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Miért kilonbozik a nék epilepszia
gondozasa?

adott életszakaszokban jelentkez6é hormonalis valtozasok
(pubertas, fogamzasgatlas, terhesség, szoptatas,
menopauza)

ciklikus, havonta jelentkez6 hormonadlis valtozas a
pubertaskortdl a menopauzaig

ovarialis szteroid hormonok specialis hatasa a
KIR=valtozik a rohamok iranti érzékenység

hipotalamo-hipofizealis hormonok specialis hatasa a
KIR=valtozik a rohamok iranti érzékenység

posztmenopauzalis oszteoporozis



Kizarolag nOket érintd kérdések

A hormonalis ingadozdsok hatdsa a rohamfrekvenciara
(katamenialis epilepszia)

Fogamzdasgatlo és AE interakcio
Az epilepszia és a gyermekvallalas
Az AE-ok hatdsa a posztmenopauzalis oszteopordzisra
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Ovarialis szteroid hormonok hatasa
a KIR-re 1.

Osztrogén
strukturdlis és funkcionalis valtozast okoz a

hippocampalis és amygdalaris neuronokban =noveli
a roham iranti érzékenységet

* nd a dentritikus nyalvanyok szama a CA1 régio piramis sejtjeiben (20-30%)
* nd az excitatoros szinapszisok szama a CA1 régioban

e nd az NMDA receptorok glutamat kotéképessége

» csokken az LTP kiiszobe

e csokken a fesziiltség-fiiggd Ca csatornak ellenallasa



“Ovarialis szteroid hormonok hatasa
a KIR-re 2.

Progeszteron

csokken a roham iranti érzékenység

» noveli a hippocampalis GABA A receptorok
érzékenységét (antikonvulziv, szedativ hatas)

Mind az endogén, mind az exogén szteroid
hormonra vonatkozik



“A gondozas soran felmerulé
kérdések

Altalanos kérdések Adott életkorban felmeriil6
kérdések

Katamenialis epilepszia

L . , : Pubertas
Antiepileptikum valasztas

- . Fogamzasgatlas
Fogamzo képesség -
Szexualis funkcidk “eriesseg
ey : Szoptatas
Nogyogyaszati
Klimax

rendellenességek
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~ Antiepileptikumok hatasaa
hormon szintekre

Fertilitasi problémak
VPA: androgén hatas

AE SHBG Teszt. Osztr. PRL LH
CBZz N J J N J
PHT N J J N O

VPA O \Z N O O



Pubertas

Pubertas kor el6tt indul6 epilepszia esetén sziikség
van-e a terapia modositasara

Pubertas korban indulo epilepszia esetén mérlegelni
kell a megfelel6 AE valasztast



Fertilitas és négyogyaszati -
megbetegedések |.

(Kezeletlen epilepszias populacid, pubertas el6tt indulod)

az ovarialis diszfunkcié aranya magasabb
a policisztas ovarium szindréma el6fordulasa gyakoribb

a menstruacios zavarok el6fordulasi gyakorisaga
magasabb (18%)

hipothalamusz, hipofizis hormon termelési zavar
gyakoribb

szexualis diszfunkcio gyakoribb
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Fertilitas, n6gyogyaszati megbetegedesek e

~ Policisztas ovarium szindroma (PCOS)

Diagnosztikus kritériumok

policisztas ovarium
hirzutizmus
akne
obezitas
hiperandrogenémia (menstrudcios zavar)
részleges inzulin rezisztencia

Gyakori, tarsult rendellenességek
infertilitds
cardiovaszkuldris betegségek
diszlipidémia
IDDM
endometrium cc.



PCOS II. - =

Az AE tipusatol flugg-e a gyakorisaga?

nem egyértelmu irodalmi adatok

20 év alatt kezdett VPA kezelés esetén 80% az esély
a kialakulasara

nincs 6sszefiiggés (Bilo L. és mtsa Clin. Endrocrinol 2001.
jul.: 32% reproduktiv endocrinolégiai probléma, melynek

85%-a PCOS)
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Valproat

EMA 2014: TILOS leanygyermeket, pubertas kort leanyt és
fogamzo képes koru nét kezelni a MCM-et és kognitiv
fejlédési zavart okozo hatdsa miatt

ILAE: (2015 )
 Parcialis epilepsziaban TILOS ill. Csere
* Generalizalt epilepszidban lehet (JME, JAE)
Ha madssal nem roham mentesithet6
Ha remisszidba kertil pubertas kor el6tt
Ha olyan sulyos, hogy nem varhaté gyermekvallalas
Megbizhat6 fogamzasgatlast alkalmaz

Legalacsonyabb effektiv dozis, mely nem magasabb, mint 5-
600 mg/nap



“A gondozas soran felmerilé

kerdések
Altalanos kérdések Adott életkorban felmeriilo
kérdések
Katamenialis epilepszia
Fogamzdasgatlas
Szexualis funkciok Terhesse’g
Szoptatas

Klimax
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- Katamenialis epilepszia
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Katamenialis epilepszia
Tipusai
C1: a menzesz el6tt néhany nappal és alatta

C2: az ovulaciod iddszakaban

C3:a teljes lutealis fazisban (altalaban ovulacié
hidny, dysmenorrhoea)

Okai
C1/C2: 0sztrogén tulsuly
(C3: progeszteron hiany van
Kezelése

C1/C2: acetazolamid +/- clobazam (intermittalo
progeszteron)

C3: OAC + /- progeszteron potlas (Depo Provera)



“A gondozas soran felmerulé
kérdések

Altaldnos kérdések Adott életkorban felmerulo
kérdések

Fogamzasgatlas
Terhesség
Szoptatas

Klimax

Szexualis funkciok



Fogamzasgatlas

Az antiepileptikum valasztas szempontjai

Az enzim induktor antiepileptikumok hatasai

» noveli a maj CYTP450 (3A4) enzim aktivitasat, ezaltal
noveli a szexudl szteroid hormonok metabolizmusat

e noveli a szexual szteroid hormonok kotddését a
globulinokhoz

csokken az exogén Osztradiol és progeszteron szint
(50-100 ug!)
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Fogamzasgatlas |l.

Az antiepileptikum valasztas szempontjai Il.

Csokkenti a Nem befolyasolja a

fogamzasgatlo fogamzasgatlo
hatasat hatasat

Barbituratok Lamotrigine
Carbamazepine Felbamate
Oxcarbazepine Gabapentin

Phenytoin Vigabatrin
Topiramate Valproate

Zonisamid Levetiracetam



Szexualis diszfunkcié és
pszichoszocialis problémak

Szexuadlis diszfunkcio
Osszefligg-e az alapbetegséggel?
Osszefligg-e az AE valasztassal?

Pszichoszocidlis problémak
Részletes pszichoszocidlis allapotfelmérés
Eletmindség



-A gondozas soran felmerulo

kerdeések
Altalanos kérdések Adott életkorban felmerulo
kérdések
Terhesség
Szoptatas

Klimax



Terhesség

A kezelt epilepszias nok terhessége kozel 9o%-
ban problémamentes lehet

Az egészséges populdcidban a nem tervezett
terhességek aranya 60% felett van

Az epilepszias populaciéban a nem tervezett
terhességek aranya 50% felett van (gondozas!!!)

EURAP



A gondozas soran felmerulé
kerdések

Az antiepileptikumok és az IU haldlozas

Az antiepiletikumok teratogén potencialja
Folsav potlas (megel6z4 ill. terhesség alatti)
Az AE kezelés optimalizalasa a terhesség alatt
Az AE szint monitorozasa a terhesség alatt
Terhesség alatt varhato-e rohamfrekvencia valtozas
A terhesség alatti rohamok rizikdja
Compliance problémak

A sziilés kortilményei

K-vitamin potlas

Szoptatas

Szilést kovet6en az AE mennyiségének moédositasa

/



Antiepileptikumok ésazlU

halalozas
7055 terhességbdl 632 [U halal

* 502 spontan abortusz
* 40 halva sziiletes

AE: LTG(1910), CBZ(1713), VPA(1171), LEV(324),
OXB(262), PHB(260), Polyt.(1415)
IU halalozasi rata
 Nem epilepszias: 8-11 %
e Monoterapia: 7,9%
 Polyterapia: 12,1%
Riziko faktor:
* Polyterapia
e Korabbi MCM

T.Tomson: AE drugs and IU death (A prospective observational study from EURAP), Am.Ac.of Neur., 2015
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Az Uj szemlélet
MCM
Psychomotoros fejld

dés

Kognitiv fejlodés (1Q)

ASD
- AE-ok hatasa a fejloc

0 agyra

- Sziiletés utani AE ex
hatasa

hozicio (szoptatas)
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AE-ok teratogén potencialja

European and International Registry of AD in
Pregnancy (EURAP) 2015

Atlag populacioban: 1,6-3,2 %

Epilepszias populdcidoban atlagosan: 4-10 %
- Monoterapia: 3,2%
- Polyterapia: 6,0-15 %

Adatok monoterapiaban megbizhatdak

A szoras a dozis fuggés miatt van, ezért a lehet6
legalacsonyabb, hatékony dozis ajanlott



——

i

AE-ok teratogén potencialja

Major fejlodési rendellenességek: 3-7. hét
- AE specifikus adatok ismerete
- Magzati UH technika fejl6dése

Minor fejl6dési rendellenességek: 8-38. hét
- Magzati UH technika fejl6dése

Egyénre szabott terapia beallitasa
- Anyagcsere folyamatok ismerete
- Farmakokinetikai valtozasok ismerete

- Vérszint vizsgalatok elérhet6sége



A gondozas soran felmeruld

~ kerdesek

Folsav potlas (megel6zd ill. terhesség alatti)

Az AE kezelés optimalizaldsa a terhesség alatt

Az AE szint monitorozasa a terhesség alatt
Terhesség alatt varhato-e rohamfrekvencia valtozas
A terhesség alatti rohamok rizikdja

Compliance problémak

A sziilés kortilményei

K-vitamin potlas

Szoptatas

Szilést kovet6en az AE mennyiségének moédositasa



Folsav potlas

Folsav potlas 3,5-4 mg/nap:
- Csokken a teratogén potencial 1-2%-al
- (Csokken a spontan abortusz aranya
- Csokken a kognitiv deficit (ASD)

Folsav: 3 mg
Ferro-Folgamma: 5 mg
Maltofer-Fol: 0.35 mg
Ferrograd Folic: 0.35 mg
Tardyferon-Fol: 0.35 mg

Elevit: 0.8 mg
Materna: 1 mg

Femibion 800, 400: 0,4, 0,2 mg + metafol.
Eurovit: 0,4 mg
Gravida: 0,8 mg

Huma-Folacid: 5 mg



Az antiepileptikus kezelés
optimalizalasa a terhességet
megeldzden

Monoterapidra valo torekvés

Legalacsonyabb hatékony dozis

Az els6 20 hétben lehet6leg ne valtoztassunk
Meghatarozott hetekben AE szint ellen6rzés

A terhesség kiséré tiineteinek (hanyinger) kezelése
A szilést kovet6 2. hét végéig AE dozis korrekcid
(3.,7.,10. napon)



AE-ok szerumszint valtozasanak
okai a terhesség alatt
Felszivodas
e Malabszorpcio: gyomor pH valtozas, bélmotilitas csokken,
terhességi hanyas

Eloszlas
e Viz és Na-retencio

* Plazmavolumen 50%-al n6

e Csokken az albumin szint

Metabolizmus

o Osztrogén szint emelkedés miatt a glucuronidizacié gyorsul az
elsé 2 trimeszterben (25-30 hét)

* Fokozddik a maj enzimatikus miikodése (CYP, UGT aktivitas né)
Eliminacio:
» Fokozddik a vese kivalaszté mikodése: glomerularis filtracio né
0-80 %-al az elsd 2 trimeszterben, utana csokken
5



Az antiepileptikum szint valtozasa a
terhesség alatt

Fehérjekotodés | Szabad frakcio Osszmennyiség
csokkenés

PHT Magas (90%) 31%-al csokken 56-61%

CBZ Magas (70-80%) 0-28%-al csokken 0-32%

VPA Magas (85-95%) 25 %-al né 0-28%

LTG Kozepes (55%) 30 %-al csokken 40-60%

OXC Ko6zepes (50%) 30-40 %-al 30-40%
csokken

LEV Nincs Valtozatlan 45-60%

TPM Alacsony (15%) Valtozatlan 13-40%
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‘Lamotrigine szérumszint véltozas

Fehérje kotédés csokken (a magas 6sztrogén miatt)
Vese clearance megduplazodik

Glucuronid conjugacié né (metabolizmus {6
utja:UGT1A4)

Szérumszint csokkenés elérheti a 60%-ot

Dazis korrekcio minden esetben sziikséges (atlag
50%)

Sziilés utan 1-2 héten belil korrigalni kell!

T.Tomson at al.:AE drug treatment in pregnancy, Epilepsia, 54(3), 2013
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'CBZ, OXB szérumszint valtozas

CBZ OXB
M3j enzimatikus mtikodés n6 M34j enzimatikus mtikodés
Szabad frakcio arany kis no
meértékben csokken Magas fehérjéhez kotodés
arany (MHD)
Altalaban nem sziikséges Vese clearance nd

dozis korrekcio

30-40%-0s szabad
frakcio szint csokkenés
miatt dozis korrekcio
sziikséges (40%)
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: LE\7, TPM szérumszint valtozas

LEV TPM
Vese clearance n6 (hidrolyzis) Vese clearance n6
Vérszint folyamatosan Vérszint folyamatosan
csokken, eléri 60%-ot csokken, eléri a 40%-ot
Dozis korrekcio minden Dozis korrekcio minden
esetben sziikséges esetben sziikséges

(altalaban 50%) (dltalaban 40%)
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Vérszint vizsgalatok \E-—

Terhesség igazolasakor, vagy azt megel6z6en stabil
rohammentes allapotban (bazis)

20. héten kotelezo6
26. héten kotelez6
32. héten kotelezo6
36. héten (ha a 32. hetes nagyon alacsony)

Szulést kovetéen 48-72 oran belul : kotelezo
Post partum 6. héten



AE beallitas szempontjai terhesség
alatt induld epilepszia esetén

Neurodegeneraciot okozo AE-ot NE
AHS-t okozo AE-ot NE

Vérszint lehet6leg elérhet6 legyen
Szoptatas lehetséges legyen



A szulés korulmeényeiésa
“perinatalis komplikaciok

A sziilés koriilményei

A természetes sziilés vezetésnek epileptologiai
ellenjavallata nincs, a sziilés koriilményeit sztilészeti
szempontok hatarozzak me% (Epileptolagiailag jol
gondozott betegek esetében!)

Perinatalis komplikaciok
az irodalmi adatok nem egyértelmtek

Preeclampsia

Gyermekagyi vérzés

Korasziilés

Alacsony sziiletési suly és Apgar érték



Epilepszias betegek szulés koruli -
‘halalozasa

20.449.532/ 69.385 sziilést vizsgaltak 2007-2011 kozott
Halalozasi incidencia:
* Kontroll: 100.000/6
 Epilepszias: 100.000/80
Halalozasi kockazat 13 X magasabb az
epilepsziasok korében
Egyéb sziilés kortli kockazat
* Praeeclampsia
» Korasziilés
» Magzati halvasziiletés (Tomson vizsgalatai!)
* csaszarmetszes

S.C.MacDonald: Mortality and Morbidity During Delivery Hospitalization Among Pregnant Women With
Epilepsy in the US, JAMA Neurol., 2015



Kritikai megjegyzés

Mit tudunk? Mit nem tudunk?
Eletkor
Biztositasi forma Epilepszia tipusa
Rassz AE kezelés tipusa

Havi jovedelem
Varosi /vidéki lakos
Hanyadik terhesség Gyogyszerszint

Volt-e korabban csaszarmetszés

DM . . 7 o .
Vesebetegség Semmilyen epileptolégiai
Hypertonia adatot nem ismeriink

Depresszio
Alkohol v. drog abuizus
Psychiatriai betegség

Epileptologiai gondozas

S.C.MacDonald: Mortality and Morbidity During Delivery Hospitalization Among
Pregnant Women With Epilepsy in the US, JAMA Neurol., 2015



//Szoﬁtatés = =

Anyatej / Felnott Ujsziil 6tt Ujsziilott
szérum T1/2 T1/2 mg/ kg / nap

40-60% 8-25 8-28 0,2-0,8
PHT 18-40% 12-50 15-105 0,03-11
PHB 36-60% 75-126 100-500 0,6-5
ETS 80-90% 32-60 32-40 3-11
PRM 70-90% 4-12 7-60 0,3-1,9
VPA 1-10% 6-18 30-60 0,06-1,1
CLB 30-40% 10-60 60-100 0,02
LTG 50-60% 15-60 20-65 0,2-1
TPM 70-80% 18-23 25-50
OXC 50-60% 8-20 10-22 0,02-0,03
LEV =70-80% 6-8 6-12

ZNS 40-93% 50-70 61-109



Kognitiv fejlodés és az AE-ok

Allat kisérletes adatok attekintése

Human vizsgalatok attekintése
 Korai vizsgalatok
* 1990-t6l a kovetéses vizsgalatok (26 év!)
* Monoterapia kontra polyterapia
* Hozzaadott értékek
 Befolyasolo tényezok
» ASD

K.Inoyama: Cognitive outcomes of prenatal AE drug exposure, Epilepsy Res.,
2015
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Kog/nitl'v vizsgalatok alapjai

Mit kell figyelembe venni  Mit lehet, kell vizsgalni

Anyai 1Q Motoros fejlédés
AE tipusa, dozisa Viselkedés
Folsav pStlas megléte és Atlag IQ
mennyisege Verbalis IQ
Terhesség alatti rohamok Non-verbalis IQ
el6fordulasa és tipusa -

Memoria
Szoptatas megléte és tartama ,
Alkohol/dohanyzas/marihua e

o4 CARS: Childhood Autism

— Rating Scale (1,8%)

Szocidlis status



Eredmeények: Valproat

Motoros fejlodés: elmarad

Viselkedés: nincs szignifikans valtozas

Atlag IQ: 6-10 ponttal alacsonyabb

Verbalis 1Q: beszédértés és kifejezo készség is rosszabb
Non-verbalis 1Q: alacsonyabb

Memoria: rosszabb

Kezesség: gyakoribb a jobb kezes

CARS: Childhood Autism Rating Scale: 8,9-12%

Talan hatassal van a féltekei lateralizacio kialakulasara
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‘Valproat és ASD

Predikcios faktorai az emelkedett CARS értéknek
Valproat dézisa
Elso trimeszter alatti folsav potlas
Marihudna fogyasztas
Polyterapia

Alacsony (30-40 um/ml)Valproat dézis nem
befolyasolta a CARS értékét

A.Wood:Prospective assessment of autism traits in children exposed to AE drugs during pregnancy, Epilepsia
56(7),2015
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Ere/dmények: Lamotrigine

Motoros fejlodés: nincs hatdssal

Viselkedés: nincs hatassal

Atlag IQ: 3-5 ponttal magasabb

Verbalis 1Q: magasabb

Non-verbalis IQ: magasabb

Memoria: jobb

Kezesség: kevesebb jobb kezes

CARS: Childhood Autism Rating Scale: 1,7%

K.Inoyama: Cognitive outcomes of prenatal AE drug exposure, Epilepsy Res.,
201%
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Eredmények: CBZ, LEV, TPX

Carbamazepine nincs hatassal a kognitiv fejlédésre
Levetiracetam nincs hatassal a kognitiv fejlédésre

Topiramate: vizualis, motoros, viselkedésbeli és
kognitiv paraméterek enyhe csokkenése, mely nem
szignifikans



~ A gondozas soran felmerulo
kérdések

Altalanos kérdések Adott életkorban felmeriil6
kérdések
Katamenialis epilepszia ,
- : , Pubertas
Antiepileptikum valasztas e
e : Fogamzdasgatlas

Fogamzo képesség =
Szexualis funkciok = esse,g

o . Szoptatas
Nogyogyaszati :
rendellenességek Klimax

,Kozmetikai” problémak
Pszichoszocidlis problémak



Menopauza altalanos kérdései

kardiovaszkularis problémak: AMI, Stroke
csont betegségek: osztoporozis
alvaszavarok

urologiai és négyogyaszati rendellenességek

emocionalis problémak
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Epilepszias nd és a menopauza

menopauza és a rohamfrekvencia
0Szteoporozis

hormonpotlas és a rohamfrekvencia
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Az enziminduktor AE-ok hatasa az
oszteoporozisra

négyszeresére emelkedik a femur fej torések szama

az AE fajtdja és a szedés ideje szignifikansan korrelal a
csontdenzitas csoOkkenéseével

25-44 év kozott a csontdenzitas csokkenés
szignifikansan csokken az AE-ot szed6 férfiaknal is
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Biokémiai valtozasok a csont
metabolizmusban az AE-ok hatasara

enzim enzim nincs enzim effektus
induktorok inhibitorok

Kalcium J/ J/ ©
Foszfat J/ © ©
Alk. foszfataz AN © ©
25(0OH)D \l/ © ©
Oszteobl. AN © ©
aktivitas

Oszteoklast AN © ©

aktivitas



Az AE kezelés modositasa

‘menopauza alatt (preventiv
szemlélet)

ne legyen nappal szedativ

nem
nem

nem

legyen negativ kognitiv hatasa
lépjen interakcioba egyéb gyogyszerekkel
Iépjen interakcioba a hormonpotlo

kezeléssel

nem csOkkentse a Ca felszivodast
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