
hetetlen fejlodését kovetben mind gyakrabban meg-
figyelt lelet, amikor a lokalizalt epilepszids laesiétol
tavol es6 agyteriiletekre jellemzd rohamszemiol6gia-
val taldlkozunk. A ,,remote” epilepszias goc, illetve a
»remote” epilepszids roham hétterében a géc és a
szimptomatogén zona térbeli tdvolsdga éll. Tovéabbi
kihivast jelenthet a tiineteket elemz§ klinikus szdma-
ra, ha az epilepszids gocbdl az epilepszids ingeriilet
terjedése egyidejiileg tobb irdnyban, més-mds struk-
tirdk udtjan torténik. llyenkor az epilepszids hilézat
feltérképezése még nehezebb, hiszen egy id6ben
jelentkezhetnek az egymdstdl kiilonéllé régidk tiine-
tei®.

Az epilepszids rohamterjedés egyes sajitossa-
gaira j6 példat szolgdltat az insula specidlis funkci-
ondlis anatémiai szerepe’. Az insula az occipitalis
lebeny kivételével valamennyi agylebennyel kap-
csolatban van. Ez a magyardzata Clark® llitasanak:
,»az insula az 6todik lebeny”. Az epilepszids érzé-
kenység vagy epilepszids hajlam, illetve az insula
kiterjedt asszocidciés 0Osszekottetései szadmos
ellentmonddsosnak ting tapasztalatra nyudjtanak
megolddst. Ilyen a kordbban mér emlitett eset is,
ahol a betegben az epilepszids laesio és a szimpto-
matogén z6na egymadstdl tdvoli lokalizicidt mutat.

Az irodalomban fellelhetd, jorészt preoperativ
invaziv EEG-vizsgalatok tanisaga szerint az insula
hirom anatémiai teriilettel tart fenn epilepszids
halézati kapcsolatot. Ez az epilepszids kapcsolati
rendszer az insula és a frontalis, az insula és a tem-
poromedialis és az insula és a perisylvian z6ndk
kozott alakulhat ki* 78, Ezt az 6sszekottetés modellt
a tovdbbiakban is felhasznéljuk szdmos megfigye-
1és magyardzatiban.

Balogh: A fokadlis epilepszids rohamok terjedése és szemiolégidja



Esetismertetés 1.

Az epileptogén drea az insuldban van (insulofronto-
mediobazdlis hdl6zat).

A 37 éves férfi 35 éve epilepszids. Betegsége
gyogyszerrezisztens.

Az agyi MRI ischaemids jellegli jelzavarnak
mindsithetd laesiot explordlt a bazalis ganglionok-
ban, a thalamusban és a bal oldali gyrus temporalis
medidban. Az insula egyik oldalon sem mutatott
strukturdlis eltérést a megismételt MR-vizsgdlat
alkalmaval sem.

Az ictalis EEG-n a roham a szokdsos difftz
deszinkronizdcidval kezd6dott (1. abra) és csak az
EEG szdmitégépes analizisével sikeriilt lokalizalni
szignifikdns frekvenciaemelkedést a bal kozépséd
temporalis elektréddban (2.A és 2.B abra).

Az eredményt a kés6bbiekben az invaziv elekt-
rodakkal (grid) végzett preoperativ elektrofiziol6-
giai vizsgélat és a miitét alatt éber dllapban tortént
funkciondlis térképezés is megerdsitette.

Video-EEG-monitorizdlds sordn nyolc, tiinetta-
nilag homogén rohamot rogzitettiink. A beteg rosz-
szulléte kezdetén alvasbodl felébredt, hirtelen feliilt
és kezét melléhez szoritva fuldokolni kezdett. Az
apnoe alatt arcdn, szdjdban és kezeiben gesturalis
automatizmusok mutatkoztak, majd tipusos hiper-
motorroham alakult ki. A leirtakat szemioldgiailag
elemezve megéllapithatjuk, hogy a kezdeti insularis
szimplex parcidlis rohamot (a fuldoklést) a frontdlis
terjedést tandsité hipermotorroham (motoros moz-
gdsvihar) kovette.

Fentiek alapjan tortént a bal insula hétsé
részében az epilepsziamlitét. A reszekci6 alatt mér

The onset of the seizure
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1. abra. Ictalis felvétel. Nincs tiiskekisiilés. Az ictalis
deszinkronizdcio kezdete a T3-elektroda folott gyanitha-
10

2.B abra. A 2.A dbra felsé részén ldtott frekvenciaanalizdtum
kinagyitdsa (automatikus ,,Main Dominant Frequency” szdmitds
0,5-161 120 Hz-ig). A rohamkezdet idépontjdt a T3-skalpelektroda

felett jelentkezd markdns frekvenciaemelkedés mutatja

sz

vizudlisan is felfedezhet6 volt a késSbb szdvettani-
lag igazolt dysplasticus corticalis laesio, mely a
preoperativ MRI szdmdra rejtve maradt. Az elok-
vens teriiletek megkimélése érdekében a beteg az
operdcié alatt az altatidsbol fel lett ébresztve,
egyiittmiikodése mindvégig kifogdstalan volt.
Miitéte utdn a kordbban naponta rohamozé beteg
immdr hdrom éve antiepileptikumok szedése mel-
lett rohammentes, de gyégyszerelhagyds recidivét
eredményezett.
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SZEMIOLOGIAI MEGGONDOLASOK

A preoperativ vizsgdlatok nem voltak egymdssal
Osszhangban. Az MRI bal temporalis neocorticalis
laesiét mutatott, mig a video-EEG-n a rohamkezdet
klinikai tiinetei és a kvantitativ EEG-analizis insu-
laris gécra utaltak. A komputerizalt frekvenciaana-
lizis egyértelmiien lokalizalta a szignifikdns bal
kozépsd temporalis rohamkezdetet a diffiz de-
szinkronizaciét mutat6 ictalis skalp-EEG-ben (1.,
2.A és 2.B abra). A koérfolyamat oldalisdga kérdé-
sében az MRI és az elektrofizioldgia 6sszhangban
volt. A bal temporalis neocorticalis MRI-laesio, a
masztikdciéra emlékeztetd szdjmozgéds nyelv- és
arcautomatizmusai felvetették a rohamkezdet tem-
poralis eredetét. A rohamkezdet videoképének gon-
dos elemzése azonban megerSsitette, hogy a
kérdéses jelenség insularis eredetdi viscero- és szen-
zomotoros tlinetegyiittesnek felel meg és nem tem-
poralis orofacialis automatizmusnak. A roham
madsodik hipermotoros részlete arra utalt, hogy a
viscero- és szenzomotoros insularis roham az insu-
lo-frontomediobazalis hélézaton tovaterjedve ala-
kitja ki az alvdsban oly gyakran megfigyelt fronté-
lis hipermotorrohamot. A preoperativ invaziv EEG
és az intraoperativ stimuldciés és funkciondlis map-
ping vizsgalatok megerdsitették azt a szemioldgiai
megéllapitdst, hogy a bal temporalis MR-laesiénak
nincs epileptogén szerepe. A szemioldgidn alapuld
lokalizacié helyességét a mlitéti szovettan és a
haroméves stabil klinikai remisszi6 igazolta.

Esetismertetés 2.

Az MR-laesio mind a temporalis lebenyben, mind
az insuldban kimutathat6. Frontilis rohamterjedés
az insularis csomdépontbdl (az insularis-frontomedi-
alis halozat).

A 19 éves fiatalember 14 éve szenved epilep-
szidban. Betegsége gyodgyszerrezisztens. Kezdeti
rohamai héanyingerrel, lesdpaddssal kezdddtek,

3. abra. Bal oldalon a preoperativ temporopolaris diszgenezis,
mig az dbra jobb oldaldn a bal insularis diszgenezis MRI-képe
ldathato. (Azonos oldalon két kiilondllo strukturdlis laesio)
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4. abra. Ictalis SPECT-vizsgdlat. Bal temporoopercula-
ris hiperperfiizio

melyet tudatzavar, automatizmusok, maskor gene-
ralizalt ténusos-clonusos nagyrohamok kovettek.
Agyi MR-vizsgalata bal temporopolaris és bal olda-
li insularis diszgenezist mutatott ki (3. abra). Ictalis
SPECT bal temporoopercularis hiperperfiziot jel-
zett (4. abra).

Kilencéves koraban bal temporalis lesionecto-
mia mellett a Sylvius-drok mentén bal centrdlis
opercularis és bal temporalis opercularis tobbszoros
subpialis transsectio tortént. A szdvettani vizsgalat
fokalis corticalis dysplasidt diagnosztizalt. A sebé-
szeti beavatkozdst kovetSen a beteg lesapadassal,
hanyingerrel, visceralis automatizmussal jaré roha-
mai felfiiggesztédtek, de komplex motoros és ges-
turalis automatizmusokkal kisért, illetve alvassal
kapcsolatos posturalis rohamai gyégyszerreziszten-
sek maradtak. Tiz évvel kés6bb video-EEG segitsé-
gével ismét kivizsgaltuk. Az alvas kapcsdn regiszt-
ralt ictalis EEG-ben generalizalt deszinkronizacid
utan bal temporalis lokalis ictalis 0-ritmus vezeti be
a klinikai tiineteket (5 és 6. abra).

Szimplex parcidlis rohamaban viscerosensoros

5. abra. A beteg rohamdnak kezdete az EEG-ben. Alvds
kozben vdratlanul alakul ki a generalizdlt deszinkronizd-
cio. A roham induldsdt a nyil jelzi

Balogh: A fokadlis epilepszids rohamok terjedése és szemiolégidja



6. abra. A klinikai roham EEG-je. A bal temporalis
elektrodaldncban (F7-T3,;T3-T5) lokdlis ritmikus ictalis
O-aktivitds ldthato az izommiitermékek megjelenése eldtt
(ldsd a nyilat)

tiinetek mellett a fulladasszer( 1élegzészavar jelleg-
zetes motoros automatizmusai egyértelmiien lokali-
zaltak az insularis rohamkezdetet, mely tobbnyire
generalizdlt posturalis ,,frontomedialis szupplemen-
ter” rohamba ment ét.

SZIMPTOMATOLOGIAI MEGBESZELES

A miitét utan évekkel megismételt vizsgdlat szemio-
16giai adatai j6l magyardzzdk a sebészeti beavatko-
zas kovetkezményeit. A bal temporopolaris re-
szekciot kovetéen az autondm (lesdpadés, hanyin-
ger) tiinetekkel jellemzett temporalis rohamai
megsziintek és a tovabbiakban insularis és frontalis
tiinetek jellemzik véltozatlanul gydgyszerrezisztens
rosszulléteit. Az agyi MRI-vel kimutatott mdsik
»nem operdlt” azonos oldali insularis diszgenezis
epileptogén szerepe egyértelmiivé vélt. Jelenleg a
beteg fuldokldsra emlékeztetd automatizmusai a
rohamkezdd z6nat az insuldba lokalizaljak. Alvas-
ban megjelend mdsodlagos posturalis rohamai az
epilepszids izgalom frontdlis, frontomedialis terje-
dését lateralizdljdk. A fenti tiinetegyiittes az ismert
insulo-frontomedialis (SMA) hélézat szimptomato-
16gidjaval hozhat6 fedésbe’.

A miitét eredménytelensége, a posztoperativ
anamnézis, az insularis MR-laesio és a rohamtiine-
tek kétiranyu utélagos magyardzattal szolgdlnak. A
temporalis miitét csak a temporalis epilepsziat
szlintette meg és ezt kovetden felszinre keriilt a
masik patoplasztikus tényez6. A megtartott tudat
mellett jelentkez6 ,,nyeldeklS-fuldoklé automatiz-
mus” az insularis lokaliz4cidt igazolja. Az alvashoz

kapcsol6d6 madsodlagosan generalizalt posturalis
rohamok arra utalnak, hogy a terjedés az insulo-
fontomedialis (SMA) hél6zatban zajlik. Az epilep-
szids csomOpont szereppel biré insulabdl a kéros
izgalomnak a frontélis lebenybe torténd terjedése az
insulofrontdlis medialis 6sszekottetések epilepszids

,propenzitasit” igazoljak.

Esetismertetés 3.

Az insularis temporalis hdlézat mind insularis,
mind temporalis, rohamszemiolégidval.

A 46 éves n6 29 éve epilepszids, mely id6kozben
gyogyszerrezisztensnek mindsiilt. Az elsé agyi
MR-vizsgélata negativ volt, majd a 10 év miilva
tortént kontroll mar jobb oldali hippocampus-scle-
rosist véleményezett. Az interictalis skalp-EEG-n
jobb temporalis tiiskegéc mutatkozott.

A video-EEG-monitorizdlds kétféle rohamtipust
rogzitett. Szimplex parcidlis rohama kapcsan folya-
matos szdjiiregi és torok-, maskor végbélzsibbadas-
ra panaszkodott, mikézben 30-40 madsodperces
intervallumokban szdjaval fintorgott, nyeldekelt
(masztikalt). A torténések sordn a beteg teljes kap-
csolatot tartott kornyezetével és ismételten képes
volt érzékletesen beszamolni oropharingealis disz-
komfortérzéseirdl és somatoviscero-szenzitiv élmé-
nyeirdl. Az ictalis EEG az egyértelmi lateraliz4ciot
igazolta (7. abra).

Komplex parcidlis rohamai sokkal gyakoribbak
voltak (a 8. abra jobb oldali képe). Ilyenkor tudatat
azonnal elveszitette, kapcsolata kdrnyezetével telje-
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7. abra. Jobb temporocentrdlis ritmikus 0-aktivitdssal
Jjellemzett ictalis EEG-felvétel, halmozott szimplex par-
cidlis klinikai rohamok sordn. Az EEG-felvételen tipusos
,rdgads” izommiitermékek. A beteg folyamatosan szdj- és
torokzsibbaddst, mdskor a bal kar zsibbaddsdt, mdskor
analis zsibbaddst, gorcsos fdjdalmat panaszol. Tudata
mindvégig tiszta, kornyezetével kapcsolata teljesen meg-
tartott. A tudatzavarral és automatizmusokkal jdaro roha-
mainak ictalis EEG-je is ugyanilyen volt
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8. abra. Az elsd két kép a beteg szimplex parcidlis rohamai sordn
rogzitett jellegzetes szdjmozgdst, fintorgdst mutatja, mikozben

panaszkodik. A jobb oldali kép a beteget leggyakoribb rohama
kozben mutatja, mikor is ontudatlan és magatartdsdn szomato-
szenzoros automatizmusok ldthatoak

60

sen megszakadt. Grimaszolni, nyeldekelni kezdett
gesturalis automatizmusok kiséretében. U186 helyze-
tében jobb 14bdt és térdét simogatta elhizddo
zavartsdg mellett. A torténtekre amnézids maradt.
Az ictalis skalp-EEG nem kiilonbozott a szimplex
parcidlis roham sordn rogzitett és a 7. abran mar
bemutatott elektromos képtdl.

TUNETTANI ELEMZES

A beteg mindkét rohama egyformén tipusos insula-
ris tiinetekkel kezd6dott, melyek megjelenésiikben
mindig ugyanazok maradtak. A rohamok lateralitd-
sat mind az ictalis EEG, mind az MRI egymadssal
Osszhangban jelezte. A komplex parcidlis rohamok
az azonnali tudatvesztéssel és grimaszoldssal kez-
ddédtek, majd a terjedés sordn egyardant mutatkozott
insularis és temporalis tiinet. A beteg elutasitotta a
preoperativ invaziv kivizsgaldst, igy csak az
egyértelm( roham szimptomatoldgia veti fel az epi-
leptogén area insularis lokalizaci6jat. Az epilepszi-
as goc elhelyezkedését a jellegzetes szimplex parci-
alis roham bizonyitja. A beteg ugyanazon tiinetek-
kel indulé, de gyakoribb tudatzavarral jar6 tempo-
ralis rohamai azt tandsitjdk, hogy az epilepszids
izgalom az insularis csomépontban specidlis irdnyt
kap és az insulotemporalis hal6ézaton keresztiil a
temporalis lebenybe terjed.

Esetismertetés 4.

Az insula mint atirdnyit6é hely ,,node”, a parietalis
opercularis régio és a frontalis lebeny kozott.

A 26 éves fiatal n6 11 éve epilepszids. Naponta
jelentkezd rohamai gydgyszerrezisztensnek ming-
siiltek. Agyi MR-vizsgdlata nem mutatott ki struk-
turdlis eltérést. FDG-PET szignifikans hipometabo-
lizmust lokalizélt a jobb parietalis és insularis ré-
gidban (9. abra).

Az interictalis skalp-EEG jobb parietalis és tem-

9. abra. Jobb parietalis és insularis hipometabolizmus
az interictalis FDG-PET-vizsgdlat képein
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10. abra. A beteg rohamdnak induldsa. Az EEG-ben a
C4- és T4-elelektroddaban kezdddnek az ictalis elektro-
mos jelenségek

poralis tiisketevékenységet regisztrdlt. Az ictalis
EEG-ben a roham jobb parieto-hitsé temporalisan
kezdddott (10. abra), mely alatt a bal 1abdban zsib-
badas, fdjdalom alakult ki. Az epilepszids izgalom
terjedésének megfelel6en a tovdbbiakban jobb fron-
tomedialis posturalis SMA-roham klinikai képe
bontakozott ki. Ezalatt az EEG-ben a repetitiv tiis-
kék a jobb centralis elektréddkban domindltak (11.
abra).

Rosszullétei csaknem mindig alvasban Iéptek
fel. Ilyenkor felébredt, kornyezetével a kapcsolatot
nem veszitette el. A hirtelen fellép6 fajdalom miatt
fejét hevesen rézta, sikoltozott. A fijdalom a bal
labat 1agyéktol lefelé egészében bevonta, maskor az
egész bal testfelét fijdalmasnak érezte (12. abra bal
oldal). Minden alkalommal a heves panaszkoddst és
jajgatast kovetden par misodperc milva a rosszul-

Balogh: A fokadlis epilepszids rohamok terjedése és szemiolégidja
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11. abra. A beteg ictalis EEG-je, mely mdr a beteg SMA-
rohamdnak iddszakdban volt elvezethetd. A tobbestiiske-
aktivitds a legkifejezettebb a jobb frontdlis régioban
(repetitiv spike-tevékenység az Fp2; F4; C4 és P4 elekt-
roddkban)

1ét tipusos SMA-rohamba ment 4t (12. abra jobb
oldal).

Az ictalis eseményeket bevezetd fajdalomél-
mény soha nem mutatott ,,szenzoros marsh” jelle-
get, hanem az a bal ldbban jelentkezd, mindeniitt
egyforma intenzitdsu és egyidejii érzet volt.

A video-EEG-n alapul6 szemioldgia és PET-vizs-
gélat eredményével meger6sftett lokalizéci6 alapjan
tortént meg a beteg invaziv elektréddkkal torténd
preoperativ kivizsgdlasa. (A jobb medialis felszinen
az SSMA és a praecuneus régio felett egy-egy kétol-
dald duplasoros szalag és a jobb Sylvius-arok felett a
frontalis-parietalis-temporalis opercularis régiéban
64 pontos racselektrdda, illetve a jobb insula eliilsé
részébe mélyelektroda behelyezése tortént.) Az int-
racranialis EEG-eredmény azonos volt a noninvaziv
lokalizéacidval, amely az epileptogén laesiét a jobb
szekunder szenzoros 14b dredban valdszindsitette®, és
az insularis terjedést igazolta’’. A vizsgélatrdl
kozlemény késziil. A miitét sordn mar szemmel is
lathat6 diszgenezis eltdvolitdsa sikeres volt. A beteg
mindennapos rohamai azonnal felfiiggeszt6dtek és
azoéta az antiepileptikus kezelés fokozatos leépitése
megtortént. Betegiink tobb mint 2 éve rohammentes
és gyermeket var.

SZEMIOLOGIAI ERTEKELES

A beteg jobb parietalis kiinduldsu parcidlis epilep-
szidban szenvedett. Az EEG és PET, illetve a simp-
lex parcialis rohamkezdet a jobb parietalis opercu-
laris régidba lokalizalta a rohamindit6 zénat. A

12. abra. Bal oldalon ldthato, ahogy a fdjdalom felébreszti a
beteget, mikozben kapcsolata kornyezetével megtartott. A jobb
oldali képen ldthaté a jobb frontomedialis posturalis roham

beteg rosszulléte tovabbi periédusdban az epilepszi-
as izgalom az intracranialis EEG-vel is igazoltan az
insularis nodusban tortént 4tirdnyitds utdn a jobb
frontomedialis régidba terjedt. A fenti terjedés vég-
eredménye volt a videdval rogzitett jobb féltekei
SMA-roham. (Az SMA-roham simplex parcidlis
induldsa jol lathaté a 12. abra bal oldali felvételén.)

A fenti szimptomatoldgiai elemzés néhdny olyan
szemioldgiai kovetkeztetést tartalmaz, melyet a
tovabbiakban fogunk elemezni, hivatkozva
Spencer'® parietofrontomedialis epilepszids hal6za-
ti megdllapitdsaira és Isnard megfigyeléseire,
melyek az insularis epilepszia frontdlis tipusardl
sz6lnak!!.

Megbeszélés

A 3. betegiink kivételével miitéti eredményekkel is
megerdsitett esettanulmanyaink az insula részvéte-
1ével zajlo epilepszids rohamok segitségével érzé-
keltetik az agyi strukturdlis és funkciondlis hédl6za-
tok sajatos szerepét az ictalis epilepszids izgalom
terjedésében. Megfigyeléseink alapjdn az insulat
kiterjedt asszocidcids corticalis Osszekottetéseivel
kevésbé tekinthetjiik ,,agylebenynek”, ahogy egy-
kor Clark® elnevezte, hanem egy olyan ,hélézati
csomoépontnak”, mely szdmos epilepszids roham
tovaterjedésében is dtirdnyit6 szerepet tolt be.

Az insula részvételével zajlé térbeli rohamterje-
dést, illetve a struktdra regiondlis epilepszids érzé-
kenységét, ,,gorcskiiszobét” fejlddéstani hisztolo-
giai megfigyelés is aldtdmasztja. Sanides vizsgéla-
tai mutattak ki, hogy a perisylvian régi6 (frontalis-
parietalis és temporalis operculum) cytoarchitecto-
nidja az insuldval k6zos eredetli. Ezt az insulooper-
cularis irdnyd ontogenetikus folyamatot nevezte
Sanides ,,lateralis protogradati¢”-nak'> 3.

Szamos egyéb tényezd mellett a kozos hisztolo-

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):55-65. 6 ]



62

giai ontogenezis is szerepet jatszik abban, hogy az
excessziv neuronalis izgalom terjedése szdmdra az
agy soha nem isodenz. Ezen adatok is megerd&sitik,
hogy mar az idegrendszer fejlédésének korai id6-
szakdban kialakulnak az idegrendszeri hédlézatok,
halézati csomdpontok és nagystirliségli funkcioné-
lis kapcsolatok (,,hubok™) strukturélis alapjai'**®.
Az agyi halézatkutatdsban a grafelmélet felhaszna-
ldsaval torténd matematikai és experimentalis
modellezés, az MRI és a szamitégépes elektrofizio-
l6gia egyiittes alkalmazdsa 1j tudomdnyteriiletet, a
,,connectomiai” kutatdst hozta 1étre>!”. A connecto-
mia lényegét j6l megvildgitja Park HJ filozofikus
megéllapitdsa: ,,az idegtudomdny nagy misztériuma
az, hogy az agy strukturdlis architektirdjabdl
hogyan alakul ki a funkcionalitds”. A hubokat 4gy
jellemzi, hogy azok facilitdljak a lokdlis neuronalis
miikodések integrdléddsat, és igy szerepiik van a
strukturdlis hadlézatok alkalmi egyiittallasat jelentd
funkciondlis hdl6zatok kialakuldsdban'®. Az egyes
sejtcsoportok strukturdlis és funkciondlis 0sszekap-
csoléddsdanak feltérképezésével lehetéség nyilt
olyan koéros agyi teljesitmények alapjaul szolgdld
patolégids kapcsolati rendszerek vizsgdlatdra is,
mint az epilepszids miikodészavar'” °. Az epilep-
sziakutatdsban az epileptogenezis, az iktogenezis és
a rohamterjedés vizsgdlatiban a connectomia
dichotémidja érvényesiil, amely egyrészt a funkcio-
nalis konnektivitas, masrészt az effektiv konnekti-
vitds hdlézati formak lokalizdldsdban val6sul meg.

Ez utébbi két kapcsolati méd az epilepszids
folyamat térbeli Osszefiiggéseit értelmezi. Eszerint
az anatomiai konnektivitds mellett elkiilonithet6 a
térben egymdst6l tdvolabbi neuronpopulédci
egyidejli miikodését feltételez6 funkciondlis kon-
nektivitds és az egyik régidnak a mdsik régidra gya-
korolt aktudlis befolyésat feltételez6 effektiv kon-
nektivitas' 2022,

Tovébbiakban, betegeink adatait a rohamterje-
dés szempontjai alapjdn az insula szerepével Ossze-
fliggésben vizsgdljuk. Epileptoldgiai értelemben az
insula funkciondlis jelentéségének feltérképezését
Isnard és munkatédrsai (2008) végezték el*.
Eredményeikbdl kovetkeztethetd az insula specidlis
szerepe, ahova belép vagy megérkezik a roham és
frontdlis vagy temporalis, vagy perisylvian-opercu-
laris drea felé kap atirdnyitast**26, A fentebb részle-
tezett rohamterjedési irdnyok alapjan az insula az
alabbi hdrom epilepszids hdlézat kialakuldsdban
vesz részt.

— Az insulo-temporo-perisylvian (opercularis)
halézat, mely a leggyakoribb patoldgids ttvonala az
ugynevezett ,,temporal plusz” epilepszidknak, ahol
az epileptogén drea extratemporalis, a rohamtiine-
tek temporalis eredettiek”- %°.

— Az insulo-temporolimbicus hdlézat, mely a
~temporal plusz” epilepszidk mdsik csoportjat
képezi, amelyben a temporopolaris insularis kap-
csolatok érvényesiilnek!'* 7,

— Az insulofrontdlis hélézat, amely az insulo-
frontomesialis és/vagy frontomediobazdlis Ossze-
kottetéseken nyugszik, ahol a terjed§ epilepszids
izgalom az insuldban irdnyt valt vagy éppenséggel
onnan indul® %,

Az elmondottakbdl megéllapithatjuk, hogy elsd
harom betegiinknek insularis epilepszidja volt. Az
els6 esetben az insularis kezdet utdn az epilepszids
izgalom frontobasalis medialis struktdrdkat bevon-
va hipermotor-szimptomatoldgiat alakitott ki. A
mdsodik beteg temporalis epilepszidjdnak csak
részben eredményes operdci6jat kovetéen a bal
insuldbdl indulé roham az insulo-frontomedialis
kort bevonva posturalis (SMA) formdt 6ltott. A 3.
beteg esetében egyardnt jelentkezett insularis
szimplex parcidlis €s insularis induldsd, tudatvesz-
téssel jaré tipusos temporalis rosszullét. Az elsd
harom betegiink igy példat szolgdltatott az insulé-
bél eredd epilepszids roham frontélis basalis, fron-
tomedialis, illetve temporalis irdnyd hélézati terje-
désére.

A 4. beteg esetében az epileptogén diszgenezis a
parietalis operculum insula feletti fehérdllomdnyi
régidjdban helyezkedett el. (Az MR-képen utdlag
sem volt lathato.) Ez a teriilet a mar emlitett szekun-
der szenzoros ldb 4drednak felel meg, melyet
Penfield lokalizalt’. A szekunder szenzoros 14b drea
epileptogén els6dlegességét és az insula roham alat-
ti aktivitasat a preoperativ invaziv EEG-vizsgalatok
is megerdsitették. A parietalis lebenybdl a fronto-
medialis régidba torténd rohamterjedésben az insu-
laris nodusban mint hilézati csomépontban tortént
atkapcsoldst, atiranyitast az invaziv EEG-vizsgéla-
tok is igazoltak>*.

A HALOZATI CSOMOPONTOK SZEREPE A ROHAM
TERJEDESEBEN

Az epilepszids hédl6zatok megfogalmazdja Susan S.
Spencer'® volt, aki kivalé klinikai szemlélettel dol-
gozta fel munkacsoportja invaziv preoperativ EEG-
vizsgdlati eredményeit. (Hirom gyakoribb és két
nehezebben felismerhetd epilepszds halézatot irt le.)

Az epileptogén dredbdl indulé excessziv neuro-
nalis izgalom terjedése a Spencer altal feltérképe-
zett kapcsolati korokben gyakran mdédosulhat,
hiszen a héilézati csomépontok dnmagukban hord-
jdk a tobbirdnyd rohamterjedés lehet6ségét. A
tanulmanyban erre nincs utalds. Esetmegbeszé-
léseink az insula kapcsdn azt a folyamatot demonst-
réljak, amikor hol frontélis, hol temporalis lebeny-

Balogh: A fokadlis epilepszids rohamok terjedése és szemiolégidja



be torténik az 4tirdnyitds, a rohamterjedés. Ahogy
korédbban részleteztiik, az irodalom tandsiga szerint
az insuldbdl mint hélézati csomoébdl csak hdarom
irdnyban torténhet az epilepszids izgalom terjedése,
egyéb epilepszids kapcsolati rendszer nem igazol6-
dott?>*?6, Mas szavakkal, az insula egy olyan hél6za-
ti csomo, ahonnan vagy frontélis, vagy temporalis,
vagy opercularis teriiletek felé torténhet a rohamter-
jedés. Jogosan felmeriil, hogy a tovdbbiakban
keresniink kell olyan struktdrdkat, amelyekben az
epilepszids izgalom terjedésének irdnya az insulé-
hoz hasonl6an, eleve determindlt. Leegyszer(sitve,
ez a jelenség egy olyan vasiti csoméponthoz
hasonlithat6, ahol a vonatok tovahaladdsa csak
meghatdrozott irdnyba lehetséges.

A Spencer dltal ismertetett temporomedialis-
limbicus; a superior parietalis-frontomedialis és a
parietalis-temporomedialis hélézatok feltételezhe-
téen az insularis csomdpontot is befutjdk. Az éltala
leirt epilepszids kapcsolati rendszer csak kevéssé
érzékelteti az ,.eldgazdst”, holott a hdlé egy-egy
csomopontjdban a tovaterjedés tobbirdnyud lehet.
Nagy val6szintiséggel a hédlézati csomépontok
eldgazdddsai a strukturdlis konnektivitds és a funk-
ciondlis konnektivitds alapjdn elkiilonithetSek,
melyre a késébbiekben kitérek.

Ugyanazon beteg ,tobbfajta rohama” (ldsd 3.
betegiinket), vagy az a mélyelektrédds vizsgalati
tapasztalat, hogy a beteg habitudlis rohamai az
adott epilepszids kor mds-mds pontjan stimuldcié-
val kivélthatéak (ldsd Spencer), csak a hdldzat atira-
nyité csomdpont szerkezetével magyardzhatéak. A
gbctol tdvoli szimptomatoldgidval bird tgynevezett
Lremote” epilepszids rohamok is jobban értelmez-
hetéek a hdélézati csomdpont segitségével, mint
olyan kapcsolati rendszerrel, amely nem tartalmaz
eldgazddasi lehetéséget (4. betegiink rohama az
insula kozvetlen kozelében 1év szekunder szenzo-
ros lab dredban 1év§ diszgenezisbdl eredve az insu-
ldban mint hdlézati csomdban kapott lehet6séget a
frontomedialis terjedésre). Fentiek is megerdsitik,
hogy a strukturdlis és funkciondlis agyi hdlézatokon
futé epilepszids izgalom a hdlézati csomdpontok
eldgazdddsaiban kap lehetdséget a meghatdrozott
irdnyu terjedésre.

A CSOMOPONTOKBOL TOVATERIEDO EPILEPSZIAS IZGALOM
ES AZ EPILEPSZIAS PROPENZITAS

Az a lehetGség, ami meghatarozza, hogy vizsgalt
betegiink epilepszids rohama az adott atirdnyité
csomoépont strukturdlis kapcsolatai koziil melyik
irdnyba terjedhet, az adott struktdra aktudlis gorcs-
kiiszobének, epilepszids ,,propenzitdsanak” fiiggvé-
nye. Igy alakul ki vizsgélt betegiink rohamanak epi-

lepszids kore, aminek megfejtése szemioldgiai
munkdnk legszebb része.

Az epilepszids roham kialakuldsdnak és tovater-
jedésének halézati magyardzata a strukturdlis kon-
nektivitds alkalmi egyiittalldsaibol kiépiil6 funkcio-
ndlis és effektiv konnektivitds segitségével értel-
mezhetd. Egy adott epilepszids kapcsolati rendszer-
ben a funkciondlis és effektiv konnektivitast az
adott hil6zatban 1évd aktivizdlédott hubok alakitjak
ki, melyek nagy strliségli kapcsolati rendszeriik
segitségével facilitdljdk a lokélis neuronalis m-
kodések integraloddsat!” 21 2830,

AZ EPILEPSZIAS HALOZATOK CONNECTOMIAI
VONATKOZASAI

A fenti connectomiai 4ttekintés és betegeink klini-
kai adatai, illetve rohamszemioldgidjuk ismereté-
ben tobb kérdés is felmeriil.

1. Mi a magyardzata a Susan S. Spencer altal
kozolt epilepszids betegek miitéti sikerének, holott
preoperativ invaziv vizsgdlataik sordn betegeik
habitudlis rohamait epilepszids hilézatuk egymds-
tél tavoli pontjain, azaz tobb helyrdl is stimuldcid-
val kivéltottak?

2. Mi a halézati magyardzata 3. betegiink egy-
szer insularis, mdskor temporalis tiineteket mutatd
rohamdnak?

3. Mi a hélézati magyardzata 1. és 2. insularis
epilepszids betegeink eltér6 frontdlis rohamédnak?
Els6 betegiinknek hipermotor-, mig 2. betegiinknek
SMA-posturalis rohama volt.

4. Mi a halézati magyardzata a ,,remote” epilep-
szids rohamoknak?

A kérdések kozods mozzanata, hogy milyen sza-
balyoz6é mechanizmusok érvényesiilnek az excesz-
sziv neuronalis izgalom terjedésében. Az epilepszi-
s halézatokban az anatémiai kapcsolati rendszerek
mellett specidlis szerepe van a térben egymdstol
tdvolabbi neuronpopuldcidk egyideji miikodését
feltételez6 funkciondlis konnektivitdsnak!# 13- 21 30,
Az epilepszids funkciondlis hdlézatok miikodése a
kiilonbozd térbeli elhelyezkedésli epilepszids
hubok egyidejli aktivitisdan nyugszik' 2! 230 A
folyamat dinamikdjiat magyardzza, hogy az egy-
madstdl kiilondllo epilepszids aktivitdst mutaté ideg-
sejtcsoportok szinkronizdldddsa idején (az alkalmi
térbeli 0sszekapcsolddas idején) y-oszcillacié mér-
het61' 31, 32.

Az epilepszids hdlézatban a roham terjedése a
mar korabban idézett Friston, Varotto, illetve
Wendling és munkatdrsai altal kidolgozott jelenség,
a funkciondlis konnektivitds és az effektiv konnek-
tivitds szabdlya szerint torténik. Az effektiv kon-
nektivitds olyan id6leges 0sszekapcsolddés, ami az
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egyik régionak a madsik régidra gyakorolt aktudlis
befolydséat feltételezi. Ez az ,,aktudlis befolyds”
nevezhetd az adott roham terjedését meghatdroz6
epilepszids diathesisnek, vagy hajlamnak. Mig
Bartolomei és munkatdrsai®® a HFO mérésével az
epileptogenicitds index meghatdrozdsdval az epi-
leptogén z6nat lokalizaltak, addig Quilichini PP és
munkatdrsai*> az epilepszids héal6zatban szerepld
hubok kapcsolatteremtését, szinkronizalédasat a y-
frekvenciasav mérésével tudtak kovetni.

A fentiek alapjdn a rohamok terjedésének
mechanizmusdban az adott hdl6zatban 1évd patolo-
gids hubok szinkronizdcidjdnak integrativ szerepe
van'. Igy alakul ki a halézatban az az epilepszids
kor, amelyben a zajlé6 roham a szinkronizdlddott
epilepszids hubok aktudlis kapcsolédédsdnak tiikre.

Osszefoglalds

Megallapithatjuk, hogy egy epilepszids hil6zatban
keresniink kell, hogy vizsgélt betegiink rohamét
milyen epilepszids kor jellemzi, mivel ebben mar a
rohamterjedés hdrmas szabdlya érvényesiil. Az epi-
lepszids drea lokalizdcidja meghatdrozza, hogy
adott betegben jelentkezd epilepszids roham hon-
nan hova terjedhet®*. A hél6zat csomépontjai beha-
taroljak azon irdnyokat ahovéd a rohamnak terjedési
lehet&sége van. Ez a jelenség a strukturalis konnek-
tivitds 4ltal szabdlyozott. Egy-egy epilepszids halo-
zatban a csomdpontok kozott szdmos olyan szere-
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76. Az aktudlis terjedést pedig az effektiv konnekti-
vitds torvénye alapjdn az aktudlis epilepszids esé-
kenység irdnyitja.

A Spencer halézati kozleményében leirtak
(nem csak az epileptogén dredbdl stimuldlhaté a
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Cheyne-Stokes respiration (CSR) is a form of sleep-disor-
dered breathing characterised by recurrent central sleep
apnoea alternating with a crescendo-decrescendo pattern
of tidal volume, relatively rare observation in sleep labs. It is
mainly seen in severe heart failure and stroke. We report
the case of a young man with CSR after sudden onset of
seizure in the context of hypertensive exacerbation leading
to the diagnosis of a leukoencephalopathy, and comment
on differential diagnoses, prognostic and therapeutic out-
comes.

The very uniqueness of this case consists in the extremely
young age for developing a vascular encephalopathy in the
absence of genetic diseases and without previous diagnose
of hypertension. There is no adequate explanation for the
origin of vascular encephalopathy; also there is lack of evi-
dence regarding the benefits and modality of treatment for
CSR in neurologic diseases. Thus, we were forced to find
the best compromise in a nocturnal oxygen therapy and fol-
low-up.

Keywords: Cheyne-Stokes respiration,

central sleep apnoea, leukoencephalopathy,

white matter lesions, vascular encephalopathy,

CADASIL, Binswanger’s disease, dementia, oxygen therapy
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CHEYNE—STOKES-L,I'EGZI'ES EGY VASCULARIS .
ENCEPHALOPATHIABAN SZENVEDO FIATAL FELNOTT
BETEGBEN - SZUKSEGES-E A KEZELES?

Hubatsch M, MD; Englert H, MD; Wagner U, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):66-72.

A Cheyne-Stokes-légzés az alvdsvizsgdlatok sordn ritkdn
el6fordulé légzészavar, ami visszatérd kdzponti alvési
apnoéval és ,crescendo-decrescendo” jellegy 1égzési térfo-
gattal jellemezhetd. Leggyakrabban stlyos szivelégtelenség-
ben szenvedd és stroke-os betegekben fordul el8. A
kézleményben egy fiatal férfi esetét mutatjuk be, akinél
magas vérnyomdéssal ésszefiggden hirtelen fellépd epilep-
szia alakult ki, aminek hétterében leukoencephalopathia
igazolddott. A kézleményben részletezzik a differencidldiag-
nézis szempontjait, fovébbé a kérjéslat és a terdpia varhatéd
eredményeit. Az eset kilénlegessége, hogy a vascularis
encephalopathia fiatal életkorban alakult ki, olyan
betegben, akinél genetikai betegség nem igazolédott és
akinél korédbban magas vérnyomés nem volt ismert. Mivel
esetinkben a vascularis encephalopathia kialakuldsanak
mechanizmusa nem ismert és a neuroldgiai betegségekben
kialakulé Cheyne-Stokes-légzés kezelésének formajat és
hasznét illet8en nincs elegendd bizonyiték, legjobb
megolddsként a beteg éjszakai oxigénterdpidban részesilt
és rendszeres orvosi ellendrzés alatt all.

Kulcsszavak: Cheyne-Stokes-légzés,

kézponti alvési apnoe, leukoencephalopathia,
fehérdallomany-kdrosodés, vascularis encephalopathia,
CADASIL, Binswanger-betegség, dementia, oxigénterdpia
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heyne-Stokes respiration (CSR) is a form of

sleep-disordered breathing characterised by
recurrent central sleep apnoea (CSA) alternating
with a crescendo-decrescendo pattern of tidal vol-
ume', which arises from complete or partial reduc-
tions in central neural outflow to the respiratory
muscles during sleep. CSA-CSR is a relatively rare
observation in sleep laboratory patients, as com-
pared to obstructive sleep apnoea, but is considered
a rather serious form of sleep disordered breathing.
The presence of CSA-CSR is associated with
increased mortality and morbidity and has a signif-
icant impact on quality of life?.. We report the case
of a young man in whom a hypertensive exacerba-
tion lead to the diagnosis of a leukoencephalopathy
and CSR, which further prompted a series of inves-
tigations to undercover its possible causes. Thus,
we comment on various differential diagnoses
(CADASIL, Binswanger disease, Fabry disease,
CARASIL, cerebral amyloid angiopathy or mixed
dementia), as well as prognostic and therapeutic
outcomes.

Case report

A 36-year-old male patient H.D. was referred to our
Sleep lab because heavy snoring and breathing
pauses at night were observed. He did not suffer
from excessive daytime sleepiness (Epworth
Sleepiness Scale: 3/24 points) but presented noc-
turia, as well as waking feeling unrefreshed and
tired. The weekly evening and morning protocol
revealed regular bed times, with a median of 9
hours sleep. On admission, documentation of
patient history showed no previous smoking or
alcohol consumption. He had a right meniscus
operation, extirpated dysplastic nevus on the back,
and arterial hypertension WHO Class III, recently
diagnosed. His father died aged 36 of brain tumor.
He was working as a foundry mechanic, married
and had two children.

Apart from obesity [body mass index (BMI)
35.8 kg/m?] the physical examination revealed no
abnormalities. Anthropometric measurements
revealed no obvious upper airway abnormalities
(macroglossia, tonsil hypertrophy, retrognathia),
but enlarged neck circumference of 44 cm. Chest
X-ray, pulmonary function testing, capillary blood
gas analysis were normal. Usual laboratory find-
ings, including TSH, were within normal range.
The history of heavy snoring, obesity and hyperten-
sion prompted in April 2013 an outpatient clarifica-
tion under the suspicion of the sleep apnoea. The
polygraphy performed by his cardiologist showed

an apnoea-hypopnoea index (AHI) of 14/h and oxy-
gen desaturation index (ODI) of 19/h.

PATIENT’S PRIOR HISTORY

On 28.12.2012, the young man experienced his only
episode of seizure; he is unable to recall the event. As
described by wife he was unconscious, unresponsive
and his extremities started to twitch for several min-
utes. He was found by the ambulance service being
confused, tachycardic, covered in cold sweat and BP
of 180/100 mmHg. He had no history of seizure, hal-
lucination or other neurological disease; no signs of
infection were reported. Upon hospitalization on
Stroke Ward, his BP was 250/130 mmHg, which
under treatment with Urapidil i.v. was reduced to a
systolic of 200 mmHg. Neurological examination
revealed normal mental status, no paresis, hyperac-
tivity of all myotatic reflexes, no pyramidal signs,
and sensation was intact for all modalities, and also
the optic disc was normal. A close 24-hour monitor-
ing of BP, ECG and peripheral oxygen saturation fol-
lowed, as well a complete cardiologic work-up
which ruled out any type of dysrhythmia and showed
normal values of echocardiographic measurements.

Strikingly for the young age, cranial CT scan
showed: bilaterally hypointensities both in periven-
tricular and in the external capsula, several lacunary
hypointensities in the basal ganglia, also a substance
defect in the right pons paramedian area. There were
no sign of fresh haemorrhage or a fresh territorial
infarction, any fracture detection or raised intracra-
nial pressure. For an accurate assessment a magnetic
resonance imaging (MRI) examination was recom-
mended. Clinically, diffusion MRI is useful for the
diagnoses of conditions (e.g. stroke) or neurological
disorders (e.g. multiple sclerosis), and helps better
understand the connectivity of white matter axons in
the central nervous system. On 29.12.2012, MRI
with contrast agent administration (Gadobutrol 7.5
ml i.v.) was performed with diffusion-weighted
imaging (DWI) and fluid attenuated inversion recov-
ery (FLAIR) applications in axial, coronal and sagit-
tal view and 5 mm slice thickness. Following an
ischemic stroke, DWI is highly sensitive to the
changes occurring in the lesion. Multiple microb-
leedings were found on T2-weighted axial image
with gradient echo sequences (Figure 1).

The MRI showed extensive, partially confluent
WML in medulla, basal ganglia and brain stem, in
addition lacunar defects, widest on the pons region,
followed by the basal ganglia region and occasion-
ally also in the frontal part of corpus callosum. MRI
showed no diffusion or barrier disruption, but the
pattern of WML with older microbleedings. The
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Figure 1. White matter hyperintensities on MRI with
native axial FLAIR sequence and axial FLAIR/DWI T2-
weighted (left) and gradient echo sequence post-contrast
agent (right), showing white matter lesions (WML) in
medulla oblongata (above) and basal ganglia (below),
respectively (see arrows)
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Figure 2. Representative nocturnal PSG (Alice LE, Philips
Respironics) showing a 5 minute period of typical CSR episode
with recurrent cycles of central apnoeas and hyperventilation,
with arousals at the peak of the hyperpnoeic periods followed by
oxygen desaturations

extracranial neurosonography showed no stenosis
or plaques, intima-media complex was 0.8 mm. For
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further differential diagnosis, assessment of anti-
neutrophil cytoplasmic antibody and antinuclear
antibody excluded an autoimmune disease. Skin
biopsy looking for a possible microangiopathy was
also carried out, as well as a blood genetic testing
for a Notch3 mutation on chromosome 19.

Treatment of hypertension with angiotensin-
converting-enzyme inhibitor (Ramipril 5 mg), beta-
blocker (Metoprolol 200 mg) and calcium channel
blocker (Amlodipin 10 mg) daily was started. He-
reinafter, an antiepileptic therapy with Levetirace-
tam was initiated because of the seizure and a mod-
erate regional cerebral dysfunction in right fron-
totemporal region on EEG, this therapy was ended
in December 2013.

Sleep study

The patient underwent a nocturnal cardio-respirato-
ry polysomnography (PSG) at the Sleep Lab of
Clinic Lowenstein, Germany in June 2013, after a
total of six months of optimal hypertension treat-
ment. Sleep was monitored using two electroen-
cephalograms (C4-M1, C3-M2), two electrooculo-
grams, and a submental electromyogram. Leg elec-
tromyogram was also used to determine periodic
leg movements. Airflow was assessed using a
Thermocouple nasal/oral airflow sensor (Protech-
Services Inc.). Arterial oxygen saturation (SpO,)
was measured with a finger pulse-oximeter (reu-
sable Sensors Masimo Set M-LNCS DB-I, Masimo
Corporation). Chest and abdominal excursions
events were monitored using pneumatic effort
bands. Sleep records were manually scored accord-
ing to the AASM manual from 2012' and, surpris-
ingly showed CSA with CSR.

The severity of CSR was as follows: an AHI of
27.9/h, arousal index of 29.7/h and an ODI of
28.1/h (Figure 2). The patient spent 1.3% of total in
bedtime with a pulse SpO, less than 90% (T 90%).
There were no epileptiform foci or burst suppres-
sion during PSG registration. The diagnostic sleep
stage scoring revealed: reduced sleep latency,
increased N1 stage as well as shortened REM sleep,
with diminished sleep efficiency.

The six upper curves present the sleep parame-
ters and the electrocardiogram (ECG) from top to
bottom: two electrooculogram channels (right and
left), two electroencephalogram channels C3/A2
and C4/A1, one electromyogram channel, ECG.
The lower part of the figure shows the respiratory
parameters ‘flow’, effort ‘Thorax’ and ‘Abdomen’,
snoring ‘Mikro’, oxygen saturation ‘SpO2’, and
body position ‘Lage’.



Table 1. Comparison of sleep continuity and architec-
ture without and with O, therapy

Diagnostic Therapy

night night
Total sleep time (min.) 303 394
Sleep efficiency (%) 68.4 86.2
Sleep onset latency (min.) 0.5 19.5
REM latency (min.) 94.5 207.5
Stage N1 (%) 10.7 17.9
Stage N2 (%) 51.8 451
Stage N3 (%) 21.1 24.8
Stage REM (%) 16.3 10.3

Table 2. Respiratory and cardiac events in diagnostic,
therapy night respectively

Diagnostic Therapy
night night
AHI 27.9 1.2
ODI 28.1 1.9
Arousal index 29.7 20.4
T 90% 1.3 0
SpO, nadir (%) 84 92
SpO, average in
REM sleep (%) 95 99
SpO, average in
non-REM sleep (%) 94 98
Heart rate wake 71.8 64.3
Heart rate sleep 64.6 54.5

Under PSG monitoring a nocturnal oxygen (O,)
therapy at the rate of 1 1/min. was initiated. A sig-
nificant improvement in sleep efficiency and REM
onset could be observed in the therapy night (Table
1) O, proved efficient in treating CSR, without rel-
evant respiratory events remaining (Table 2).

Discussion

DIAGNOSTIC CHALLENGE AND DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC
CONSIDERATIONS

The clinical picture of an obese and hypertensive
young heavy snorer suggested rather the diagnosis
of obstructive sleep apnoea (OSA). Especially as a
recent retrospective analysis® of 416 patients with
epilepsy who underwent PSG indicates that these
patients may be at higher risk of OSA than the gen-
eral population, as 75% of them had OSA. In com-
parison only 3.7% had CSA alone and 7.9% had
complex sleep apnoea, which is not higher than that
in a general population*°>. However, the PSG of our

patient showed a CSA-CSR, typically found in eld-
erly patients with heart failure or stroke, in our case
due to vascular encephalopathy.

CSA-CSR is mainly seen in severe heart failure,
but it is also seen in renal failure, chronic use of
opioids and may occur in normal persons during
sleep and at high altitudes, all these conditions were
excluded in present case. Neurologic causes include
stroke, tumors, meningitis, encephalitis and trau-
ma’. CSR is relatively frequent in conscious pa-
tients after stroke; it represents a relatively uniform
response to central nervous system injury regard-
less of infarct size or location®.

The specificity of MRI is limited and several dis-
eases of the brain, such as vasculitis and vascu-
lopathies, may show similar patterns on MRI.
These radiographic findings of a leukoencephalo-
phathy at such a young age are suspicious of the
diagnosis of a vascular encephalopathy rather than
a chronic inflammatory CNS disease. Thus, the dif-
ferential diagnosis CADASIL came into considera-
tion.

CADASIL is an acronym for “cerebral autoso-
mal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy”, a genetically deter-
mined disorder that leads to early transient ischemic
attacks and strokes. Although the disease manifests
itself solely as brain dysfunction, the vasculopathy
is systemic, thus, providing the opportunity for
diagnostic biopsies from skin, muscle, or peripher-
al nerve. In our case the highly specific granular
osmiophilic material on the skin biopsy was not
found, but the sensitivity of these angiopathic
changes in peripheral tissues may be as low as
45%'°. A genetic testing, CADASIL being caused
by mutation in Notch3 on chromosome 19, was
negative. Against the disorder speaks also the pres-
ence of severe hypertension and the lack of initial
symptoms like migraine with aura and psychiatric
symptoms or a history of multiple affected family
members'!.

The differential diagnosis of CADASIL includes
multiple sclerosis, sporadic small vessel disease,
and primary angiitis of the nervous system'?. Other
inherited disorders in the differential diagnosis
include Fabry disease, CARASIL (cerebral autoso-
mal recessive arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy)!'3, MELAS (mitochondr-
ial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-
like episodes), and some forms of leukodystrophy.
These disorders could be excluded on the basis of
age, associated clinical signs, MRI, mode of inher-
itance, and appropriate laboratory investigations.

The condition that most closely resembles
CADASIL is Binswanger disease'*. Also known as
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subcortical arteriosclerotic encephalopathy and as
“multiple subcortical infarction”, this disease is a
condition of recurrent lacunar strokes, principally
involving the subcortical white matter, resulting in
progressive cognitive and motor decline. In most
patients, neuroimaging shows multiple lacunar
infarctions present in the basal ganglia, thalami, and
pons, and a periventricular leuko-encephalopathy
sparing the arcuate subcortical U fibers as found in
this young man'.

Recent studies have demonstrated an association
between cerebral WML and CSR'® 7. Data of 789
individuals, aged 68 years or older, drawn from the
Sleep Heart Health Study'¢ was analyzed for the
possible association of CSA with brainstem white
matter disease. The AHI was not associated with
WML in the brainstem, with or without adjusting
for age, sex, race, community, body mass index
(BMI), smoking status, alcohol use, systolic blood
pressure, and the use of antihypertensive medica-
tion. In contrast, a unique relationship with arousal
frequency suggested that ischemic changes in the
brainstem may be associated with arousals during
sleep. A further cross-sectional and longitudinal
population-based study!'’ pooled from the same
Sleep Heart Health Study has studied 843 individu-
als (mean age 77, SD 4.3 years, 58% women) who
had MRI studies before and after PSG. Patients who
showed progression in WML compared to those
who did not were significantly more likely to show
a CSR pattern and to have an increased number of
central but not obstructive apneas.

However, white matter atrophy alone is not suf-
ficient for diagnosing Binswanger disease; evi-
dence of subcortical dementia is also necessary'®.
Our young patient had no cognitive impairment.
The onset of this disease is typically between 54-66
years of age and the first symptoms are usually
mental deterioration or stroke'’. One explanation
could be that WML seen in neuroimaging is an ini-
tial stage in the development of Biswanger’s dis-
ease, incidental finding in the framework of a diag-
nostic work up by seizures. This is also why related
conditions like cerebral amyloid angiopathy or
mixed dementia (combination with Alzheimer dis-
ease) at such an early stage cannot be diagnosed or
differentiated respectively.

It has been shown that Binswanger’s disease tar-
gets the vessels support of basal ganglia, internal
capsule, and thalamus. Chronic hypertension is
known to cause such injury because it changes the
tension of the smooth wall vessels and causes
changes in the diameter of the subcortical vessels,
but spares the microvessels and capillaries, which
may be a feature that discriminates Alzheimer’s
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from Binswanger’s disease®. These differences are
only to be seen in immunohistochemistry for beta
amyloid of the autopsied brains.

A simpler explanation could be that CSR
appeared in the context of a hypertensive encepha-
lopathy (HE)?!. This is defined as an acute organic
brain syndrome or delirium in the setting of severe
hypertension, as the clinical manifestations of cere-
bral edema and microhemorrhages seen with dys-
function of cerebral autoregulation. Symptoms in-
clude severe headache, nausea, vomiting, visual
disturbances, confusion, and focal or generalized
weakness. Signs include disorientation, focal neu-
rologic defects, focal or generalized seizures (as in
our patient), and nystagmus. If left untreated, HE
can lead to cerebral hemorrhage, coma, and death,
but with an adequate treatment, the syndrome is
completely reversible??. In most cases, it resolves
completely after the administration of antihyperten-
sive agents, although rarely small infarcts and hem-
orrhages may occur?. The lack of hypertensive his-
tory, the young age as well as the usually benign
evolution of HE and the signs of older microbleed-
ings on MRI speak against HE as the cause of CSR.
At present, there is no adequate explanation for the
origin of vascular encephalopathy, in our opinion
the answer will be given by the development of the
patient’s health condition under an improved med-
ical supervision.

The very uniqueness of this case consists in the
extremely young age for developing a vascular
encephalopathy in the absence of genetic diseases
and without previous diagnose of hypertension,
opening speculations about possible unknown or
extremely rare neurologic condition causing WML
in young adults.

PROGNOSIS AND THERAPEUTIC CHALLENGES

Clinically silent brain infarction is a risk factor for
subsequent cognitive decline?*2°. In one study, non-
demented patients without a stroke history but with
evidence of cerebral infarction on MRI had double
the risk of dementia over five years of follow-up
compared with controls with normal MRIs?’. The
presence of multiple silent infarctions was more
strongly associated with subsequent cognitive
decline than single lesions, and the decline in cog-
nitive function was restricted to those with limita-
tion of silent infarctions on follow-up imaging. The
presence of WML and subcortical atrophy was also
associated with the risk of dementia. A clinico-
pathologic study of 72 individuals without Alzhei-
mer pathology found a significant correlation bet-
ween clinically silent thalamic and basal ganglia



lacunes and clinical dementia rating scores®. The
WML was found to be significantly associated with
age and hypertension?”°, Also the burden of WML
increases over time; age and hypertension are risk
factors for disease progression3!: 2,

A number of studies have shown that nocturnal
application of supplemental O, can attenuate CSR,
majority of the studies showing about 50% effec-
tiveness®. Also, amelioration of CSR has been doc-
umented under application of continuous positive
airway pressure and even more with adaptive servo-
ventilation in patients with congestive heart fail-
ure**. More complete suppression may be achieved
by adding carbon dioxide, but this treatment it is
only experimental and could lead to an additional
increase in the sympathetic activation®. It is note-
worthy to mention that prolonged O, supplementa-
tion has no adverse effects, it is also more easily
administered and presents a cost-benefit advantage.

Most importantly, however there is lack of evi-
dence regarding the benefits and modality of treat-
ment for CSA-CSR in neurological diseases,
specifically vascular encephalopathy. The majority
of the studies included patients with congestive
heart failure and various forms of treatment. Cont-
roversy remains as well as to whether CSR in our
patient needs therapy and what benefits it might
bring. Nevertheless, we decided to treat the sleep
apnea and to closely follow up the neurologic and
cardiologic course of the patient*>. As shown in
Tables 1 and 2 the sleep architecture and its conti-
nuity, as well as the cardiac and respiratory events
were significantly improved under O, therapy.

If Binswanger’s disease should be confirmed,
the worst form of impairment of all of the vascular
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Background and purpose — There is growing evidence for
the viral origin of the Bell’s facial palsy, vestibular neuritis
and sudden sensorineural hearing loss, however their exact
pathophysiology is still unknown. We investigated the possi-
bility of brainstem infections following peripheral viral inoc-
ulations in rats.

Methods - Pseudorabies virus, a commonly used neu-
rotropic viral retrograde tracer was injected into the
nasolabial region of rats. Five and 6 days after injections,
infected brainstem nuclei were demonstrated by immuno-
histochemical techniques.

Resulis — Infected neurons were found in the motor facial,
the medial vestibular, and the sensory trigeminal nuclei, as
well as in the medial nucleus of the trapezoid body.
Conclusion - Pseudorabies virus infects auditory and
vestibular sensory neurons in the brainstem through facial
inoculation. The possible routes of infections: 1. trans-

synaptic spread constituted by facio-vestibular anastomoses:

primarily infected motor facial neuron infects neurons in the
medial vestibular nucleus, 2. via trigeminal sensory nerves:
the sensory trigeminal complex innervated by GABAergic
medial vestibular neurons, and 3. one bisynaptical route:
infected facial motoneurons may receive indirect input from
the medial vestibular nucleus and the trapezoid body via
connecting neurons in the sensory trigeminal complex. We
may assume that latent infections of these areas may pre-
cede the infections of the peripheral organs and the reacti-
vation of the virus exerts the symptoms.

Keywords: pseudorabies virus, tract-tracing,
facial infection, vestibulo-cochlear nuclei
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FACIALIS VIRUSINOKULACIO FERTOZI A
VESTIBULARIS ES COCHLEARIS AGYIDEGMAGOKAT
Helfferich, F PhD; Lourmet G, MD; Szabé ER, MSc;
Boldogkéi Zs, DSc; Palkovits M, DSc

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):E001-E004.

Hattér és célkitizés — Szamos adat 4ll rendelkezésre a
Bell-féle facialis paresis, a vestibularis neuritis és a hirtelen
halldszavar virusos eredetérdl, ugyanakkor patofizioldgiai
mechanizmusuk kevésbé ismert. A jelen kisérletinkben
patkdnyon vizsgdljuk annak a lehet8ségét, hogy periférids
virusfertézés okozhatja-e alsé agytérzsi idegek fer-
t6zottségét.

Médszer — Idegi Uton retrogréd terjed8 pseudorabies virust
injektéltunk patkanyok nasolabialis régiéjaba. A beadést
kévetd 5. és 6. napon ledlt dllatok agymetszetein a virussal
fertézott sejteket immunhisztokémiai médszerrel mutattuk ki
és lokalizéltuk.

Eredmény — Az arc facialis terUletére adott virus szamos
idegsejtet fert6zott meg egyes vestibularis, cochlearis és
trigeminalis agyidegek egyes agytérzsi magjaiban.
Koévetkeztetés — A vestibularis és cochlearis magok facialis
eredet( fertézdttsége igazoldst nyert. A fertézés Otja hdrom-
féle lehet: 1. direkt Ot: az arcizmokbdl a motoros magba
jutd virus kdzvetlenul fertézheti a medialis vestibularis
magot, 2. a trigeminus érz8 rostjainak kdzvetitésével, vagy
3. két szinapszisos léncon (facialis-vestibularis/cochlearis-
trigeminus Utvonalon) &t. Bér az adatok patkényra
vonatkoznak, feltételezhets, hogy emberben a fenti
agyteriletek latens infekcidi elézik meg a periférids szervek
fert6z8dését és a tinetek mdgédtt a virus reaktivélédasa all.

Kulcsszavak: pseudorabies virus, pdlyajelélés,
facialis fert6zés, vestibulocochlearis agymagok
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cute vestibular lesion, sensorineural hearing

loss and facial palsy are very severe disabilities
for patients. Although several theories have been
proposed to explain the ethiopathogenesis of these
symptoms, they are still idiopathic. There is a grow-
ing evidence of their viral origin. The reactivation
of herpes simplex virus type 1 (HSV-1) in the vesti-
bular organs may be one of the suspected causes of
vestibular neuritis', as it is the assumed ethiology of
Bell’s palsy as well, when the viral lesion targets
the geniculate ganglion®. It has been supposed that
a centrifugal viral migration from the vestibular
ganglia to the peripheral labyrinth is more likely
rather than a primary viral infection of the laby-
rinth!. A retrograde tracer study indicated that the
intermedius nerve anastomizes with vestibular
ganglion cells®.

In order to mimic the most often human presen-
tation of HSV infection, the nasolabial area was
chosen in our experiment for place of inoculation.
Both pseudorabies virus (PRV) and HSV — latter a
presumed human pathogen in vestibular neuritis,
sudden deafness and Bell’s palsy — belong to the
group Herpesviridae. The Bartha strain of PRV is
commonly used for viral tract-tracing. This
approach is based upon the demonstrated ability of
this virus to invade axon terminals, replicate in neu-
rons, and pass retrogradely through a multisynaptic
neuronal chain (review see in Boldogkdi et al.
2004%). In the present experiment, we demonstrated
that facial motor, sensory trigeminal, vestibular and
the auditory neurons in the brainstem could be
infected after peripheral (nasolabial) viral inocula-
tion.

Methods

All efforts were made to minimize the number of
animals used, and also their suffering. Experiments
were carried out in accordance with the European
Communities Council Directive of 24. November,
1986 (86/609/EEC) regarding the care and use of
animals for experimental procedures.

The animals were kept under standard laborato-
ry conditions with 12-h light/12-h dark periods
(lights on at 6.00 AM) at a temperature of 22+1°C
and supplied with dry rat food and drinking water
ad libitum. Ten adult male Wistar-Kyoto rats
(500-600 g body weight) were anesthetized with a
combination of ketamine (Calypsol, 85 mg/kg body
weight) and xylazine (Rompun, 10 mg/kg body
weight). PRV Bartha strain (type Ba-DuplLac,
BDL) was injected into the left nasolabial region
using a Hamilton syringe. The titer of the virus-con-
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taining solution was 2x10% PFU/ml. Five and five
rats were sacrificed on the 5™ and 6™ days after the
inoculation. The optimal survival time for similar
studies had been determined in our previous exper-
iment*.

The animals were anesthetized and transcardial-
ly perfused with a Zamboni’s fixative solution (pH
7.4). Brains were removed (post-fixed for 1 day in
a same fixative solution) and serially sectioned in
coronal plane with 50 pm thickness using a freezing
microtome (Leica, Nussloch, Germany). Sections
were processed for immunohistochemical localiza-
tion of the viral antigens (anti-PRV Rabbit
Polyclonal IgG, Santa Cruz Biotechnology, Santa
Cruz, CA, USA - 1:7000) using the avidin-biotin
immunoperoxidase method. For visualization, the
nickel enhanced diaminobenzidine chromogene
reaction was used.

Results

All rats survived the injection and did not show any
signs of disease until the time of their decapitations.

Viral labeling was found, as predictable, in the
lateral part of the motor facial nucleus (Figure 1A),
the sensory trigeminal complex (Figure 1B) and
the spinal trigeminal nucleus (Figure 1C). PRV-
infected neurons were seen in the medial vestibular
nucleus (Figure 1D) and in the medial nucleus of
the trapezoid body (Figure 1E). The labeling of
neurons was relatively sparse (the number of infect-
ed neurons varied 1 to 6 per nucleus per section),
but they were detectable in both groups of the ani-
mals. In addition, scattered PRV-labeled neurons
were seen in some of the 10 infected rats in the
parabrachial, the pedunculopontine, the medullary
parvicellular reticular nuclei, the inferior olivary
complex, the periaqueductal gray and the substantia
nigra (not shown).

Discussion

Retrograde viral tract-tracing is a widely accepted
method to examine interconnected afferent neu-
ronal chains in the brain, including the auditory and
vestibular system®~’. Here, we demonstrated virally
infected neurons in the medial vestibular nucleus
and the trapezoid body following PRV injection in
the nasolabial area. Theoretically, three routes may
exist for the virus spread, to reach retrogradely and
trans-synaptically some of vestibular and cochlear
neurons and further lower brainstem nuclei:

1. The facial nerve is responsible for the motor



supply of the perioral muscles.
Consequently, primarily neurons
in the motor facial nucleus could
be infected. Motoneurons that
innervate the nasolabial muscles
are located in the lateral, but not
the medial subdivision of the
facial motor nucleus®. Observa-
tions obtained from tract-tracing
studies by Hinrichsen and Watson’
was revealed, that projections

from the medial vestibular nuclei
target the medial part of the facial
nucleus. It is more likely, that the
occasionally labeled facial neu-
rons in the lateral subdivision —
like in Figure 1A — may not repre-

sent direct facial-vestibular con-
nections.

2. The possible primary sites of
the infection could be the sensory
trigeminal nuclei (both principal
and spinal) that are innervated sec-
ondarily by GABAergic neurons
from the vestibular nuclei'®. The
facial region has a dense sensory
neuronal network in rodents, espe-
cially the tentacular hairs in the
nasolabial region. Thus, the
vestibular nuclei could be the tar-
get of sensory trigeminal afferents.

3. A more complex, bisynapti-
cal neural chain is even more pos-
sible. An experiment using viral
tract-tracing by Fay and Norgren®
revealed that, motoneurons which
innervate perioral muscles receive
fibers from the principal sensory
trigeminal nucleus and the caudal
part of the spinal trigeminal nucle-
us. These sensory areas, in turn,
receive neuronal input from the
medial vestibular nucleus, inter-
connecting the motor facial with
the medial vestibular nuclei.

In the present experiment, in addition to the
facial motor nucleus and the primary trigeminal
sensory areas, several secondary or tertiary inner-
vating neurons were infected. They may have neu-
ronal connections with other sensory systems,
including the vestibular and the auditory systems.
Previously, Peltier and Bishop'' demonstrated that
the medial vestibular neurons give rise to (CGRP-
containing) projections to inferior olive neurons.

Our present animal model revealed that, a retro-

Abbreviation: ST: spinal trigeminal tract. Scale bars: 100

grade trans-synaptically transported herpes virus
from nasolabial inoculation may infect brainstem
areas which belong to the auditory and vestibular
system. Although it is purely theoretical, similar sit-
uation may happen also in human. We may assume
that, a latent infection of these areas may precede
the infection of the peripheral organs (e.g. the
labyrinth in vestibular neuronitis) and the reactiva-
tion of the virus exerts the symptoms. This theory
may give explanation for other neurogenic viral dis-
orders like sudden deafness (viral reactivation in

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):E001-E004.

Figure 1. Primary infection sites of PRV in the lower brainstem. A Lateral subdivi-
sion of the facial motor nucleus (MF), at the 6" post-inoculation day (6"-PI). B
Principal sensory trigeminal nucleus (PT), (6"*-PI). C Caudal part of the spinal
trigeminal nucleus (NSTc), (5"-PI). D Secondary virus-labeled neurons in the medi-
al vestibular nucleus (MV), (5"-PI). E Medial nucleus of the trapezoid body (TB),
(5"-PI). Drawings indicating of the locations of the virus-infected neurons in the
lower brainstem (with distances from the bregma level) are taken from the map of
Paxinos and Watson'?
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the inferior olive complex with or without migra-
tion to the inner ear), or Bell’s palsy (viral reactiva-
tion in the facial motor nucleus and/or the genicu-
late ganglion).
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AGYI KEPALKOTAS MINT VIZUALIS ALAPU

KOGNITIV MOD
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Hattér és célkitizés — Magyar nyelven el&szér mutatjuk be
a képi reprezentéciés modellrél folytatott sokéves kutatdsi
sorozatunk eredményeit, egyszerUsitett formdban és tébb Uj
gondolattal. Célunk, hogy minél szélesebb tudomdényos kér
szdmdra elérhetévé tegyUk ezt az U] modellt, és ennek vél-
het& |5v8beli fontossagat.

Médszer — Sajét tudomdnyos publikécidk, szelektiv iro-
dalomelemzés és el8zetes kisérletek.

Eredmények — Szdmos jelent8s tudomdnyos publikacionkat
és elGzetes kisérleteket ismertetve mutattuk be az ¢j
molekuléris képi reprezentdciés modellinket arrél, hogy a
latds és a vizudlis képzelet sordn az agyunk képes lehet
Ugynevezett belsé képeket létrehozni a korai V1 retino-
topikus vizudlis idegsejtekben keletkez8 szabdlyozott bio-
fotonokkal. Az autizmus és a savantizmus kapcsén
ismertetett kutatdsok is tamogatidk azt az elképzelést, hogy
a vizudlis gondolkozds egészséges emberek esetén is egy
lehetséges kognitiv modell. Az U] képi modell szdmos létés-
sal kapcsolatos jelenséget képes egységes molekuldris
alapon modellezni.

Kévetkeztetések — Lehetséges, hogy az evolicié sorén
kialakult egy Ugynevezett vizudlis proto-tudat, amely
kézvetlen kapcsolatban van a retinotopikus vizudlis
terUletekkel, és ami egy, a verbdlistdl eltérd kognitiv
képességgel rendelkezik. Ha beigazolédik az of modell,
akkor szdmos latéssal kapcsolatos jelenséget lehet egységes
molekuléris alapon modellezni, mint példaul a vizudlis
észlelés és képzelet, foszfének, és ez Uj utakat nyithat meg a
tudomdny tébb tertletén, mint példdul a vakok részére
fejlesztett vizudlis protézis, mesterséges intelligencia, agyku-
tatés, kognitiv kutatds, autizmuskutatds.

Kulcsszavak: vizudlis képzelet, autizmus, biofotonok,
biofizikai reprezentdcids képek, vizudlis gondolkodds,
proto-tudat
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A VISUAL BASED PROTO-CONSCIOUSNESS MODEL
OF HUMAN THINKING

Sz8ke H, MD; Hegyi G, MD, PHD; Csdszér N, PHD;

Vas JB, MD; Kapécs G, MD; Békkon |

Ideggyogy Sz 2016;69(1-2):E005-E0013.

Background and objectives — Here we present our results
of many years of research on the visual (pictorial) represen-
tation model expanded with some new ideas in a simplified
form. Our goal is to make available our new pictorial
model for a broader scientific community and to point fo its
possible importance in the future.

Method — Own scientific publications, selective literature
analysis and preliminary experiments.

Results — Our several scientific publications and preliminary
experiments were presented outlining our new molecular
visual representation model as brain might be able to gen-
erate internal images by regulated biophotons in early V1
refinotopic visual regions. We also proposed that some of
symptoms and characteristics of autism and savantism may
suggest that visual (pictorial) thinking might be a possible
cognitive model in the case of healthy people as well. Our
model can present a uniform molecular basis for many
visual related phenomena.

Conclusions - It is possible that a so-called visual proto-
consciousness might be developed in evolution, which is
directly related to the retinotopic visual areas, and which
has a different cognitive ability from verbal abilities. If our
model can be exactly proved it presents a common molecu-
lar basis for various visual phenomena such as visual per-
ception and imagination, phosphenes ect. and might open
new ways in several fields of science such as visual prosthe-
sis for the blind, artificial intelligence, visual neuroscience,
cognitive and autism research.

Keywords: visual imagination, autism, biophotons,
biophysical representational images, visual thinking,
proto-consciousness
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20. szdzad 70-es évei 6ta folyik a vita arrdl,

hogy a vizudlis mentdlis képzelet propozicio-
ndlis (fogalmi, Pylyshyn)', vagy képi (analdg,
Kosslyn)? reprezentdcion alapul-e.

Kosslyn felfogdsa szerint a perceptudlis tudds
nem kijelentések formdjaban, hanem analog repre-
zentdciokban, altaldnosan értelmezett ,.képekben”
jelenik meg. Szdmos kisérlet igazolta, hogy a vizua-
lis képzelet jelentSs részben ugyanazon retinotopi-
kus [V1 (striate), V2, V3, V4 (extrastriate) stb.
terliletek] vizudlis agyteriileteket haszndlja, mint a
vizudlis észleléskor, vagyis a latds sordn. Kosslyn
modelljében® a rovid idejl vizudlis emlékezet ana-
16g médon egy dtmeneti retinotopikus vizudlis puf-
ferben (surface representation, vagy depictive
representation) tdrolédik — ezt nagyjabodl ugy kép-
zelhetjiik el, mint a munkamemoria egy része, ami
specifikus a vizudlis reprezentacidra — és itt torténik
az analdég képi reprezentdcio 1étrehozdsa is.

Ebben a vizudlis pufferben a vizuélis észleléskor
Lbottom-up” (az alacsonyabb szintii rendszerek
felol a magasabb szintii agyi rendszerek felé), és a
belsdleg generdlt képzelet sordn ,,top-down” (ma-
gasabb szintii agyi rendszerektol az alacsonyabb
szintii rendszerek felé) folyamatok mikodnek®. A
hosszu tadvd vizudlis memoria nem képeket térol,
hanem a képek ,,0sszenyomott” kédokka konverta-
lédtak. Kosslyn hangsilyozza, hogy nincs homun-
culus a fejlinkben, hanem a képi reprezenticid
értelmezését magasabb rendl agyi folyamatok vég-
zik. Kosslyn realitdsszimuldcios elve® szerint (rea-
lity simulation principle, RSP) a vizudlis mentélis
képzelet utanozza a megfeleld kiilvildgi eseménye-
ket, mintha az aktualis, a valddi targyat latndnk.

Pylyshyn és Kosslyn modelljét Allan Paivio ket-
t6s kodoldsi elmélete probalta Osszeegyeztetni.

CH,
4 CH,

CH,
J
HC

0™ “oH o

1. abra. Hem-struktiira
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Paivio szerint* az informdcidkat két elkiiloniilt
rendszer segitségével szimultdn, vizudlisan és ver-
bdlisan is kédoljuk a tanulasi folyamat soran.

Mindezekhez képest merésznek hathat az az
elképzelésiink, hogy a vizudlis mentdlis képzelet
nem csupan analég természetli, hanem tényleges
belsd képek keletkezhetnek a retinotopikus vizudlis
neuronok 4ltal.

Tanulmdnyunk egy olyan #j molekuldris képi
modellt ismertet, amelyben a l4tés és a vizualis kép-
zelet belsd képeket alkot a retinotopikus idegsejtek-
ben keletkezé szabdlyozott biofotonok éltal™”. E
cikkiinkben a tudat kérdésével nem foglalkozunk,
kizardlag az elsédleges, alacsonyabb szintli V1 és
V2 vizudlis teriiletek (biofizikai) képi reprezentd-
cidjat targyaljuk. A modell interdiszciplindris jelle-
ge miatt jelen frasunk az alapmodellre koncentral.

A képi reprezentdcié filogenetikusan
6sibb szerepe

Osszetett geometriai formdk aligha reprezentélha-
ték nyelvi folyamatokkal. Példaul, amikor a voros
vérsejtekben 1évé hemmolekula (1. &bra) komplex
kémiai képletét emlékezetbdl lerajzoljuk, aligha
lehetséges, hogy a ,.,hem” sz6 dnmagaban reprezen-
talta volna az Osszetett mintdt. Valosziniibb, hogy a
,»hem” sz6, mint egy nyelvi kéd hozzdrendelése a
komplex vizudlis stimulushoz inicidlja a minta
el6hivdsat a hosszu tavi vizudlis memoridbols.

Figyeljiik meg Vincent van Gogh gyonyort fest-
ményét, extrém részleteivel és pazar szineivel
egyiitt (2. abra). Hany széra lenne sziikségiink,
hogy lefesthessiik ezt a virdgcsokrot Ujra? Ez sza-
vakkal torténd kddolds altal lehetetlen.

Stephen Wiltshire ismert autista, aki kiemelkedd
vizudlis memoridval rendelkezik. Képes egy teljes
vdros részletes panoraméjanak lerajzoldsara csupan
egyetlen helikopteres varosnézés utan. Ezt a felada-
tot pusztdn propoziciondlis (fogalmi, nyelvi) repre-
zentdcidval lehetetlen elvégezni'- Kunda és Goel az
autistdk gondolkozdsit elemezve amellett érvel-
nek’, hogy komolyabban kellene venni a vizualis
gondolkodast mint lehetséges kognitiv modellt.

Az &llatok nyelv nélkiil is képesek megvaldsita-
ni Osszetett vizudlis reprezentdcidkat, példaul a
rovarok vizudlis gondolkodast haszndlnak a naviga-
lashoz!°.

Az emberek képesek érzékelni olyan tdrgyakat
és eseményeket is, amelyekre nincs megfelel6 sza-
vuk a mentilis szotdrukban. Igy, bar az dj-guineai
bennsziilottek meg tudjék kiilonboztetni a zold szint
a kék szint6l, nyelviikben mégis csak egy sz6 van a
két szin szamara'!.



2. abra. Vincent van Gogh Poppy Flowers cimii fest-
ménye

A kiilonféle nyelvek azonos fogalmakra eltérd
szavakat haszndlnak (3. abra). A képek tartalmat
barki képes megérteni, fiiggetleniil a beszélt nyelv-
t6l. Példaul az aut6 képe univerzdlis, mig beszélt
nyelvi leirdsa tetszés szerint cserélgethetd.

Az eidetikus képzelettel rendelkezd személyek
egy nézett kép eltdvolitdsa utdn is sokdig képesek
rendkiviil részletesen és élénken feleleveniteni az
el6zdleg latott képet az ,.elme szemével”. A kogni-
tiv neuroldgiai és fizioldgia kisérletek alapjdn ugy
tinik, hogy a gyermekek is eidetikus képekben
gondolkoznak. Ezt a képességiiket azonban elveszi-
tik, mikdzben megtanulnak beszélni, olvasni és irni,
igy egy kép nézése kozben torténd verbalizicidja
gétolja az eidetikus memoriat'2,

gési})e hozhaték a képi reprezenticid jelentGségé-
vel”.

Altalanossdgban az autistikra jellemz8 egy
magasabb fokd, bér atipusos vizudlis feldolgozas,
amit gyakran a beszé€lt és az irott nyelv csokkent
képessége kisér® 1> 14,

A savant-szindréma egy olyan ritka fejl6dési
rendellenesség, ahol az édltaldnos képességek ugyan
korl4tozottak, ugyanakkor egy vagy tobb teriileten
kivalo képességek, vagy éleselméjliség jelentkez-
nek. Az autisztikus savantok 1Q-ja az étlag alatt
van, azaz az adott teriileten valé kiemelked6 tehet-
ségiik 1Q-fiiggetlen, valamint inkabb a részletekre
fokuszélnak!>,

A VIZUALIS RENDSZER FELTETELEZHETO SPECIALIS SZEREPE
A MULTISZENZOROS INTEGRACIOBAN

Az ut6bbi évtized kutatdsai egyértelmiien igazoltak
az ugynevezett multiszenzoros integrdcios informd-
ciofeldolgozdst, ami azt jelenti, hogy minden
érzékszerviinkbdl (latds, hallds, tapintds, szaglés,
izérzékelés) felvett informdcié folyamatosan és
egyidejlileg az Osszes tobbi specifikus szenzoros
agyi teriiletekre is befut és az agy folyamatosan
integralja az Osszes felvett szenzoros informdci-
6t Azaz, barmely szenzoros informécié valami-
Iyen mértékben moduldlja az dsszes tobbi szenzo-
ros informaciot.

Vasconcelos és munkatdrsai” felvetették, hogy
az els6dleges szenzoros agyi teriiletek informdcio-
elosztéként miikdodnek. A kreativitds sordn Uj
mdédon kombindljuk a kiilvildg bels6é reprezenta-
ci6jat, amely valdszintileg és alapvetGen nem abszt-
rakt nyelven torténik, hanem f6ként a részletgazdag
elsédleges vizudlis teriileteken végrehajtott repre-
zentdcick altal. Baron-Cohen és munkatarsai’' sze-
rint az els6dleges szenzoros szint jatssza a kulcssze-
repet a kiilonleges tehetségek és az autistdk képes-
ségeinek kialakuldsdban, magdba foglalva a
részletekre irdnyul6 kitling figyelmet és a hiper-
rendszerez6 képességet is. Pasqualotto és Proulx*
ugy véli, hogy a vizudlis rendszernek specidlis sze-

Az autizmus mint egy
lehetséges ,,ablak” az
egészséges agy
normdlmikédesének
megértéséhez

Képi reprezenticio

autd (magyar)
coche (spanyol)
VA (kinai)

car (angol)
aBTOMOOHIIB (0r0sz)
voiture (francia)
Nyelvi prezentaciok

Az autizmus egyes jellegzetessé-
gei, vagy a savant-szindromas ese-

tekben sokszor kialakul6 kiilonle-
ges képességek alapvets Osszefiig-

3. abra. Az autd dltaldnos absztrakt leirdsa kiilonféle nyelvek szavaival leirhatd, bdr
a képi reprezentdcio univerzdlis
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Monitor
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. abra. Tévémonitor-pixelek

Reprezentalt
piros haromszég

Egy piros
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Forditott allasu

kicsinyitett kép
a retinan

Piros biofotonok (hv) a neurilis
mitokondriumokban

Biofotonok keletkezése az aktivalt,
szinkronizalt vizualis hiperkolumn

Mitokondriumok egyvségekben lévo mitokondrialis-gazdag
(sziirke) blobokban a vizualis érzékelés soran. Bokkon

(2009); Bokkon and D' Angiulli (2009).

. abra. Molekuldris képi reprezentdcios modell

rep jut ebben a multiszenzoros integracidban. Petro
és munkatdrsai” fMRI-kutatdsai igazoljdk, hogy
még az alacsonyabb szintli vizudlis V1 teriiletek is
részt vesznek a magasabb kognitiv funkcidk végzé-
sében.

Halelamien és munkatarsai’* transcranialis mag-
neses stimuldciés (TMS) kisérletei sordn az onkén-
tesekben egy adott kép bemutatdsa utdn 100 msec
késéssel alkalmazott TMS-ingerlés a latott kép
repercepcidjat idézte elé: az alany djra ,latta” a
képet. Az alanyok néha csak a képen ldthatd tar-
gyak formajat ,l4ttdk” djra, de tdbb esetben az
el6zdleg felvillantott kép fotogréfiaszer( bels6 djra-
érzékelését ,lattdk” a vizudlis cortex ingerlése
sordn. A vizudlis percepcidé utdn részletgazdag
vizudlis informacié 6rz6dott meg, ami ugyan nem
érte el a tudatossdg szintjét, de TMS-indukcidval
el6hivhat6 volt™.
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A VIZUALIS CORTEX SZEREPE A MATEMATIKAI
GONDOLKODASBAN

A legtdbb autisztikus savant és az autistdk esetén is
a jobb agyfélteke felé eltolodd informécidfeldolgo-
zas lathat6™, valamint az autistiknal jellegzetes a
kittind vizudlis diszkriminécids képesség is. Mivel
sok savant nem rendelkezik alapvet§ szdmtani
intelligencia képességekkel”’, valészintileg az emli-
tett képességek annak koszonhetdk, hogy az abszt-
rakt koncepcidk konkrét tulajdonsagokra konverta-
16dnak (reification, targyiasitds)?’.

Feltételezhetd, hogy egészséges gyermekek
matematikai (numerikus reprezenticid) és vizuali-
zéacios képessége kozott is erGs a kapcsolat®™ 2.
Frank és Barner szerint®® a mentdlis szamol6gép a
vizudlis munkamemoridban reprezentdlt Gigy, hogy
az abacus oszlopokra tagolddik és mindegyik fiig-
getlen egységként tdrolodik.

Molekuldris képi reprezentaciés modell
SZABADGYOKOK ES BIOFOTONOK

Az utébbi évtizedek kutatdsai egyértelmiien igazol-
tak, hogy nélkiilozhetetlenek a memoriaképzéshez,
a szinaptikus plaszticitdshoz és a neurotranszmitter-
szabdlyozédshoz is*'=.

Az 0sszes ismert €10 sejttipus és az idegsejtek is
folyamatosan produkdlnak ultragyenge intenzitdsii
lathaté tartomdnyii biofotonokar’*°. Kisérleti ada-
tok szerint az idegsejtekben keletkezd biofotonok
kibocsatasa korrelal a neuralis aktivitassal, a neuro-
nok depolarizicidjdval, az EEG-vel, a glutamat
neurotranszmitter-indukciéjaval és az oxidativ
metabolizmussal is¥’. Sun és munkatdrsai szerint a
biofotonok képesek a neuronok mentén terjedni és
a neuralis biofoton és neuralis bioelektromos aktivi-
tas egymastdol nem fiiggetlen jelenségek*!.

Modell: Belsd képek keletkezése a szabadgyokos
Sfolyamatokbol szdrmazé biofotonokkal a retinotopi-
kus V1 teriileten a vizudlis észlelés és képzelet sordn.

A kovetkezSkben ismertetett modelliink az elsd
molekuléris mechanizmus az analdg képi reprezen-
taciora (4. abra).

A latas soran az elnyelt fotonokat a retina retino-
topikus elektromos jelekké alakitja 4t, amelyek a
latopalyan keresztiil az elsédleges vizudlis (V1,
striate) cortexbe érkeznek és itt szinaptikus tiizelési
mintdzatot indukalnak. A modelliink szerint a V1
teriiletén a latds nem csak egy szinkronizalt neu-
ronaktivaciés mintazatot hoz létre, hanem ezzel
egyidejlileg ugyanezen aktivalt neuronokban (5.
abra) szinkronizdlt biofoton-termelés is létrejon,



mivel amikor a glutamdt aktivdlja receptorait
(NMDA), akkor ezen szigndlok szabadgyokok ter-
melését is beinditjdk az idegsejtekben*?. Kisérle-
tileg igazoltdk, hogy az idegsejtek biofoton-emisz-
szidja korreldl a neuralis aktivitdssal és a glutamét
neurotranszmitter-indukcigjaval®” %

A biofotonok nagy része nem mérhetd, mert a
sejteken beliil kdzvetleniil a keletkezésiik utdn el-
nyel6dnek a természetes fotonelnyel6 kromoférmo-
lekuldk (porfirinek, piringy(rik, flavinok, pirimidin-
gylrtk, lipidkromoférok, aromés aminosavak stb.)
altal*. Ezért ami mérhet, az a kiils§ sejtmembra-
nokbdl szdrmazik*. A vizudlis neuronokon beliil
keletkezett biofotonok révén a vizudlis percepcid
sordn a legalabb 103-10° biofoton/sec intenzitds ele-
gend§ lehet a bels biofizikai kép elGéllitasdhoz®.

Hubel és Wiesel* kutatdsai alapjan a vizudlis
cortex jellegzetes funkciondlis oszlopok (columns)
egységeibdl all, és az ugyanazon retinalis helyek-
hez tartoz6 — bar kiilonféle stimulédcids tulajdonsa-
gokra hangolt — neuronok tigynevezett hiperoszlop
(hypercolumn) -egységekbe szervezddnek, kdozépen
mitochondrialis citokrém-oxiddz blobokkal (a blo-
bok szinekre érzékeny hengeres alakii neuroncso-
portok) (5. abra). A V1 irdnyokra (tdjolds) és szi-
nekre reagdld lokélis kis neuroncsoportjai a mito-
chondrialis citokrém-oxiddz-csoportoknak felelnek
meg*.

Ha a V1 neuronok kis csoportjait — durva hason-
lattal — mint a tévémonitor ,,pixeljeit” (szinegysé-
gei) képzeljiik el (4. abra), akkor a vizualis percep-
ci6 sordn aktivalddott sok millié retinotopikus neu-
ron Osszehangolt elektromos tiizelése sordn ezen
neuronokban szinkronizdlt biofotonok keletkezhet-
nek, amelyek a kiilsd, retinalis fotonokkal érzékelt
vizudlis vildgot a joval gyengébb intenzitdsd bels6é
biofotonokkal djraalkothatjdk (rereprezentdljik),
igy egy belsd képi reprezentdcio, méas néven belsd
biofizikai virtudlis vizudlis realitds keletkezik.

Modelliinkben a belsé biofotonikus képek a V1
teriileten keletkeznek, amelynek bizonyitottan pre-
ciz retinotopikus szerkezete van. Megjegyezziik,
hogy az agyban nagyszamu kevésbé preciz vizudlis
retinotopikus teriilet is taldlhat6*®, ami puszta elek-
tromos komputicidés szempontbdl nem indokolt.
S6t Slotnick® legujabb kisérletei igazoltdk, hogy
retinotopikus teriiletek taldlhat6k a frontélis és pari-
etalis cortexben is, azaz nem csak a vizudlis régiok
tartalmaznak retinotopikus teriileteket az agyban. A
nagyszdmu kevésbé preciz vizudlis retinotopikus
teriilet jelenléte azt sugallja, hogy a vizudlis repre-
zentdcidban a retinotopikus struktirdk kiilonleges
szerepet jatszanak.

Modelliinkben a hosszu tavi vizudlis memoria

— a vizudlis képzeleti informdcié forrdsa — nem
képekben, hanem epigenetikusan tdrolédhat. Az
epigenetikus folyamatok szerepe alapvetd a neuralis
plaszticitds és a hosszud tdvd memoria kialakuldsé-
ban®*32, A szinaptikus plaszticitds és a neuralis
halézatok modellje egydltaldn nem mond ellent az
epigenetikai modellnek, hanem inkdbb kiegészitik
egymdst. A vizudlis képzelet sordn a hosszi tavi
epigenetikus vizudlis memoria aktivalodik, és top-
down folyamatok révén lehetévé teszi, hogy a vi-
zudlis percepcid sordn észlelt képek ismét biofoto-
nikus képekké alakuljanak a V1 retinotopikus
teriileteken. Ezek a képek azonban nem feltétleniil
olyan szorosan geometriai alakdak, mint a valésé-
gos vizudlis vilag formdi, ezzel lehet6vé téve, hogy
tetszés szerint manipuldlhassunk képzeletiinkkel.

FOSZFENEK

Molekuldris képi modelliink indirekt bizonyitdsi-
ban a foszfénjelenség segithet. Foszfénfénypon-
tokat, fényformdkat latunk, ha ldgyan megnyomjuk
csukott szemiinket ujjunkkal (mechanikus ingerlés)
vagy elektromosan/magnesesen ingereljiik a retinat,
vagy kozvetlen a V1 vizudlis cortexet>. A foszféne-
ket lathatjuk nyitott, de csukott szemmel is, azaz a
foszfénérzékeléshez nincs sziikség a kiilsd vildg
fotonjaira, mint a 1atds sordn, mert a foszfénfény-
pontok az agyban a vizudlis rendszer kiilonb6z6
részeiben keletkezhetnek. A foszfének, a latashoz
hasonléan, szintén retinotopikusak, azaz a retina
adott pontjan elektromosan induk4lt foszfén az elle-
noldali félteke V1 cortex megfelel6 részén fog neu-
ronaktivéciét kivéltani>*. A foszfénfényeket a reti-
nalisan vak emberek is 14tjak, példaul a V1 cortex
kozvetlen elektromos ingerelésekor®. Csak azok a
vakok latnak foszféneket, akiknek sziiletésiik utan
volt valamennyi ideig vizudlis élményiik®. Ez azt
sugallja, hogy a foszfénfény indukcidja kozvetlen
kapcsolatban van a funkcindlis retinotopikus teriile-
tek kialakuldsdval, valamint hogy a vizuédlis dram-
korok, amik a vizudlis érzékeléshez sziikségesek,
ugyanugy kellenek a foszfénfények érzékeléséhez,
ennek indukéldsdhoz. Bressloff és munkatdrsai’
szerint az el6z6ekben emlitett V1 oszlopos (colum-
ndris) funkciondlis struktdrdja felelds a jol reprodu-
kalhat6 foszfénfényekért (reprodukélhat6 foszféne-
ket mas néven formakonstansoknak is hivjik) és a
14t4s sordn a kontirok reprezentdcidjaért. A foszfé-
nek tudatos érzékeléséhez és a megfeleld éleslatas-
hoz a V1 és V2 korai teriiletek sziikségesek”’, vala-
mint a vizudlis képzelet befolyasolja a foszfének
érzékelését>®. A legijabb fMRI kisérleteinkben
kimutattuk®®, hogy retinalis betegség okozta spon-
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tdn foszfének képesek a vizudlis cortex nagy részét
aktivalni.

A tudomdny a foszfénfényeket vizudlis érzéke-
1ését elektromos jelenségként firja le. Bdkkon>
vetette fel el6szor, hogy a foszfének valdszintileg
a szabadgyokos folyamatokbdl szarmazé biofoto-
noknak koszonhetSk. Azaz, a migneses, elektro-
mos, mechanikus ingerléskor, gydgyszerek mel-
lékhatdsaként, egyes betegségeknél stb. a vizudlis
rendszerben valahol lokdlisan és dtmenetileg meg-
novekedett szabadgyokokbdsl eredd biofoton-
emisszié okozza a foszfén-fényérzékelést. A bio-
fotonok okozta foszfénfény akkor tudatosulhat,
mikor a biofotonok szama (azaz lokalis intenzita-
sa a kozeli neuronokban) elér egy adott kiiszobér-
téket, és ekkor az agy gy értelmezi a retinalis
vagy a retinotopikus neuronok biofotonjait, mint-
ha azok a kiilsd vizualis vildgbol szarmaznanak
l4t4s soran.

Taylor és munkatérsai® szerint a tudatos foszfé-
nérzékelés és ehhez kapcsolédd foszfénindukilt
neuronpotencidlok hasonlitanak a tudatos vizudlis
érzékeléshez (1atds) és az ahhoz kapcsol6do elek-
trofiziol6giai folyamatokhoz. Ez azt jelzi, hogy a
foszfénérzékelés feldolgozdsa nagyon hasonlit egy
forditott latas sorrendhez®'. Tovéabba a vizuélis kép-
zelet befolydsolja a foszfének TMS éltali indukdla-
sat>®, ami azt sugallja, hogy a vizudlis képzelet és a
belsé¢ foszfénérzékelés kozvetlen funkciondlis
kapcsolatban vannak.

RETINALIS FOSZFENEK BIOFOTON-EREDETE

2006-ban Catald igazolta®, hogy a retinalis fotore-
ceptorok lipid-peroxidaci6jabol keletkezd szabad-
gyokok biofotonokat produkdlnak. Késdbb Narici
és munkatdrsai®® tobb kisérletben bizonyitotta —
Bokkon kordbbi felvetésének megfelelGen®® —, hogy
az egyik foszfénfajta (az iirutazds sordn tapasztalt
ionizdcios sugdrzds indukdlta foszfénfényt az asz-
tronautdk rendszeresen tapasztaljdk) a retinalis sza-
badgyokokbdl eredd biofotonoknak koszonhetd.
2011-ben kisérletekkel igazoltuk®® a patkdnyokbdl
frissen izoldlt egész szem, a szemlencse, az liveg-
test és a retina spontdn és lathat6 fény (voros, kék,
z0ld) altal indukalt biofoton-emisszidjat. Nemrég
fMRI-kisérletekben igazolédott™, hogy a Leber-
féle congenitalis amaurosisban szenved$ alanyok
spontdn foszfénprodukcidja aktivélta a retinotopi-
kus vizudlis cortex jelentds részét. Kijelenthetjiik,
hogy az elsé6 kisérletek a retinalis foszfének biofo-
tonos eredetének elméletét timogatjak.

Ha igazolni tudnank, hogy a V1 cortex elektro-
mos vagy mdagneses ingerlése foszfén-fényérzéke-
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1ést produkal és ezzel egy id6ben megnovekedne a
V1 biofoton-emisszidja is, egy indirekt bizonyiték
lenne arra, hogy az agyban keletkez$ biofotonok
tudatossd valhatnak és valéban bels6é képek kelet-
kezhetnek a V1 vizudlis teriileten.

A VIZUALIS KEPZELET ES A NEURONOK BIOFOTON-
EMISSZIOJA KOZOTTI KAPCSOLAT KISERLETI BIZONYITEKAI

A vizualis képzelet és a neuronok biofoton-emisz-
szidja kozotti kapcesolatot, valamint a jobb félteke
vizudlis képzeletben jatszott alapvetébb szerepét
tdmogato elsd kisérletes eredményeket a Persinger
vezette kutatdcsoport kisérletei® adtdk. A kisérlet
sordn egy sotét szobdban az Onkéntesek hosszi
sotét adaptdcidja utdn konkrét feladat nélkiil (nyu-
galmi dllapot, random gondolatok esetén) megmér-
ték az alanyok jobb és bal agyféltekébdl szarmazo
alap biofoton-emissziéjat. Ezutdn megkérték az
onkénteseket, hogy képzeljenek el egy erds fehér
fényt és ismét mérték a jobb és bal agyféltekébsl
szdrmaz6 biofoton-emissziét. Ekkor az er6s fény
elképzelése hatdsdra a bal agyfélteke folott mért
biofoton-emisszié 10%-kal ndtt, ugyanakkor a
jobb félteke folott egyértelmiien 300%-kal nétt a
biofoton-kibocsatas, mely korrelalt az EEG-aktivi-
tassal.

Van Wijk és munkatarsai kisérleteikben igazol-
tak®, hogy az 6nkéntesek homloka felett mért bio-
foton-emisszid intenzitdsit a meditdcio alapvetSen
befolydsolja. Azaz a meditdcié mint specidlis kog-
nitiv folyamat direkt médon korreldl az agy biofo-
ton-termelésével.

Megbeszélés és osszefoglalds

A bemutatott tudomdnyos eredmények azt sugall-
jék, hogy egyrészt a nyelvnél természetesebb koz-
vetitd a kép, masrészt a vizudlis reprezentécio filo-
genetikusan Gsibb. Az autizmus és a savantizmus
kapcsdn ismertetett kutatdsok is tdmogatjdk azt az
elképzelést, hogy a vizudlis gondolkozas egészsé-
ges emberek esetén is egy lehetséges kognitiv
modell. Feltételezziik tovabba, hogy a vizualis ész-
lelés és képzelet hasonld retinotopikus teriileteken
zajlik.

Feltételezhetd, hogy az evolicié sordn kialakult
egy, a verbdlistdl eltérd kognitiv képességgel ren-
delkezd, tgynevezett vizudlis proto-tudat, amely
kozvetlen kapcsolatban van a retinotopikus vizualis
teriiletekkel és a vizudlis képzelettel.

Val6szinl, hogy agyunk egyardnt haszndl nem
csak egymashoz, hanem egyéb szenzoros modalitd-



sokhoz is szorosan kapcsolddo képi és nyelvi repre-
zentdciot. A nyelvi folyamatok biztositjdk az alapot
példaul az absztrakt gondolkoddshoz, az emberek
kozotti kommunikdcidhoz, mig a bels6 (biofizikai)
reprezentacids képek biztositjdk, hogy elképzelhe-
tiink eseményeket, tervezhetiink geometriai form4-
kat.

Jelenleg tobb célzott in vitro és humdn kisérlet is
folyik a neuralis biofoton-emisszié és a neuralis
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