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Az epilepsia a terhes nék leggyakoribb neurolégiai megbetegedése.
Jelenleg hazankban tébb mint 30000 né epilepsids. A vildgszerte
igazolt megfigyelést — miszerint 1000 fogamzéképes epilepsids nd
kozil megkozelitSleg 50 vdllal terhességet — hazdnkra alkalmazva
Magyar-orszdgon évente valészintsithetGen 400-600 epilepsids n&
sziil. Az epilepsids n6k specidlis n6gyogydszati problémadi azonban még
joval a gyermekvdllalds el6tt megjelennek. Epilepsids n6k esetében az
ovarialis dysfunctio ardnya magasabb, a polycystds ovarium syndroma
gyakoribb, menstruatiés zavarok, a gonadalis hormontermelés zavarai,
illetve sexualis dysfunctio gyakoribb el6forduldsa jellemzé. A hormo-
ndlis fogamzasgatlds ezen betegek csoportjdban — egyes antiepilepticu-
mok mdjenzimeket indukdl6 hatdsa miatt — kisebb hatékonysdgt lehet.
Az epilepsids n6k elldtdsa, gyermekvdllalds esetén gondozdsuk minden
esetben multidisciplinaris megkozelitést, komoly team-munkat igényld
feladat. A praeconceptionalis gondozds esetiikben elengedhetetlen: az
anticonvulsiv terdpia optimalizdldsa a lehetd legalacsonyabb teratogén
kockdzat és egytittal a stabil rohammentesség elérését jelenti, lehetdség
szerint j6l megvdlasztott monoterdpia formdjdban. A fogamzds elétt
megkezdett folsav substitutio egyes fejlédési rendellenességek primaer
praeventigjat jelentheti ezen esetekben. A genetikai tandcsadds sordn
a genetikus és az epilepsidban jaratos neurolégus parbeszéde alapjan
lehet kialakitani a betegség 6rokletességére, valamint az alkalmazott an-
tiepilepticumok esetleges teratogén hatdsara vonatkozé véleményt.
A sziilész akkor juthat a legpontosabb informdciéhoz, ha az epilepsidt
illet6en epilepsia szakrendeld, vagy centrum véleményével rendelkezik
(Magyarorszdgon tobb mint 80 mikodik.)

Terhesgondozds, sziilésvezetés

Acterhesség hatdsa az alapbetegségre el6re nem szamithato ki, még
ugyanazon beteg ismételt terhességében sem. Altalinossdgban igaz,



hogy a rohamok gyakorisiga az esetek 30-50%-dban nem viltozik, mig
25-30%-ban a rohamok szima né vagy éppen megkevesbedik. Epilepsids
rohamok leginkdbb a terhesség els6 €s harmadik harmaddban jelentkez-
hetnek. Lényeges hangstlyozni, hogy az antiepilepticumok szérumszintje
terhesség alatt —a terhesség 8-14. hetétdl kezdve — folyamatosan csokken,
majd 4-5 héttel a sztilést kovetGen normalizdlédik. A vérszintcsokkenésért
a plazmatérfogat 50%-os és az extravasalis folyadéktér 15—-20%-os nove-
kedése, a gyomor motilitds csokkenése, a gyakori hdnyds, a perctérfogat
novekedése, a mdjmikodés, illetve a plazmafehérjékhez kotott frakcio
vdltozdsa tehetd felelGssé.

Az epilepsia kezelési elvei terhesség alatt megegyeznek a nem terhes
allapotban folytatott kezelés irdnyelveivel. A gy6gyszerek megvdlasztasanal
a monoterdpidra kell torekedni. Az epilepsids n6k antiepilepticum-vérs
zintjét a terhesség alatt az illetékes epilepsia gondozéban monitorizalni
kell, és az aktudlis vérszintnek megfelelen ott a terdpia médositdsa lehet
sziikséges. Azokndl a terheseknél, akiknél epilepsids roham 1ép fel, indo-
kolt, hogy a gyégyszerszint minden trimesterben ellenérzésre keriiljon
és az epileptologus dltal levont kovetkeztetésekrdl a sziilész naprakész
informdciéval rendelkezzék.

Az epilepsids anydtdl sziiletett vjsziilott elldtasa megfelelGen felkészilt
team feladata. Az azonnali vizsgdlatokon és a kezelésen kiviil a fejlédés
hosszitavii nyomonkoévetése alapvetd. A terhesek és az djsziilottek ellatdsa
a neurologus, sziilész, neonatolégus, és a genetikus kozvetlen egyuittm-
kodését igényli.

Az antiepilepticumok lehetséges teratogenitdsat illetGen az elsd iro-
dalmi adatok mar a hatvanas évek kozepén megjelentek, a redlis kockdzat
megitélése azonban elGszor csak a hetvenes években, kell6en nagy eset-
szamu kontrolldlt tanulmdnyok alapjdn vdlt lehetségessé. A gyégyszeres
kezelés bedllitdsa és vezetése a mitolégidbol jol ismert Szkiilla és Khartib-
disz veszélyeihez hasonlatosan egyfajta kényes egyensilyozdst jelent a
terhes n6 rohammentességének biztositdsa €s az antiepilepticus terdpia
esetleges teratogén hatdsa kozott. A gyakorl6 orvos terhesség alatti gyogy-
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szerrendelését a jelenleg forgalomban 1évé készitmények tdjékoztat6i
nem segitik: defenziv hozzddlldsuk nem nyijt valds tdjékoztatdst a vdllalt
kockdzat mértékét, a veszélyeket illetGen. A szdraz tényeknél maradva
megdllapithat6, hogy stlyosabban beteg (ezért antiepilepticus polyterdpi-
atigényld) terhesek esetén a major rendellenességek kockdzata mintegy
kétszeres, a minor anomalidk kockdzata kozel haromszoros, a vitium cordis
esélye megkozelit6leg négyszeres, mig az ajakhasadék kockdzata 6tszoros
az egészséges terhesekéhez képest. Mindezen szervi anomalidkon kiviil
a késobbiekben kialakul6 szellemi visszamaradds kockdzata is mintegy
masfélszeres epilepsids anydk gyermekeiben.

Az epilepsids anydk ujszillottjeiben észlelhetd connatalis anomalidk
koreredetétillet6en az alapbetegség esetleges genetikai vonatkozdsain, a
hypoxia feltételezheté magzatkdrosité hatdsdn tdl a legjelent&sebb szere-
pe vélhetGen az antiepilepticumok teratogén hatdsdnak van. A teratogén
hatas feltételezett mechanizmusait illet6en szdmos elmélet ldtott napvi-
lagot, ezek kozul a legjelentSsebb az antiepilepticumok toxicus epoxid
metabolit képzésén, szabad gyokok létrehozdsdn, folsav antagonista, illetve
membrdnstabilizdl6 hatdsan alapul.

Egyes antiepilepticumok teratogén hatdsai jellegzetes, specifikus
syndromadk képében mutatkoznak, mig mds gyégyszerek esetében a felté-
telezhetd hatds kevésbé markdns. A fetalis hydantoin syndroma craniofacialis
dysmorphia, microcephalia, vitium cordis, korém-, illetve distalis phalanx
hypoplasia komponens anomalidk egyiittesét jelenti: a teljes syndroma
kockdzata a gyogyszert szedSk kozott kb. 10%-os, mig az egyes anomadlidk
kiilondllé megjelenéseinek esélye osszességében mintegy 30%-os! Fetalis
valprodt syndroma velGcs6zarédasi rendellenesség (spina bifida kockazat:
2-6%), craniofacialis dysmorphia, vitium cordis, urogenitalis anomali-
dk (hypospadiasis), végtagfejlédési zavarok (bilateralis radius aplasia)
képében jelentkezhet.

Az egyes antiepilepticumok okozta teratogén syndromdk kozotti
jelentSs syndromatolégiai dtfedés miatt egy dtfogébb elnevezés kerult
bevezetésre: ,AntiEpileptic Drug Syndrome” (AED syndrome), amelynek



komponens anomalidi major (cheilo-gnatho-palatoschisis, vitium cordis,
velGcs6zdaroddsi rendellenesség), illetve minor (facialis dysmorphia) rend-
ellenességek, microcephalia, intrauterin retardatio, magasabb perinatalis
mortalitds, a késébbi életben jelentkezd cognitiv zavarok. Tény, hogy az
eddigiekben felsorolt adatok csak a régebbi, nagyobb mértékben terato-
gén gyogyszerek (phaenobarbital, hydantoin, primidon) hasznadlatdval
kapcsolatban igazoltak, f6leg ha azok folsav praeventio nélkiil, igen
gyakran polyterapids kombindciéban kertiltek alkalmazdsra. Az djabb
antiepilepticumok terhesség alatti alkalmazhatdsdgdt illet6en biztaté
eredmények vannak: teratogén hatdst az eddigi humadn vizsgdlatok nem
bizonyitottak (bdr csak kevés, kell6en nagy esetszamui, megbizhat6 tanul-
mdny tortént napjainkig). Ezeknél a plazma fehérjékhez kot6dés mér-
téke kisebb, mdj-metabolizmust befolydsolé hatdsuk csekélyebb, ezdltal
stabilabb plazmaszint érhetd el veliik terhességben. Az antiepilepticuamok
okozta bizonyos teratogén hatdsok (elsGsorban vel6cs6zaréddsi rendelle-
nességek) megel6zésének céljdbdl periconceptionalisan folsav substitutio
mindenképpen indokolt, a secundaer praeventio megvalSsitdsaként pe-
dig a praenatalis diagnosztika lehet&ségeinek (seAFP sztirés, ultrahang
diagnosztika, magzati echocardiographia) magas szintti alkalmazdsa jelent
megoldadst.

Az epilepsids rohamok differencidldiagnosztikdja és terdpidja
terhességben

A terhesség alatti epileptiform rohamok vdltozé mértékben veszélyez-
tethetik az anydt és a magzatot. Az epileptiform rohamok két csoportot
alkotnak. Az ,epilepsids rohamok” egy kronikus betegség (epilepsia) ko-
vetkeztében, latszolag spontdn és kiszamithatatlanul fellép6 rohamszert
tinetek, mig az ,,alkalmi roham” élettani koralmények kozott valamilyen



provokdl6 tényezd hatdsdra fellép6 convulsiv (,grand mal” tipusi) ro-
ham.

Epilepsids betegeknél terhesség alatt nem valtozik szdimottevéen a
rohamfrekvencia, bizonyos tényez6k azonban rohamot vdlthatnak Kki:

* Gydgyszerkihagyds: hibds gyakorlat, mert a convulsi6k magzati ve-
szélyeztetd hatdsa — killonosen a terhesség mdsodik felében — nagyobb,
mint az antiepilepticumok esetleges teratogenitdsa.

* (Hyper)emesis: amennyiben a gydgyszerbevétel utdin nem sokkal
jelentkezik hanyds, akkor a dozis felének megfelel6 gyogyszermennyiséget
ismét be kell venni. Az antiepilepticumok a bélb6l 2—3 6ra alatt felszivod-
nak, hatdsuk dltaldban tartds, ezért a napi dozis egy vagy két részletben is
bevihetd.

* Gyogyszerszint-vdltozds: a megnovekedett plazmavolumen
és a gyorsult metabolizmus miatt bizonyos antiepilepticumok
szérum-koncentrdciGja csokken, mig a szabad frakcié né. Ennek dltald-
ban nincs klinikailag jelentSs hatdsa. A gyégyszerszint rutin vizsgdlata a
terhesség el6tt, az I. trimester végén €s sziilés utdn 6 héttel javasolt.

* Hormonviltozdsok: ismert, hogy az 6sztrogén €s a progesz-
teron ciklus-fliggé morfolégiai és excitabilitasbeli vdltozdst okoz a
hippo-campusban, ami egyes betegeknél rohamprovokalé. Ezzel szemben
maguknak a terhességi hormonvaltozasoknak nincs rohamprovokdlé
hatdsuk.

¢ Vérkémiai és haemodinamikai vdltozdsok: az epilepsia szempontja-
bdl a vizretencio fontos, mert egyes antiepilepticumok (carbama-zepine,



oxcarbazepine) additiv hatdsa ezt fokozhatja. Ekkor a tdlzott folyadékbe-
vitel vizmérgezést €s hyponatraemidt okozhat.

* Eletmdd: a faradtsdg és az alvismegvonds egyes epilepsia tipusoknl
rohamprovokalé hatdsu.

Alkalmi rohamok terhesség alatt

* Eclampsia: ritka (2-3000 terhességben 1 eset), a terhesség végén,
sziilés alatt vagy utdn jelentkezik, dltaldban a praeeclampsia jellegzetes
tinetei mdr kordbban megjelennek. Megel6zésre Mg-szulfdt a leghatd-
sosabb, a roham terdpidban Mg-szulfdt, nimodipine, phenytoin és ben-
zodiazepine alkalmazhatd.

® Agyi sinus thrombosist jelzé szimptémads rohamok ritkdk, a ter-
hesség és a gyermekdgy azonban fokozott rizikét jelent. A tunetek
lokalizacis-fuggdk, a betegség Osszesitett letalitdsa azonban 20% feletti,
igen komoly anyai (és kovetkezményes magzati) €letveszélyt jelents kor-
kép.

* Egyéb alkalmi rohamok: kimertlés, hosszantart6 stress dllapotok,
alvdsmegvonds, esetleg stilyos hypoglycaemia esetén fordulhatnak el6.

Ismereteink szerint a non-convulsiv epilepsids rohamoknak nincs
magzatkdrosité hatdsuk. A convulsiv (elsésorban ,grand mal”) rohamok a
terhesség utolsé harmaddban azonban komoly magzati kovetkezmények-
kel jarhatnak (abruptio placentae, intrauterin asphyxia, intra-cranialis



vérzés). A status epilepticus terhesség alatt kozel 20%-os anyai letalitdsd
és 50%-os magzati mortalitdssal jdr.

Az epilepsids beteg elldtdsa gyermekdgyban.
A szoptatds problémdi

Sziilés utdn a terhesség alatt megnovekedett vizterek kitiriilnek, az élet-
tani haemodilutio megsziinik. Emiatt sztilés utdn az antiepi-lepticumok
szérumszintjei — vdltozatlan adagolds mellett — ismét emelkedést mutat-
nak. Igy ha a terhesség L. trimesterében emelni kellett a napi dézist, azt
a szérumszintek ellendrzése mellett a gyermekdgyas idGszakban az esetek
dontd részében csokkenteni lehet.

A sziilést kovets napokban jelentkezé rohamok leggyakrabban az
djszilott koruli gondoskodds és a szoptatds okozta alvdsmegvonds kovet-
kezményei. A korhadzi elldtdsban részt vevs szakdolgozok illetve otthon a
csaldd szerepe a faradtsdg, alvismegvonds okozta rohamok megel6zésben
meghatdrozo.

A postnatalis id6szakban a K-vitamin dependens alvaddsi faktorok
szintje alacsony lehet, igy az ujsziilottnél véralvaddsi és vérzéses problé-
makkal lehet szamolni. Emellett sziilés utdn enyhébb neurolégiai tiinetek
is jelentkezhetnek sedativ hatds és —a gyorsan kitriilé antiepi-lepticumok
esetén — gyogyszermegvondsi tinet formdjdban. Gyermekgyogydszati
szempontbdl a csecsemdSk 8 és 24 honapos utdvizsgdlata javasolt, a te-
rilletileg illetékes epilepsia-gondozét pedig értesiteni kell az esetleges
rendellenességekrdl, teratogén drtalmakrol.

Epilepsids gyermekagyasok esetén is figyelemmel kell lenni a kdlcium
anyagcserére, a szénhidrdt- €s pajzsmirigyhormon-hdztartdsra, ugyanis az
antiepilepticumok tartés szedése ezeket karosan befolydsolhatja.

Az antiepilepticumot szed6 gyermekdgyasndl is torekedni kell a
szoptatdsra. Altalanossidgban elmondhatjuk, hogy a szoptatds nem ellen-
javallt, s6t kivdnatos, mivel az in utero magzati antiepilepticum vérszint



hirtelen esése — gyorsan kiturilé antiepilepticumok esetén — megvonadsi
tineteket okozhat az Gjsziil6ttben. Figyelemmel kell azonban arra lenni,
hogy az antiepilepticuamok koncentrdcidja a colostrumban még viszonylag
magas, késébb az anyatejben pedig madr alacsony. Az antiepilepticumok
az anyatejbe azok fehérjekotédésének ardnydban jutnak be. A magas
fehérjekotédést mutaté valprodt alacsony szazalékban, mig az alacsony
fehérjekotddést mutaté primidon magas hdnyadban jut be az anyatejbe.
A jelenleg forgalomban 1év6 antiepilepticumok koziil egyik sem képezi
a szoptatds ellenjavallatat.

Bizonyos készitményeknél (valprodtok, carbamazepinek) a neonatalis
szérumszint ellenérzése tandcsos, mig mds antiepilepticumok (phae-
nobarbital, primidon, benzodiazepinek) neonatalis sedativ hatdsaval
is szamolnunk kell. Polyterdpia (3, vagy tobb antiepilepticum egyiittes
folyamatos alkalmazdsa) esetén szébajohet az ablactdlds, kiillonosen, ha
az Ujszulott aluszékonnyd vdlik. A legijabb gyogyszerek (felbamate, ga-
bapentin, lamotrigine) az dllatkisérletekben biztonsdgosnak bizonyultak,
terhesség és szoptatds alatti alkalmazhatésagukat illet6en azonban még
nem dll rendelkezésre kell6 mennyiségti humadn adat.

Szoptaté epilepsids n6k fogamzdsgdtldsa — a klasszikus, enzimindukalo
hatdsi antiepilepticumok szedése esetén — per os, csak pro-geszteron tar-
talmu készitményekkel a szokdsos napi adag dupldzdsdval biztonsdgosan
megoldhat6. Depo-progeszteron készitmény haszndlatakor a beaddsok
kozotti iddintervallumot 12 hétrél 10 hétre tandcsos csokkenteni.

Megdllapitdsok, ajdnldsok

1. Az epilepsia, mint a terhes nék leggyakoribb neurolégiai megbe-
tegedése, komoly feladatot jelent a terhesgondozdsban részt vevé
egészségugyi szakszemélyzet szimdra. Epilepsids terhesek feliigyelete
minden esetben multidisciplinaris megkozelitést, jol 6sszehangolt



team-munkdt igényel, melyben epilepsia szakrendelés/centrum
részvétele indokolt.

A praeconceptionalis gondozds epilepsids ndk esetében kiemelkedd
fontossdgu. Az anticonvulsiv terdpia optimalizdldsdval stabil roham-
mentesség biztosithaté a lehetd legalacsonyabb teratogén kockdzat
mellett. Az idében megkezdett praeconceptionalis és a terhesség
teljes idStartamdn alkalmazott folsav substitutio (napi 3-6 mg) az
egyes antiepilepticumok vel6cs6zaréddsi rendellenességet okozé
teratogén hatdsdnak megel6zésében jdtszik szerepet.

Alegtobb elsé vonalbeli antiepilepticum teratogén hatdsa bizonyitott.
A teratogenitds kockdzata azonban tobb tényezé6 fuggvénye, ennek
megitélésében a genetikai tandcsado €s az epilepsia szakember ko-
z0s dlldspontja a mérvado. A lehetséges teratogén drtalmak kozil a
vel6cs6zdréddsi rendellenesség kockdzata praecon-ceptionalis fol-
sav substitutioval csokkenthetd, a major anomalidk (vitium cordis,
vel6cs6zdroddsi rendellenességek, illetve végtagfejlédési zavarok)
praenatalis ultrahangvizsgdlattal felismerhetSk. Az djabb antiepilep-
ticumok terhességben térténd alkalmazdsaval kapcsolatban a kezdeti
eredmények biztatéak a teratogenitds tekintetében is. A terhesség
utolsé hénapjdban és az elsé gyermekdgyi héten heti 10-20 mg
K-vitamin addsa javasolt a vérzéses szovédmények (cephalhaemato-
ma) megel6zésére.

Az epilepsia kezelési elvei terhesség alatt megegyeznek a nem
terhes dllapotban folytatott kezelés irdnyelveivel. A gyégyszerek
megvdlasztdsdndl monoterdpidra toreksziink. Az epilepsids nék
antiepilepticum-vérszintjét a terhesség alatt monitorizdlni kell, és
az aktudlis vérszintnek megfelelGen a terdpia modositdsa sziikséges.
Azokndl a betegeknél, akiknél epilepsids roham 1ép fel, indokolt,
hogy a gyogyszerszint minden trimesterben ellenérzésre keruljon.
Epilepsids betegeknél nem vdltozik szimottevéen a rohamfrekvencia
terhesség alatt, bizonyos tényez6k azonban rohamkivdltk lehetnek:
emesis, gyogyszerkihagyds, a vérszint vdltozdsa (nem korrigalt terd-



pids dozis esetén). Az életmdéd vdltozdsa (alvismegvonads, fadradtsdg)
szintén provokdlhat rohamokat.

A non-convulsiv epilepsids rohamoknak nincs magzatkdrosité ha-
tasuk. A convulsiv (elsGsorban ,grand mal”) rohamok azonban a
terhesség utols6 harmaddban silyos magzati kovetkezményekkel
jdrhatnak (abruptio placentae, intrauterin asphyxia, intracranialis
vérzés). A status epilepticus terhesség alatt kozel 20%-os anyai leta-
litassal és 50%-os magzati mortalitdssal jdr.

Az antiepilepticumot szedd gyermekdgyasndl is torekedni kell a
szoptatdsra. Altaldinossigban elmondhaté, hogy a szoptatds nem
ellenjavallt, s6t kivdnatos, mivel az antiepilepticum in utero magzati
vérszintjének hirtelen esése — gyorsan kiurtlé antiepilepticuamok
esetén — megvondsi tiineteket okozhat az ujsziilottben. A jelenleg
forgalomban 1év6 antiepilepticumok kozul egyik sem képezi a szop-
tatds ellenjavallatdt. Az Gjszillottnél mellékhatdst okozo polyterdpia
esetén az ablactdlds mérlegelendd.
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