DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Dr. Valoczy Réka

Biologiai eseményekhez tarsulo epilepszia vizsgalata

DEBRECENI EGYETEM
IDEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2024



DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Biologiai eseményekhez tarsulo epilepszia vizsgalata

Dr. Valoczy Réka

Témavezeto: Dr. Fekete Klara Edit

DEBRECENI EGYETEM

IDEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2024



Tartalomjegyzék

ROVIAIESEK JEGYZEKE c.uueeunriiiurriuiiseinsniniticsniisnisssicssisssiessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 7
L. BEVEZELES c.uuueennieneicuiineninicseicsntissnssstessissssesssssssssssssssssssssssssssssssossssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssns 9
2. Irodalmi AtEKINTES.....cccueivueiireiiiiiiniistineiiseesniestissicssesssessssesssessssssssessssssssssssssssessssssssssssassns 10
2.1.  EPIlepSZia DEteGSEP .....ucuueiivuiineiisuinnniisniininnnissinsssicssesssissssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 10
W B B L 7 RN 10
2.1.2 EPIACHIOIOZIA avveennnnnaevvoonnennoosssunerisssssrisssssssssosssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 10
2. 1.3 KIASSTIfIKACIO «.cuveennerenenserosuinsninssensssosasesssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssssns 11
2.1.4 Etiologia, pAtOMECHANITIUS ....euueeeeosenvereeossvanriosssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 14
2.1.5 DiGQROSTLKG..cueueeeeooannaereoossransiossssnsrossssssssssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssss 15
22 KEZEICS cunneenneenreneenennnenenninnestnenesnessnesisnessssssessessssssessasssssssssssessassssssaesassssssssessassssssasssnenns 16
2.2.1. Régi tipusti ANtICPIlePUIKUIMOK .......eeeneeeeonneeeosueeeosvreissursssnissssnsssarisssssssssssesssssssssssssssssssssssses 17
2.2.2 Uj tIpUSTE ANEEPIIEPIICUMO K vneveeeeeseesreresrerseressessssesssssssessessssessessssesssssssessssessessssesssssssassssosses 18
2.3 Status ePIlePLiCUS cuueeereerrrensenisnensensseensaenssnesssesssnssssesssnssssnsssnssssesssssssssssssssssessssssssasssasssassssass 20
2.3.1 FOGAIM...nnnannnnaannnaennnnnnnnerisnerisnerossssicssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssessssssssnsssses 20
2.3.2 EPIACHIOIOZIA ovannnaannnnannnnenonnnercnneiosnerennnenessnssssesssssicssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssnsssses 21
A I B X 1 1] L7 N 22
2.3.4 KIASSTIfIKACIO «.cuveenneronennnviosnensennsninssiosasesssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 23
2.3.5 KEZOIES auuennuaennneennnnrinnerinnerisneiisneicssssiessssssssssssssssssssssssstsssssissssssssssssssstesssssssssssesssssesansssses 23
2.3.6 Refrakter €S SUPEr-refrakier SE ......nuonueenuensueniuensueessrenssnnsssenssessssessssssssesssassssesssssssssses 24
2.3.7 INOR-CORVUISIV SE ..c.uunuaonnnnerinnnerinneiossneicsssnicsssrssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssses 25
L. NCSE KOMA NELKIL.cr.nnnannnannneennnennnennnennencrnensneecnensnnissessssisssissssisssesssssssssssssesssessssssssssssasnss 26
2. INCSE KOMUAVAL....nnannnnnnannnnennneinnnennvncsensnnsssinssisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 26



2.3.8 SE PrOGNOZIS eeeeueereuvensueessrenssenssaenssnesssecssnssssessssssssesssssssssssssssssessssssssssssassssesssssssassssassssesssssssassss 26

24. Epilepszias n6k (women with epilepsy - WWE).....ccouviivvvuricivrcsssnicsssnrcssnncsssnrssssssssssssssanns 27
2.4.1 Epilepszia hatdSA A fErtilIEAST A .uuuunnenueeeeosssueriossssasrosssssssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssnssss 27
2.4.2 FOGAMZASGALIAS oeonnnnneveoossanseossrnnrossssssriossssssssosssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 28
2.4.3 TerReSSEZ lOTL .................oooeeeeeeeeeeeee ettt ettt e e et e e e et e e e e e e e e aae e e e enaaeeeens 28
2.4.4 A LETNESSCZ SOVAMN..uuuuuuereeessvsriossssassosssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnasss 30
2.4.5 TerApias iPANYEIVEK......ccceeeeeeveoseruverossssssriessssssrsosssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 32
2.4.6 Sziilés, szoptatds, UJSTULO ClATASA .....uueunneennnenneionnennnnnnnenneinsenseicsenssicssesssssssesssssessessassns 32
2.4.7 REGISTLOVCK auuueneeaevrevssuereossssasssossssssrosssssssssssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnasss 33
3o CRIKITHZESEK . .......coeeiiiiiiiiee ettt e sttt ettt e be e s e nee s 33
4. Vizsgalati modszerek, betegeSOPOItOK .......cceuecveiniisuecseisensuensenssenssecsunsenssessscsesssecssessesssessaee 34
4.1.1 Betegek, AAADATIS......ueouueeenuerveensueesrensaenssaiisuensssecssnisssesssessssessssssssesssassssessssssssssssassssssssasssssens 34
4.1.2 ViZSGAIt QAALOK.u.neneeennnnennnneronneronnerosnniosnnicssrssssnssssssssssissssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssnsssses 34
4.1.3. EEGuuucnnuennneeinnensneennensnnensenssesssessssssssessssesssessssssssesssssssssssssssssssssassssessssssssssssssssssssssssssssssassnns 35
VB B RN Y 1111 X4 1 TN 35
4.2 Terhes epilepszias nok kezelésének vizsgalata, harom évtized adatai.............ccceueeuereneee. 36
4.2.1 Betegek, AAAIDATIS. ....uueeeuneeeeonueeosneeossneeissuniissaniissasisssssnsssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssses 36
B.2.2 AAALOK cnennonnnannnnannnennnninnenonininerississsssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssss 37
v BN Y 1711 K4 1 ] 0 RN 37
5. ETedMENYeEK....uucccereririverinsrercsssnrcsssicsssnscsssnssssasssssasssssassssssssssssssssssssssasssssassssssssssssssssssssssnsssssnssssss 38
5.1 A status epileticus kimenetele €s KOVELESE ......cuervuieriisvniirinssninsenssnnnsnncssnicseesssnssseessscnnes 38
5. 1.1 AlapJellemzOk ..................coooueeiiiiiiiiiiiiieeeee ettt ettt ettt ettt et 38
5.1.2 EHOIOZIA.cnueonneenneennennnnennennenirnensrenirsensnnenssessssisssessssssssessssssssessssssssessssssssssssassssssssassssssssassnns 39



R B e L N 42

S5.1.4 KiMERELEL ...uueuaeeeosonnerensssrenioosssansiosssssssessssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssasss 44
5.2 Terhes epilepszias nok kezelésének vizsgalata, hirom évtized adatai.........ccccevvuerevcuercnnnns 48
5.2.1 Alapvet( JEllemzOk ...................ooooeeueeeeiiiieieeeee e eeeee et e ettt e e e eaae e e e aee e e s naaee e e enaaeeeenns 48
5.2.2 RONAMIOK canuannnnaeonnnasonsnnrnnsnnressasnosssssssssssssasssssasssssasssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssssss 49
5.2.3 K@ZIES.auuueeeeeneuunviossrunerinsssrnsnssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 52
5.2.4 TerhesSEZek KiMERELELE .....eueueeesoouneerioisneniiosssanniossssasressssssssessssssssossssssesssssssssssssssssssssssssasss 55
6. MEGDESZEIES ...uueeeeueerinrnrinsnriissnnressnnicsssnicssssisssssessssesssssesssssossssssssssssssasssssssssssssessssssssssssssnsssssnsssses 58
6.1 A status epileticus Kimenetele €S KOVELESE ....ccuuvirrrurinsrarissrarcsssercssercssserssssasssssasssssssssnsssssnns 58
6.1.1 ALAPJElIEMZO ....................cocueiieiiiiiiiieeee ettt ettt et 58
0.1.2 EIOIOZIA..uneennnennnennennninnneninninreninensnenssissssissssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssns 59
0. 1.3 K@ZOLCS..cuuuerennerossrerossaniossaninssasisssasesssssssssssssssssssssssssasssssasssssasssssasssssssssssssssssssesssssessnsssssnsssssnes 60
0. 1.4 KIERELEL c..onnneennneronnnenosnnninsaninsasissssesssssssssssssssssssasssssasssssasssssasssssssssssssssssssssssssessnsssssnsssssnes 60
6.2 Terhes epilepszias nok kezelésének vizsgalata, harom évtized adatai...........cceeerueecuneenen. 62
0.2. 1 AlAPAAALOK ..neuenanennananonnnnnonnnnninarnnsnnnicssrssssssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 62
0.2.2 RONAMOK c..enanennaneronnnerosnnnnssanssssansssssssssssssssssssssssssssasssssasssssasssssassssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnss 63
0.2.3 K@ZOLCS...uuuerennerossrerossaniossaniossasisssassssssssssssssssssssssssssssasssssasssssasssssasssssasssssssssssssssssssessssssssssssssnss 63
0.2.4 KIMERELEL c..cnnneenaneronnverosnninssaninsrasisssssessssssssssssssssssssasssssasssssasssssasssssssssssssssssssssssssessnsssssnsssssnss 65
7. OSSZEIOZIAIAS.....cuevereerererrerereseressesesssesessesesessessssssessssesssssessssssessssessssssessssessssssessssssessssesssssesessases 70
SUIIMAT Y couveerueessrecsensssesssncsssnsssnnsssesssnsssssssssssssssssassssssssssssssssssssssessassssassssasssssssassssassssssssssssassssassssssssns 1
8. IrodalomyJEGYZEK.....cccvvurerrerirrnrcssnicssrnicssanesssanesssnsssansssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssses 73
PUDIKACIOS LISTA ueeeuneiiniirniiiniiniiitinseisninsneissniiseisssissnisssesssssssessssssssessssssssessssssssssssassssassssssssssssassss 86
0. TArGYSZAVAK ..uueerevuniicsnrinssrrissnressnnicssssicssssissssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 87



10. KOSZONEINYIIVANILAS «cuveievuiiiiiiininsiinininsiinssicsiisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss

11. Fiiggelék



Roviditések jegyzéke

ASM/ASD - anti-seizure medication/drug
CBZ — carbamazepin

CI — konfidencia intervallum

CSE — convulsiv status epilepticus

EEG - electro-encephalogram

GTC — generalizalt tonusos clonusos

ILAE — International League Against Epilepsy
JME — juvenilis myoclonus epilepszia

LCS - lacosamid

LEV - levetiracetam

LTG — lamotrigin

MRI — mégneses rezonancia képalkotas
NCSE — non-convulsiv status epilepticus
NIHSSS — National Institutes of Health Stroke Scale Score
NOSE — new-onset status epilepticus
NO(S)RSE —new onset (super) refractory status epilepticus
OR — odds ratio

OCZ - oxcarbazepin

PCOS -polycystas ovarium syndroma

PHE - phenytoin

PRI — primidon

PWWE —pregnant women with epilepsy

RSE — refrakter status epilepticus



SE — status epilepticus

SRSE — szuper-refrakter status epilepticus
SUDEP - sudden, unexplained death in epilepsy
VPA - valproat

WWE —women with epilepsy= epilepszids nok

ZNS - zonisamid



1. Bevezetés

Az epilepszia az egyik leggyakoribb neurologiai betegség. Prevalencidjat a legtobb
tanulmany populécio szinten 5-8/1000 k6zé becsiili (28). Ez alapjan csak Magyarorszdgon
legalabb 50-70000 epilepszia beteggel szdmolhatunk (45).

Kroénikus betegség, amelynek a hatterében szamos, a ptrognozist befolyasold okot
talalhatunk. A kivalto etiologiatol fiiggden egyes esetekben élethosszig kiséri a beteget,
azonban a szerencsésebbnek mondhatd betegek is hosszi éveken at kiizdenek vele, de addigi
¢letiiket mindenképpen megvaltoztatja. A betegek kb 60-70%-ra reagdl a gyodgyszeres
kezelésre, 6t éven belill pedig a betegek 70-80%-anal érhetd el megfeleld rohamkontroll
gyogyszeres, vagy egyeb kezelés mellett (8). Azonban a betegek egy jelentds hanyada élete
végéig gyogyszeres kezelésre szorul. Tekintettel arra, hogy a leggyakoribb kivalté okok (pl.
stroke, tumor, neurodegenerativ betegségek) az iddsebb korosztalyban emelkedik az
eléfordulasi gyakorisag, eloregedd tarsadalmunkban az epilepszia eléfordulasdnak tovéabbi
novekedésére szamithatunk (6).

A rohamok kiszamithatatlansaga, ill. a lehetséges komplikacidk, mint a hirtelen,
varatlan epilepszidhoz tarsul6 halal (SUDEP), status epilepticus (SE) vagy a sériilés veszélye
miatt potencidlisan életveszélyes betegségrol beszéliink. Egyes adatok szerint a korai
halalozas kockazata az atlagpopulacidhoz képest két-haromszoros, alacsony jovedelmil
orszagokban ennél joval magasabb lehet (115).

Ez a betegség igen jelentdsen befolyasolja a betegek életmindségét, sok esetben
folyamatos, évekig tartdé gyogyszerszedéssel jar, és életiik csaknem minden aspektusat
meghatdrozza az iskolai tanulméanyoktol a pdlyavalasztas, autovezetési képességen at a
maganéletiikig.

Ennek a nagyszdmu betegpopulacionak jelentdés terhei megfeleld kezeléssel
csOkkenthetéek, és bar szamtalan tanulméany vizsgalta az epilepszia betegség kiilonbozd
aspektusait, tovabbra sem ismert a pontos pathomechanizmus minden esetben. Sokszor, ha
sikertil is tisztazni az etiologiat, a kezelés €lettartamig sziikséges. Bar napjainkban sok klinikai
vizsgalat segiti az epileptologusok munkéjat, a valé élet tapasztalataibol taplalkozo vizsgalatok
szerepe epilepszia betegségben fontos. A status epilepticus és az epilepszias nok kezelése

kiilon nehézséget jelent, ezért valasztottuk az értekezés témajanak ezeket.



2. Irodalmi attekintés

2.1._Epilepszia betegség

2.1.1 Fogalom

Az epilepszia egy heterogén betegségcsoport, melyek kozds jellemzdje a nem
provokalt klinikai rohamok sztereotip mdédon ismétlédése hirtelen kezdettel és elmulassal.
Rohamnak az agykéregben paroxysmalis jelleggel kialakult, a neuronalis halézatokban
végbemend koros, tulzé mértékii elektromos hypersynchronisatio kovetkeztében kialakulo
hirtelen viselkedésvaltozast nevezziik (30).

Akut szimptomas roham (mely 4altaldban egyértelmli kivaltdé okra vezethetd vissza)
gyakorlatilag barkiben kialakulhat, és nem egyenld az epilepszia betegséggel magaval, ahol a
visszatérd, nem provokalt rohamokon van a hangsuly (7).

A betegség definicidja az évek folyaman tobbszor valtozott. A dolgozatomban a jelenleg
érvényben 1évd, utolsd hivatalos definiciokat fogom alkalmazni, mely az ILAE 2017-es
javaslatan alapul. Ez alapjan epilepsziarol akkor beszélhetiink, ha az alabbiak egyike fennall
(29, 92):

a, kett6 vagy tobb nem provokalt roham, amelyek tobb mint 24 ora kiilonbséggel
jelentkeznek,

b, egy nem provokalt roham, amennyiben a tovabbi rohamok kialakulasanak
valdsziniisége >60% a kovetkezd 10 évben (mely kb. megfeleltetheté annak, mikor két
nem provokalt roham utdni ujabb roham esélyérdl beszéliink)

¢, epilepszia szindroma diagndzisa felallithato.

2.1.2 Epidemiologia

Az epilepszia kb. 70 millié embert érint vilagszerte. 50/100000 betegév incidenciaval és kb.
700/100000 ember prevalenciaval az el6forduldsa a vilag betegségek terhének 0,5%-at teszi
ki 6nmagéaban (115).

A vilag kiilonboz6 részein igen eltérd prevalencia adatokkal talalkozhatunk, kiilondsen

szembeotlo a kiilonbség a magas és alacsony jovedelmii orszagok adatait Gsszehasonlitva.
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(77). Az epilepszias betegek tobbsége az alacsony és kozepes jovedelmii orszagokban €1, Dél-
kelet Azsiaban, Latin Amerikaban és a szub-szaharai afrikai orszagokban, ahol az j esetek
szama akar kétszerese lehet a magas jovedelmii orszagokhoz viszonyitva. Az €lethossz soran
mért prevalencia rataja az epilepszidnak Azsia nagyobb részében és a nyugati orszagokban
6/1000 populécids szinten, ugyanez a szam fejlédé orszdgokban 15-18/1000 is lehet. Szintén
megfigyelhetd nagyobb prevalencia a vidéki teriileteken a varosokhoz képest (71).

A ndk és férfiak eléfordulasi ardnyaban jelentds kiilonbséget sok vizsgalat kimutatni
nem tudott, egy enyhe férfi dominancia meril fel (1,1/1,7). A betegség életkor szerinti
el6fordulasa alapjan egy U alaki gorbét mutat, magas az el6fordulasi gyakorisaga
gyermekkorban (kiillonosen az elsé életévben — 80-90/100000), viszonylag alacsony 30-60 év
kozt (20-30/100000), és 60 év felett ujra emelkedd tendencia lathatd (85 év felett akar
180/100000)(6).

2.1.3 Klasszifikacio

2.1.3.1 Rohamok

Attol fiiggden, hogy a koros elektromos aktivitas az agy egy koriilirt teriiletén, vagy mind a két
hemispheriumban egyszerre jelenik meg, besz¢élhetiink fokalis és generalizalt rohamokrol
(92). A rohamok klinikai megnyilvanulasai a rohamban érintett agykéreg helyétdl és méretétdl
is fligg. Masrészt a rohamokat tovabb csoportosithatjuk az alapjan, hogy a motoros tevékenység
dominél-e a klinikai megjelenésben. A fokalis rohamok alosztilyozasa a tudatallapottal

Osszefliggésben torténik (31).
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Fokalis
Generalizalt Ismeretlen
Motoros Non motor
Motoros Non Megtartott Tudatallapot Megtartott Tudatallapot | Moto | Non
motor tudattal valtozassal tudattal valtozassal ros motor
Viselk
Toénusos- Tipusos ) edésb
Automatismusok, Autonom TC )
clonusos absence eli
leallas
Epile
Atipusos psziés
Ténusos Myoclonusok Sensoros
absence spasm
usok
Absence
szemhgj , )
Clonusos Toénusos Erzelmi
myoclonu
ssal
Myoclonu . .
. ) Viselkedésbeli , leallas”,
Atonias Sos Atonias )
cognitiv
absence
Myoclonu Fokalisbol bilateralis tonusos- Fokalisbol bilateralis tonusos-
s0s clonusos clonusos

1. tablazat Roham tipusok osztalyozasa.
TC: tonusos-clonusos

Fokalis rohamok megorzott tudattal

A fokalis rohamok megdrzott tudattal (korabban simplex parcialis rohamoknak
nevezték) tiinetei betegenként eltérdek, és attol fiiggenek, hogy a roham kezdetekor az
agykéreg mely részében keletkezik kortilirt koros aktivitds. Postictalisan a betegek azonnal

visszatérhetnek az esemény elotti alapallapotba, vagy az érintett agyteriilettdl fiiggden egy

ideig kérosult neuroldgiai funkciokat tapasztalhatnak.

Fokalis rohamok tudatzavarral

Egyes fokalis rohamok a roham kezdetén vagy a roham elérehaladtdval tudatzavarral
jarnak. Ezek - a korabban komplex parcidlis rohamoknak nevezett - rohamok a leggyakoribb
rohamtipusok az epilepszias felnétteknél. Egy tipikus, tudatzavarral jar6 fokalis roham soran a

betegek ébernek tlinnek, de nem vonhatok kontaktusba, és nem reagalnak megfeleléen az
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utasitasokra vagy kérdésekre. A betegek ,,elbambulhatnak”, és/ vagy mozdulatlanok maradnak,

vagy ismétlédo viselkedésformakat, igynevezett automatizmusokat mutatnak.

Mindkét tipusu fokéalis roham diffiizan tovabb terjedhet és bilateralis tonusos-clonusos

rohamokat okozhatnak (korabban secunder generalizalt rohamnak nevezték).
Generalizalt rohamok

A generalizalt rohamok egyszerre érintik mindkét féltekét. Tobbféle megjelenése is
létezik valtozd sulyossdggal, eszméletvesztéssel vagy tudatzavarral jarnak, a sokszor
generalizalt izomtevékenység miatt potencidlisan sériilhet a beteg. A legklasszikusabb,
altalaban a koztudatban is szerepld formaja a tonusos-clonusos rohamok (mas néven grand
mal rohamok), mely a generalizalt rohamok leggyakoribb tipusa. Hirtelen eszméletvesztéssel
kezdddnek, néha jellegzetes kialtas, hangadés kiséretében. Ezutdn a karok és labak, valamint
a mellkas és a hat Osszes izma merevvé valik. A beteg ebben a tonusos fazisban
cianotikusnak tiinhet. Koriilbelill egy perc elteltével az izmok tovabbi egy-két percig
rangatozni kezdenek. Ebben a clonusos fazisban a nyelven harapasi sériilés alakulhat ki, a
sz4jbol habos-véres kopet tavozhat. A rangat6zé mozgasok megsziinése utan kezdoédik a
postictalis fazis (,,postictalis strupor”), majd fokozatosan éber lesz. A beteg kezdetben mély
alomban van, majd fokozatosan felébred. Gyakori a postictalis zavartsdg vagy nyugtalansag,

tenebrosus allapot alakulhat ki.

A generalizalt rohamok egyéb altipusai az absence rohamok, amelyek gyakrabban
fordulnak el6 gyermekkorban genetikai epilepszia szindromakkal 6sszefiiggésben, valamint a

clonusos, myoclonusos, tonusos, atonias és nem osztalyozhato rohamok.

2.1.3.2 Epilepszia

A rohamtipus alapjan maga az epilepszia betegség is kategoriakba sorolhat6 (91):

1. Generalizalt epilepszia: ebben az esetben a rohamtevékenység rapidan
involvalja a két félteke ideghdlozatait. Ugyanakkor nem feltétleniil jelenti a teljes cortex
bevonasat és aszimmetrikus is lehet.

2. Fokalis epilepszia: ebben az esetben a rohamfékusz egy hemispheriumra
lokalizalodik, vagy a lebenyre/lebenyekre terjed.

3. Generalizalt és fokalis/kevert epilepszia. Azokra az esetekre vonatkozik, ahol
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mindkét rohamtipus eléfordul. Ide tartozik tobb epilepszia szindroma is, pl. Dravet szindréma

vagy Lennox-Gastaut szindroma, de el6fordulhat olyan esetekben is, mikor az epilepszia
hatterében diffuz vagy kiterjedt strukturalis, genetikai vagy metabolikus eltérések allnak.

4. Ismeretlen, hogy generalizalt vagy fokdlis epilepszia: Olyan esetekre
vonatkozik, mikor nem lehet egyértelmiien eldonteni, hogy fokalis vagy generalizalt tipusrol
van sz0. Ennek jo példaja az epilepszias spasmusok, amik generalizaltnak tinhetnek annak
ellenére, hogy fokalis laesio okozza. Akkor is ezt kellene hasznalni, ha egy beteg GTC
rohammal jelentkezik, nincs neurologiai gocjele és az EEG ¢és agyi képalkoto eredménye vagy

nem elérhetd, vagy nem informativ.

A klasszifikaci6 harmadik szintje a betegség kiilonbozd epilepszia szindromakba
torténd besoroldsa. Az epilepszia szindromak komplex klinikai jelek és tiinetek 0sszességét
takarjak, melyek egyiittesen egy jol elkiilonithetd klinikai képet alkotnak (Scheffer et al.,
2017a). Az életkor, a klinikai rohamok tipusa és az EEG alapjan kiillonb6z6 szindromak
fordulhatnak eld, melyekkel leggyakrabban a gyermek neuroldgia targykorében
talalkozhatunk, ugyanakkor bizonyos szindromék késdbbi életkorban is jelentkezhetnek (pl

JME, Rasmussen-epilepszia).

2.1.4 Etiologia, patomechanizmus

A rohamok és az epilepszia okai szdmosak, és mind a roham kialakuldsa (azaz akut
symptomas vagy nem provokalt), mind a roham tipusa (azaz fokalis vagy generalizalt kezdet)
szerint valtoznak.

Az egyes okok relativ gyakorisdga ¢letkoronként valtozé. Mig a gyermekkori
epilepszidk jelentds részének genetikai, metabolikus vagy velesziiletett strukturalis alapja van,
a felndttkorban diagnosztizalt epilepszia nagyobb valosziniiséggel szerzett vascularis,
degenerativ vagy neoplasticus etiologidra vezethetd vissza (90, 94, 106). A betegek akar 60
szazalékanal az epilepszia oka még teljes Aatvizsgalas mellett is ismeretlen marad.
Generalizalt epilepszia betegség leggyakrabban gyermek- €s serdiilokorban alakul ki, sokszor
genetikai vagy velesziiletett strukturdlis tényezdk talajan. Felndttekben sokszor autoimmun és
paraneoplasticus eredetli betegségnél jelenhet meg.

A felnéttkori fokalis epilepszia néhany gyakrabban azonositott etiologiaja a kovetkezod: (53,

72, 74, 96)
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- mesialis temporalis lebeny epilepszia (a betegek> 80 szazalékanal a rohamok
serdiilékorban kezdddnek, de a tiinetek megjelenése a fiatal felndttkorba is

eléfordulhat)

- cerebrovascularis betegség

- primer vagyattétes agydaganatok

- vascularis malformaciok

- megelozo kozponti idegrendszeri fertozések, pl. meningitis, encephalitis, neurocysticercosis
- fejsériilesek (kiillonos tekintettel a frontobasalis és temporalis érintettségre)

- neurodegenerativ dementia, beleértve az Alzheimer kort.

A kiilonbozd etiologiai tényezdk alapjan is lehet klasszifikalni az epilepszia betegséget,

ennek kapcsan 2017-ben az ILAE az alabbi hat kategoriat allitotta fel (91)

- genetikai: ebben az esetben az epilepszia kozvetlenill egy ismert vagy vélt
genetikai eltérésbol szarmazik. A korabban idiopathids generalizalt epilepszidknak nevezett

kategoria is ide tartozik.
- strukturalis: lehet congenitalis (pl sclerosis tuberosa) vagy szerzett (pl stroke).
- metabolikus: pl. gliikoz-transzporter hidny, mitochondrialis betegségek.

- immun: kozponti idegrendszeri immun folyamat altal kivaltott gyulladas, pl

Rasmussen-encephalitis

- infektiv: kozponti idegrendszeri fertdzés mind akut szimptomas rohamokhoz,

mind epilepszia betegséghez vezethetnek, pl. meningitis, encephalitis, neurocysticercosis.

- ismeretlen.

2.1.5 Diagnosztika

A roham ¢és az epilepszia els6sorban klinikai diagndzis. A pontos diagnozis
felallitdsdhoz meg kell kiilonboztetni a rohamot mas gyakori, 4&tmeneti tiineteket okozd és/vagy
paroxysmalis klinikai eseményektdl, amelyek utanozhatjak a rohamot (pl syncope, transiens
ischaemias attak, migrén, pszichogén roham, narcolepsia, paroxysmalis mozgaszavarok,

alvaszavarok).

15



Alapos anamnézis felvétel, beleértve a heteroanamnézist, legtobb esetben segit
megallapitani, hogy a rosszullét hatterében epilepszids roham allhatott-e. Sokat
segithet, ha videofelvétel is késziil. Az ezt kdvetd neurologiai fizikalis vizsgalat, agyi
képalkotd vizsgélat (pl. MRI epilepszia protokoll szerint), kiillonb6zd laborvizsgalatok és az
EEG az etiologia kutatdsa és a rohamklasszifikacié miatt nélkiilozhetetlenek a betegek
atvizsgalasakor. Sziikség esetén, a megfeleld klinikai kép fennallasakor egyéb vizsgalatok (pl

specialis laborvizsgalatok, liquor) is sziikségessé valhatnak.

2.1.5.1_EEG:

Az EEG az epilepszids rohamok diagnosztikai értékelésének alapvetd vizsgalata. Ha
koros, a rutin interictalis EEG segithet az epilepszids rohamok diagnozisanak tdmogataséban,
¢s arra is utalhat, hogy a betegnek generalizalt vagy fokalis rohamai vannak. Siirgds EEG-
vizsgélatot kell végezni a szubklinikai, non-convulsiv roham gyanfija esetén. A rutin
(provokacios tesztekkel kiegészitett) EEG utan 24 6ras alvas megvondsos vizsgalat sziikséges
lehet. A provokécios tesztek alkalmazéasa bizonyos veszélyeztetett populdciok vizsgalatanal
(pl. terhes ndk, ischaemias stroke) nem javasolt a rohamprovokacié veszélye miatt.
Sziikséges lehet az 24 6ras long-term (LTM) monitorozasra, vagy video EEG monitorozasra
is.

Az els6 roham miatt jelentkez6 felndttek korében a rutin EEG a betegek koriilbeliil 25
szazaléka mutat epileptiform jeleket. A normal EEG azonban nem zarja ki az epilepsziat, €s

sok EEG-eltérés nemspecifikus.

2.2 Kezelés

Az  epilepszia  kezelése  antikonvulzivumokkal (ASM)  torténik.  Ezek
hatdsmechanizmusa tobbrétii, alapvetden a neuronalis aktivitds gatlasanak fokozasa vagy az
aktivalodast kivaltd tényezok gatlasa révén fejtik ki hatasukat (pl GABA-erg hatas fokozasa,
ioncsatorndk miikddésének gatlasa). Sok gydgyszer tobbféle tdamadasponton, tobbféle
hatasmechanizmussal hat, ill. egyes gyogyszerek pontos hatdsmechanizmusa még nem teljesen
tisztazott. Aszerint is megkiilonbdztetjiik a gyogyszereket, hogy generalizalt és/vagy fokalis
epilepszidban alkalmazhatéak-e. Egyes gyogyszerek bizonyos epilepszia tipusokat
provokalhatnak is (pl. natrium-csatorna gatlok JME-t), mig mas gydygszerek csak egyes
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peilpszia-szindrémakban adhatok )pl. vigabatrin, ethosuximid).

A 20. szazad els6 felében felfedezett phenonobarbitdl, majd phenytoin megnyitotta
az ,.epilepszia ellenes” gyogyszeres kezelés 1j lehetdségeit, melyeket tovabbi szerek kovettek és
kovetnek azota is. A klasszikus, elsd generacios, ,,régi tipusi” gyodgyszerek kozt a fenti kettd
mellett szerepel még a carbamazepin, valproat, ethosuximid, primidon, melyek hatékonyak, am
nemegyszer sulyos mellékhatassal és emellett a maj enzimrendeszéren bomlanak le, gyogyszeres
interakcidt okozva (12, 126). Az 1990-es évekre sorra jelentek meg az tjabb és tjabb rohamgatlod
gyogyszerek, melyek hatékonyabb rohamgatlast ugyan nem biztositottak, de biztonsdgosabbak
voltak, szélesebb korben alkalmazhatoak, jellemzden kevesebb és/vagy kevésbé sulyos
mellékhatdssal ¢€s interakcioval rendelkeztek. Ide tartozik pl a lamotrigin, levetiracetam,
oxcarbazepin, gabapentin, pregabalin, zonisamid, topiramat, stb. (59). A 21. szazad els6 évtizede
oOta pedig tovabbi, még ujabb gydgyszerek jelentek és jelennek meg, pl lacosamid, brivaracetam,
eslicarabamazepin, cenobamat, perampanel, melyekrdl bar gylilnek a tanulmanyok és klinikai
tapasztalatok, még kevés adattal rendelkeziink. Bar az ASM-ek szama robbanasszerien nétt,

mégis a refrakter betegek aranya valtozatlan maradt.

2.2.1. Régi tipusu antiepileptikumok

A teljesség igénye nélkiil a ma is gyakrabban alkalmazott, ill. jelentésebb képviseldik néhany

rovid jellemzdjét tiintetem fel (37).

2.2.1.1_Valproat

Széles spektrumu, onmagéaban vagy kombindcioban is alkalmazhaté, mind fokalis, mind
generalizalt epilepsziaban hatékony gyogyszer. Hatasa tobbrétli, egyrészt gatolja a
fesziiltségfliggd natrium-csatorndkat, noveli az agyban a GABA koncentriciojat
(preszinaptikus GABA B-receptor és glutamatsav-decarboxilaz aktivacion, valamint GABA-
transzaminaz gatlason keresztiil), ezen feliil a T-tipust calcium-csatornakon is gatld hatasa van.
Oralis ¢és intravénas formaban is létezik, igy a status epilepticus kezelésére is jol alkalmazhat6
(56). Azonban tobb probléma is felmeriil hasznalataval. Majon keresztiil metabolizalodik,
ahol a CYP rendszerre gatld hatast fejt ki, mely miatt tobb gyogyszerrel is jelentOs

crer

Enziminhibitor. Gyakori és jelentds mellékhatasai lehetnek, majfunkcios eltérésekhez, vérkép
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elvaltozdsokhoz  vezethet, stlygyarapodast, metabolikus szindromat, hormonalis
valtozasokat okozhat, polycystas ovarium szindromaval asszocidlt. Az Osszes anticonvulsiv
szer koziil a leggyakrabban teratogenitdssal Osszekapcsolt gyogyszer (47; 118), ezért

fogamzasképes korban levé ndknek nem javasolhato.

2.2.1.2 Carbamazepin

Tobbféle neurologiai célra is alkalmazhatd szer (pl. neurogén fajdalmak, bipolaris zavar),
epilepsziaban elsésorban fokalis rohamoknal jon széba az alkalmazasa, de generalizalt
rohamok esetén is adhaté. Onmagaban vagy kombin4cidban is hasznalhatd. A fesziiltségfiiggd
natrium csatornakon fejti ki hatasat. Szintén a majban metabolizalodik, ahol potens induktora
a CYP enzimeknek. Ennek kovetkeztében szintén rengeteg gyogyszerinterakcioval
szamolhatunk, pl. hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat csokkentheti. Itt is beszamolnak
mellékhatasokrol, pl. hanyinger-hanyas, szédiilés, hyponatraemia, szexualis diszfunkcio,

csontvel6  szuppresszid. Foetusban  vel6csézarodasi  zavarral — asszociadlt — (47).

2.2.1.3 Phenytoin

Ez a szer is a fesziiltségfliggd natrium-csatornakat blokkolja. Ezen feliil egyéb hatasai is
vannak (pl Na-K ATP-4z befolyasolja, Kalcium-modulin fehérje foszforilalasanak gatlasa,
stb). Majban metabolizalodik, szintén jelentds enziminduktor hatdsa van. Generalizalt és
fokalis epilepszidkban is alkalmazhato. Elénye, hogy mind a phenytoin, mind vizoldékony
el6formuldja, a fosphenytoin elérhetd intravénas forméban is, ami miatt status epilepticus
kezelésére is alkalmas. Ennek is szdmos mellékhatdsa ismert, pl gingiva hypertrophia,
csontsiiriség csokkenés, cardialis mellékhatasok. Teratogén hatasa (foetalis hydantoin

syndroma) szintén jol ismert (47).

2.2.2 Uj tipusii antiepilepticumok

2.2.2.1 Lamotrigin

Els6sorban a fesziiltségfiiggd natrium csatorndk blokkolasan keresztil hat, de

hatdsmechanizmusanak nem minden aspektusa teljesen vildgos, a glutamat-és aszpartat
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kibocsatast is csokkenti. Elsdsorban fokalis epilepszidkban alkalmazhaté onmagaban vagy
kombinacioban, de primer generalizalt epilepszidkban és LGS-ben is jo kiegészitd lehet.
Vizsgalatok alapjan fogamzoképes ndkben egyik elsdéként valasztandd a terhesség alatti
biztonsagossaga miatt (75, 87, 117).

Mjijon keresztiil metabolizalodik, inaktivalt metabolitja a vizelettel {iriil. Enziminduktorok ¢és
kifejezetten @ a  valproat  nagymértékben  emelheti  plasma  koncektraciojat.

A hormonhatasti készitmények alkalmazasa fokozhatja kitiriilését, a lamotrigin pedig
csokkentheti az oralis antikoncipiensek hatékonysagat. Terhességben is nagymértékben
fokozoédhat a clearance, ddzisemelésre emiatt gyakran van sziikség. Az anyatejbe
nagymértékben kivalasztodik, ennek klinikai relevancidja kérdéses.

Az antikonvulzivumok kozt az egyik leggyakrabban asszocialt potencidlisan halalos allergias

borreakciokkal (Stevens-Johnson syndroma, foxicus epidermalis necrolysis), emiatt lassu €s

ovatos beallitast igényel.

2.2.2.2 Levetiracetam

Pontos hatdsmechanizmusa nem teljesen tisztazott, a presynapticus neuron synapticus
holyagban 1évé SVA2 fehérjéhez kotddve gatolja a synapticus vesicula plasmamembrannal
egy széles spektrumu anticonvulsivum, mely mind fokalis, mind generalizalt epilepsziaban jo
valasztas lehet 6nmagéaban vagy kombinacioban. Fogamzoképes ndkben az egyik elsdként
valasztando biztonsagossaga miatt. Szintén elérhetd intravénas formaban is, ami miatt status
epilepticusban az egyik mésodik vonalbeli szer (16, 75, 87). Metabolizmusa a CYP
rendszert6l fiiggetlen, igy a potencialis interakciok lehetdsége is limitalt. Mellékhatédsai

altalaban enyhék (almossag, hanyinger, stb), ritkdn pszichiatriai problémakat okozhat.

2.2.2.3 _Oxcarbazepin

A carbamazepinhez igen hasonlé hatdsmechanizmusu szer. Fokalis epilepszidkban
alkalmazhat6. Metabolizmusa majhoz kothetd, de indukald hatasa minimalis. Ennek ellenére a
hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat nagymértékben rontja, és terhesség is befolyasolja

a szérum szintjét. Mellékhatasként szédiilést, hanyingert, kiiitéseket, hyponatraemiat okozhat.
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2.2.2.4 Lacosamid

Szelektiven fokozza a fesziiltségfiiggd natrium csatorndk inaktivacidjat. Elsésorban fokalis
epilepsziakban alkalmazand6. Mivel intravénas formuladban is 1étezik, status epilepticusban
alternativ szer lehet. Vesén keresztiil iiriil, nem jelentds majenziminduktor. Altalaban jol
toleralhato, hanyinger, szédiilés a leggyakoribb jelentett mellékhatasok. A PR intervallumot

nyujthatja, ismert szivbetegségeknél 6vatosan alkalmazhato (37).

2.3 Status epilepticus

A status epilepticus orvosi és neurologiai veszélyhelyzet, amely azonnali kezelést és

atvizsgalast igényel (114).

2.3.1 Fogalma

A status epilepticus definitija az évek soran valtozott (13, 70). A korabban hasznalt
definici6 szerint status epilepticusrél a 30 percnél hosszabb ideig tarto, egyetlen epilepszias
roham, vagy olyan visszatérd epilepszias rohamok esetén beszélhetiink, amely sordn a rohamok
kozott nem all helyre az eredeti funkcid a 30 perces iddszakon beliill. Mara azonban
tobb kutatasi eredményt is figyelembe véve ez a klasszikus definicié elavultnak mondhato,
ugyanis generalizalt convulsiv status epilepticus esetén (GCSE) a fent emlitett 30 percnél
joval korabbi, gyors beavatkozas feltétleniil sziikséges a kardiovaszkularis morbiditas és a
refrakter allapot elkeriilése érdekében. (113).

fgy a ma hasznalt definicio szerint két esetben beszélhetiink status epilepticusrol:
1. >5 perc folyamatos rohamtevékenység, vagy
2. >2 kiilonall6 roham, amelyek kozott nem teljes a tudatmiikodés helyreallasa.

Maga a status epilepticus egy olyan allapot, amely vagy a roham megsziintetéséért
felelds mechanizmusok kudarca, vagy olyan mechanizmusok beinduldsa miatt alakul ki, ami
abnormalisan elhiz6dd rohamokhoz vezet, melynek bizonyos idé utdn hosszatava
kovetkezményei lehetnek (19). 2015-ben az ILAE jelentése alapjan ennek megfelelden a status

epilepticusban két idédimenziot, (t1 és a t2) hataroztak meg (113).
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- A tl az az id6pont, amely a korosan elhuzodott rohamtevékenységet jeldli, mikor mar nem
valoszinll, hogy az spontdn megsziinik és a status epilepticus kezelését meg kell kezdeni.
- A t2 pedig azt jeloli, amikor a folyamatos rohamtevékenység kovetkeztében fellépd hosszu
tava kovetkezmények kockézata jelentésen megnd.

Ezek az idédimenziok az SE tipusatdl fliggden kiilonbdznek (113). A legstulyosabb, GCSE
esetében allatkisérletes modellek ¢és klinikai vizsgalatok elemzése alapjan a tl-et 5, a t2-t 30
percben hataroztdk meg. A status epilepticus egyéb tipusai esetében a tl és t2 legmegfelelobb
idointervallumai kevésbé jol meghatarozottak, és sokkal inkdbb spekulativak, kiilonos
tekintettel a non-convulsiv status epilepticus esetében. Az ILAE 10 és >60 perces tl és t2
értekeket javasol a tudatzavarral jarod fokalis status epilepticus (gyakran komplex parcialis
status epilepticusnak nevezik) és 10-15 perces tl értékeket az absence status epilepticus
esetében. Nem allnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek az absence status epilepticusra

vonatkozoan konkrét t2-t javasolnanak.

2.3.2 Epidemiologia

A status epilepticus éves incidenciaja a kiilonbozé kozleményekben igen nagy szorast
mutat, 1,3-74 eset/100000 kozott alakul (66). Az évek alatt megvaltozo definicid miatt is
nehézkes az adatok értelmezése, ezenkiviil egyes tanulmanyok mind a convulsiv, mind a non-
convulsiv status epilepticus (NCSE) eseteket bevontak, mig masok az NCSE-t kizartdk. Egy
olyan vizsgalatban, amely csak a GCSE-t vette figyelembe, a bejelentett éves eldfordulasi
arany 7/100000 volt.

A status epilepticus életkori incidencidja, csakiugy, mint az epilepszia betegségnél is, U-alaku
gorbét mutat. Viszonylag magas az eléfordulési ardnya az egy évnél fiatalabb gyermekeknél,
majd 60 év felett ismét emelkedik. Az élet soran az epilepszids felndttek akar 10 szdzalékanak

¢s az epilepszias gyermekek 20 szézal¢kanak lesz egy vagy tobb status epilepticus epizddja.
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2.3.3 Etiologia

A felnéttkorban kialakuld status epilepticusok jelentds hanyadanak héatterében
strukturdlis agyi elvaltozas vagy toxikus-metabolikus okok huzodnak meg. Ha az alap
belgyogyaszati vagy strukturalis ok ujkeletii (<1-2 hét), a status epilepticust akut symptomas
vagy "provokalt" allapotnak nevezhetd. Sokszor egy régebbi elvaltozas talajan alakul ki az
epizdd (,,remote” symptomas SE) pl. egy szuperpondlt ) metabolikus, infekcidzus vagy

farmakologiai stresszor hatasara (17).

A status epilepticus gyakran mar ismert fokalis vagy generalizalt epilepszidban
szenvedo betegeknél is kialakul, azonban nem ritka, hogy a status epilepticus akér az epilepszia
elsé megnyilvanulasa.

A CSE leggyakoribb kivalté okai életkoronként eltéréek (66; 114). Felndtteknél a
leggyakoribb az akut symptomds SE (az esetek kb. fele), ezt kdveti a remote symptomas okok
¢s az ASM alacsony szintje miatt kialakuld SE. Példak a felndtteknél leggyakoribb okok koziil
néhdnyra (67, 98, 114):

- akut strukturalis agykarosodas (pl. stroke, fejsériilés, subarachnoidealis vérzés, agyi anoxia
vagy hypoxia), fertézés (encephalitis, meningitis, tdlyog) vagy agydaganat. A stroke a
leggyakoribb, kiillondsen az idésebb betegeknél.

- régebbi strukturdlis agykdrosodads (pl. korabbi fejsériilés vagy idegsebészeti beavatkozas,
perinatalis agyi ischaemia, agykérgi malformaciok, arteriovenosus malformdciok és low-grade
agydaganatok).

- non-adherencia az ASM tekintetében, akar teljes elhagyéasa epilepszids betegeknél.
- alkohol, barbituratok vagy benzodiazepinek abbahagyasdval jard elvondsi szindromak.

- metabolikus okok (pl. hypoglycaemia, hepatikus encephalopathia, uraemia, hyponatraemia,
hyperglycaemia, hypocalcaemia, hypomagnesaemia) vagy Szepszis.

- arohamkiiszobot csokkentd gydgyszerek hasznalata vagy tiladagoldsa

- autoimmun okok: a convulsiv rohamok €s a status epilepticus, kiilonos tekintettel a refrakter
status epilepticusra, egyre inkdbb felismert oka az autoimmun encephalitis, néha

paraneoplasztikus etioldgiaval (34, 98, 100).
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2.3.4 Klasszifikacio

A status epilepticus, a rohamokhoz hasonloan, -elektroklinikailag aszerint
osztalyozhatd, hogy a rohamtevékenység fokalis vagy generalizalt (33). Sok esetben azonban
a generalizalt status epilepticus (GCSE) esetében nem egyértelmiien meghatarozhat6 a primer
generalizalt vagy a fokalis eredet. A legtobb GCSE-ben van némi bizonyiték a fokalis kezdetre
vagy elvaltozasra.

A fokalis és generalizalt kezdet kozotti kiilonbségtételnek klinikai kdvetkezményei vannak,
igy példaul:

- a fokalis kezdetli esetekben fokalis elvaltozast kell keresni,

- primer generalizalt epilepsziak esetén altalaban keriilni kell bizonyos ASM gyogyszereket

(pL.PHT, CBZ, OCZ).

Mind a fokalis, mind a generalizalt status epilepticus tovabb osztalyozhatd aszerint,
hogy a klinikai rohamtevékenység meghatarozoan convulsiv-e vagy sem. A status epilepticus
jelentés motoros tevékenységgel jaro formait, beleértve a generalizalt, a fokalis motoros, a
myoclonusus €és a tonusos rohamokat convulsivnak tekintjiik.

A status epilepticus tipusanak besoroldsa azért fontos, mert ez igen jelentds tényezd a a

sziikséges kezelés meghatarozasaban.

2.3.5 Kezelés

A status epilepticus kezeléseiddérzékeny (16).
A convulsiv status epilepticusban szenvedo betegeknél az azonnali szupportiv ellatasnak az
ASM beadasaval egyidejiileg kell torténnie.
Az ellatas f6 céljai a kovetkezok:
- amegfeleld légutak, 1égzés és keringés kialakitasa és fenntartésa,
- aroham leallitasa és ezaltal az agykarosodas megeldzése,
- a status epilepticus ¢€letveszélyes okainak, példaul trauma, szepszis, agyhartyagyulladas,
agyvel6gyulladas vagy strukturalis agyi elvaltozas azonositdsa és kezelése.
A klinikailag nyilvanvalé GCSE-t azonnal kezelni kell, anélkiil, hogy megvarnank az EEG-t
vagy egyéb vizsgalatokat (42). A kezelés késleltetése fokozott morbiditassal €és mortalitassal
jar.
Elsévonalbeli terapiaként valamilyen benzodiazepint kell alkalmazni. Ez a GABA
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rendszeresen keresztiil hat, és amennyiben perceken beliil alkalmazasra keriil, sok esetben
gyors rohamkontrollt lehet elérni. A status epilepticus kezelésére leggyakrabban alkalmazott
harom benzodiazepin a diazepam, a clonazepam és a midazolam.

A roham eldrehaladtdval azonban a GABA receptorokon keresztiili gatlas
hatékonysaga jelentésen csokken. Allatkisérletes modellek alapjan a GABA receptorok,
kiilonosen a GABA A-receptorok fokozott internalizacidja kovetkezik be, mely az
els6vonalbeli szerek csokkent hatékonysagat részben magyardzhatja. Masrészt fokozodik az
NMDA és AMPA receptorok expresszidja, ezaltal a glutamaterg aktivitds fokozodasa. (27,
126). Emiatt is sziikséges a benzodiazepinek mellett mas hatdsmechanismust, nem
benzodiazepin  tipust  rohamgitldé  gydgyszert is  alkalmazni  (levetiracetam,
fosphenytoin/phenytoin vagy valproat kozil valamelyik a masodikként valasztando;
alternativaként lacosamid vagy phenobarbitadl is felmeriilhet), még akkor is, ha a rohamok a
benzodiazepin kezelést kovetden megsziintek. A valasztast az ASM-ek koziil a beteg egyéni
tényez0di, kordbban szedett gydgyszerek, a tarsbetegségek és a lehetséges mellékhatasok,
valamint a helyi elérhetéség ¢és a klinikus tapasztalata alapjan lehet meghozni.
Optimalis esetben a GCSE benzodiazepinekkel és ASM-el torténd kezelése 10-20 percen beliil
befejezddik. A kezdeti kezelés ellenére a betegek koriilbeliil 20 szazalékanal refrakter status
epilepticus alakul ki, és tovabbi terapiat igényel. Azoknal a GCSE-ben szenvedd betegeknél,
akiknél a 30 perc elteltével is aktiv rohamok jelentkeznek, el kell kezdeni a felkésziilést az
altalanos anesztézia alkalmazasara (altaldban midazolam, propofol vagy pentobarbital
hasznalataval). Ebben a szakaszban a betegnek endotrachedlis intubaciora és gépi
1¢legeztetésre van sziiksége (ha még nem kertilt r4 sor), valamint folyamatos EEG monitorozasi

lehetdséggel rendelkezd intenziv osztalyra kell szallitani (16).

2.3.6 Refrakter és super-refrakter SE

Az RSE fogalom szerint az a status epilepticus, amely nem szlinik meg két, adekvat
dozisban alkalmazott rohamold6 kezelés (altalaban egy elsddleges benzodiazepin majd egy
hosszabb hatdsu ASM) ellenére (14,78).

A status epilepticus esetek 20-25%-aban fordul eld, magasabb morbiditassal és mortalitassal
jar (20-40%) (65, 99).

Hatterében altalaban infekciok, azon beliil is kdzponti idegrendszeri infekcidk, vascularis okok
(stroke), hypoxias/anoxias agykarosodds, ASM csokkentése/megvondsa, agyi térfoglalo

folyamatok és traumék allnak leggyakrabban (14, 65).
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A szuper-refrakter SE olyan formaja a status epilepticusnak, ahol a szedal6 ASM kezelés
(anesztetikumok: midazolam, pentobarbital, propofol) alkalmazasanak kezdetét6l 24 ora
elteltével is fennall, vagy a terapia leépitése mellett visszatér a rohamtevékenység (89).

Specialis csoport az uj keletli (super-) refrakter status epilepticus (new-onset (super)
refractory status epilepticus = NO(S)RSE). Ebben az esetben a korabban epilepsziaban nem
szenved6 beteg elsé megnyilvanulasa a stlyos, terdpia rezisztens status epilepticus, melynek
egyértelmii kivaltd oka az els6 72 draban nem keriil megéllapitasra (73).

Késobb a betegek kb. felében talalnak etioldgiat, mely leggyakrabban paraneoplasticus
vagy autoimmun encephalitis (61). A betegek masik felében, ahol nem deriil ki az ok,
cryptogén NORSE-nak nevezziik.

A refrakter és szuper-refrakter SE-ben szenvedd betegeknél az altalanos anesztézia
mélyitése sziikséges az EEG-n az un. burst-suppression minta megjelenéséig (97). Emellett az
ASM terépiat, gyakran kombindcioban, folytatni kell. Amennyiben ez nem elégséges, ill.
leépités mellett visszatérnek a rohamok, egyéb modszerek is felmeriilnek. Az utdbbi években
egyre tobb adat gyiilt Ossze, mely szerint a refrakter SE hatterében gyulladdsos vagy
autoimmun  folyamatok allhatnak, ilyenkor immunmoduldins kezelések bevezetése
megfontolhato (gliikokortikoidok, intravénds immunglobulin, plasmapheresis).
Masodvonalbeli immunterapidk (pl. rituximab, anakinra) és ketogén diéta bevezetése is

mérlegelhetd valogatott esetekben.

2.3.7 Non-convulsiv SE

Olyan status epilepticus, melyben kiemelkedd motoros tiinetek nincsenek. Az enyhe
zavartsagtol a komaig terjedd tudatzavar altalaban jelen van NCSE-ben; tudatzavar nélkiili
fokalis status epilepticus ritkdbban fordul eld.

Kevésbé dramai megjelenés miatt a t1 id6pontnak 10 percet hatdroztak meg (113).

A kiinduldskor koméban vagy encephalopathiaban szenvedd betegeknél az NCSE-t a
kozelmultban az American Clinical Neurophysiology Society (ACNS) ugy hatdrozta meg, hogy
az iktalis aktivitas egy oranyi rogzités soran tobb, mint az id6 20 szazalékat teszi ki (azaz >12
perc) (44). Az ACNS terminolédgidja szerint a kritikus allapotu betegek NCSE-je elektrografiai
status epilepticusra (klinikai korreldtummal vagy anélkiil) és elektroklinikai status

epilepticusra (amikor a klinikai korrelacio kimutathato, még ha jelzett is) oszthato.
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A hatterében all6 okok ugyanazok lehetnek, mint a convulsiv SE-nek, gyakran
elébbibdl alakul at klinikailag non-convulsiv forméba. Az NCSE diagndzisdhoz EEG
sziikséges, mivel a klinikai jelek és tiinetek pleomorphak ¢és nem specifikusak (11).
A Nemzetkozi Epilepszia Elleni Liga (ILAE) besoroladsaban az NCSE-t a tudatszint, valamint
a klinikai és EEG jellemzdk szerint osztottak fel (113).

1. NCSE koma nélkiil:
o Generalizalt NCSE

- Tipikus absence status epilepticus (ASE)
- Atypusos ASE
- Myoclonus ASE
. Fokalis NCSE
- Tudatzavarral
- Tudatzavar nélkiil
- Aphasias status epilepticus

o Nem ismert, hogy fokalis vagy generalizalt NCSE

- Autonom status epilepticus

2. NCSE komaval

Ezenkiviil vannak ugynevezett ,hatar allapotok”, amelyek folyamatos elektrografiai
epileptiform aktivitdst mutatnak, de hidnyoznak a hagyomanyosan epilepszidsnak tekintett

klinikai tiinetek.

Terapiaja a convulsiv formaval megegyezik, ugyanakkor a kezelés erélyességének
sziikségessége kevésbé egyértelmii, a gyogyszeres terdpidban altalaban alacsonyabb
kezdddozisokat javasolnak, a vélasz értékeléséhez a klinikum szoros kdvetése €s folyamatos
EEG sziikséges. Itt is mihamarabb a hattérben all6 ok felderitése és lehetdség szerinti kezelése
az elsédleges. A prognosis is nagymértékben az etioldgia fliggvénye, akut neurologiai korkép

ill. convulsiv status epilepticus kdvetkezményeként fellépve igen rossz kimenetelli lehet.

2.3.8 SE prognozis

A legfontosabb prognosztikai faktorok az életkor, etiologia és a tarsbetegségek. A
kérhazon beliili halalozas 10-30% kozotti (60; 69). A rohamok hossza is befolyasolo tényezd

lehet (112). Refrakter ¢és super-refrakter esetekben még rosszabb kimenetelre lehet szamitani,
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¢s a taléldk kozt is gyakori a sulyos maradvanytiinet (49). A NORSE ¢s NCSE rosszabb
prognozisu. Ennek ellenére sok beteg maradéktalanul felgydgyul(1).

A generalizalt convulsiv status epilepticusban (GCSE) szenvedd betegek
valaszkészsége a generalizalt rohamok utdn 10-20 percen beliil kezd helyreallni, de széles
id6étartomany lehetséges. Ebben az iddszakban fontos a szoros megfigyelés (84).

Az elhtiz6do postictalis felépiilés két leggyakoribb oka a gyogyszerek miatti szedacio €s a
(non-convulsiv) rohamok folytatodasa; ezeket klinikailag lehetetlen megkiilonbdztetni. A
rohamokban vagy status epilepticusban szenvedd betegeket, akik a kezdeti kezelés utan nem
térnek vissza normalis tudati szintjiikh6z, EEG-vel kell ellendrizni annak megallapitasara,

hogy kialakult-e non-convulsiv roham (9).

24. Epilepszias nok (women with epilepsy - WWE)

Az epilepszias nokre betegségiik sok szempontbol masképp hat, mint férfi tarsaikra,
kiilon kihivasokkal kell szembenézniiik, illetve emellett biologiai €s tarsadalmi kiillonbségek is
vannak. A rohamgyakorisagot a néi hormonalis ciklus jelentdsen befolyasolhatja, illetve
forditva, az epilepszia és annak kezelése hatdsa lehet a néi hormonalis rendszerre. Szocialis
szempontbol is vannak kiilonbségek, a ndknek meg kell kiizdenilik a fogamzasgatlas
nehézségeivel, a gyermekvallalés, terhesség, anyasag kérdéseivel, melyek mind meghatarozo

jelentdséggel birnak az életiikben.

2.4.1 Epilepszia hatdsa a fertilitisra

Az epilepszias nok fertilitasi rataja atlagosan 20-30%-kal alacsonyabb egészséges
kortarsaikhoz képest (122). Ennek tobb oka is lehet.
- Az epilepszia betegség gyakrabban asszocialt infertilitdshoz vezethetd korképekkel. Példaul
temporalis lebeny epilepszidkban a ndi infertilitds hatterében leggyakrabban meghtizodo
polycystds ovarium szindroma a betegek akar negyedében-6tdodében is kialakulhat,
gyogyszerszedés nélkiil is (41).
- Az epilepszids nOk menstruacios ciklusa gyakrabban irregularis. Szintén gyakoribb a korai
ovarium-kimertlés (64).
- Bizonyos ASM-ek befolyasolhatjak az ivari hormontermelést. Példaul indirekt modon a

testsuly valtozasan keresztiil, ill. a majenzimekre gyakorolt hatasuk direkten is befolyasolhatja
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a hormonok, ill. plazma kotéfehérjék szintjét (4). Valproat szedése kifejezetten asszocialt
PCOS kialakuléaséaval (40,54).

- Epilepszias ndéknél gyakrabban fordulhat el6 nemi hormonalis eltérés. Megfeleld
lokalizaciokban 1évé epileptogén laesiok direkt befolyédssal lehetnek a hypothalamus-
hypophysis rendszerre, ezen keresztiil a periférids endokrin mirigyekre és szabad hormon
szintekre. Foleg temporalis lebenyt is involvalo epilepsziakban gyakrabban figyelhetd meg
hypothalamicus amenorrhoea 1ill. funkcionalis hyperprolactinaemia secunder oligo-

amenorrhoeaval (41).

2.4.2 Fogamzasgatlds

Rengeteg ASM, fdleg a régebbi tipusu enzim-induktor gydgyszerek befolyasoljak a
hormonalis fogamzasgatlok szintjét, mely miatt azok veszithetnek hatasukbol és nem tervezett
terhességhez vezethetnek. Jelentds indukdld hatassal bir a carbamazepin, oxcarbazepin,
phenytoin, perampanel, primidon; gyenge induktornak mindsiil a lamotrigin, clobazam,
eslicarbazepin, stb. Nem induktor hatdsu a lacosamid, levetiracetam, valproat, stb. Ezen feliil
az antikoncipiens is kedvezotleniil befolyasolhatja az ASM-ek szérum szintjét, pl. lamotrigin
szint csokkenést, tablettamentes id0szakban jelentds ndvekedést okozhatnak (86; 104). Ezek
miatt a WWE-nek contraceptiv célbdl érdemes hosszabb hatast, nem oralis fogamzasgatlokat,

pl. intrauterin eszkozt vagy intramuscularis depdt hasznalniuk (86).
2.4.3 Terhesség elott

Bar altalanossagban minden nének kivénatos, epilepszids ndbetegeknek kifejezetten
fontos lenne a terhességek tervezése, mellyel a potencialis kockdzatok igen nagymértékben
csokkenthetok. Mind az ASM-ek lehetséges teratogén hatasat, mind az epilepszids rohamok
terhességre €s foetusra gyakorolt hatasat figyelembe kell venni (23, 68). Rendkiviil fontos a
WWE megfeleld tajékoztatasa, ugyanis egyrészt még mindig sok hiedelem €l az epilepsziaval
kapcsolatban, masrészt specifikus teenddk és vizsgalatok lehetnek sziikségesek ezekben a
betegekben, melyekre mar a terhesség vallalasa eldtt oda kell figyelni. A sziikséges 1épések
megtételével a terhesség alatti komplikaciok kockazata minimalizalhat6, a megfeleld
tajékoztatds  csokkenti a  terhesség  vallaldsa  miatti  félelmet,  szorongast.
Egy tervezett és gondozott terhesség esetén lehetdség van a terdpia megfeleld beallitasara,
kovetésére, genetikai tanacsadasra, megfeleld vizsgéalatok elvégzésére. Ennek ellenére a

terhességek kb. fele nem tervezett médon kovetkezik be (57), leggyakrabban pedig mar csak
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az organogenesis lezajlasa utan, az 5-11. héten deriil ra fény. Igy sziikséges a fogamzokora
nék esetében minden egyes megjelenéskor ennek a potencialis lehetdségérdl és a megfeleld
fogamzasgatlasrol beszé€lni, valamint lehetdleg olyan gyodgyszert beallitani, ami a legkisebb

karos hatassal birhat egy fejlddésben 1év6 magzatra (79, 86).

2.4.3.1 ASM-mel kapcsolatos szempontok

Fel kell mérni az ASM hasznalat sziikségességét. Amennyiben a tervezett terhesség
elott teljesiilnek a gyogyszerleépitéshez sziikséges kritériumok, és mar minimum 24 hénapja
rohammentes a beteg, az ASM elhagyadsa a beteggel torténd konzultacido keretében
értelmeztiik (38).

Amennyiben tovabbra is sziikséges a gyogyszer, figyelembe kell venni az egyéni jellemzOokon
tul a biztonsagossagi szempontokat, az ASM potencidlis magzatra gyakorolt hatasat. Az els6
generaciés ASM-ek teratogén hatdsat szamos vizsgalatban kimutattdk, a major congenitalis
malformacidk aranya az atlagpopuléciohoz képest 2-3-szorosra is emelkedhet (75; 82; 85; 103;
119). Legismertebb ¢és legjelentésebb példa a valproat, mely veldcsézarodasi
rendellenességekhez, ajak-szdjpad hasadékhoz, kozponti idegrendszeri diszfunkcidhoz
vezethet, a késdbbi élet soran pedig mentalis retardacioval, autizmussal is Osszefliggésbe
hozhat6é (118). A régi tipusu gyodgyszerek koziil a legbiztonsdgosabbnak a carbamazepin
mondhat6 (20), mely azonban antifolsav mellékhatdsa miatt velOcsézarddasi
rendellenességekkel hozhatd 0Osszefliggésbe, igy folsav adédsa sziikséges. Egyes tjabb
generacios ASM-eket a vizsgalatokban ¢és a kiilonbozd prospektiv regiszterek adatai alapjan
biztonsagosabbnak talaltdk a congenitalis malformacidk kialakuldsa szempontjabol (119).
Tanulményok adatai alapjan a kockazat doézisfiiggd (108), illetve bi- és politerapia
alkalmazasa esetén gyakoribb. Egyes tanulmanyok szerint azonban a politerdpia 6nmagaban
nem ndveli a kockdzatot, csak ha valproatot (VPA) is tartalmaz a kombinacio (55; 81).

A legtobb vizsgalat alapjan a terhesség alatt legbiztonsagosabb gyogyszernek a lamotrigin €s
levetiracetam tlinik, igy jelenleg fertilis kora ndkben ez az elsdként valasztando kezelés (20;
79; 103). Azonban, amennyiben a terhesség nem tervezetten kovetkezett be, a felismeréskor
ezekre a szerekre torténd valtas mellett mar nem szl érv, a jol bevalt gydgyszer elhagyasa
pedig kifejezetten kockézatos lehet (57).

Minden esetben egyénre szabottan, a beteggel konzultalva kell meghozni a dontést, figyelembe

véve a tarsbetegségeket, az etioldgiat, az epilepszia szindromat, a kordbbi gydgyszeres
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sikereket/sikertelenségeket. Torekedni kell a monoterapiara és a legkisebb hatékony dozis
elérésére (108). A valproatot minden esetben keriilni kell, csak akkor alkalmazhat6, ha semmi
mas nem jOn szdoba, ebben az esetben is a lehetd legalacsonyabb doézisra kell torekedni

(lehetdleg max 500-600mg/nap) (118).
2.4.3.2_Folsav

Kiilondsen fontos a folsav potlas hangsulyozasa minden fogamzdoképes kort ndben,
akkor is, ha épp nem tervez terhességet, tekintettel arra, hogy a terhességek kb. fele tervezetlen
(79). Minimum Img/nap doézisban javasolt, ugyanakkor azokban a betegekben, akik olyan
ASM-et szednek, ami ismerten veldcsd zarodasi rendellenességhez vezethet (CBZ, VPA),

magasabb dozis, 4-5mg/nap javasolt.

2.4.4 A terhesség sordn

Fontos hangsulyozni, hogy a legtobb WWE terhessége ugyanolyan normalisan,
eseményteleniil  zajlik, mint az egészséges populacioban (43, 121, 123).
A betegek kb. felében a terhesség soran nem valtozik a kordbbi rohamfrekvencia, azonban
néhdny nénél a rohamok szama néhet (105). Ennek kockéazatat novelheti a terhesség kapcsan
bekovetkezd szérum-szint valtozas, hormonalis hatasok, alvashiany, hanyads miatti csdkkent
gyogyszerbevitel, non-compliance. Tajékoztatni kell a betegeket a tonusos-clonusos rohamok
anyai ¢s magzati vesz€lyeirdl is, a gyodgyszerek teratogén potencidlja mellett a megfeleld
compliance biztositasa érdekében. Fel kell ajanlani a genetikai tandcsadast és a kiilonbozd
prenatalis diagnosztikai eszk6zok hasznélatat (UH, genetikai teszt) (110); ehhez célszert
magasabb szintli ellatohelyre iranyitani a betegeket. A WWE a perinatalis komplikacidk
fokozott kockazataval néz szembe az atlagpopuldcidhoz képest, beleértve a preeclampsia,
eclampsia kockézatat, korasziilést, fokozott vérzést, intrauterin ndvekedési restrikciot, halva
szliletést és fokozott maternalis mortalitast (85; 121). A csdszarmetszés alkalmazésa is

valamivel gyakoribb ebben a populacidban.

2.4.3.1 Terhesseg alatti fiziologias valtozasok

A terhesség soran végbemend valtozasok megvaltozott gyogyszermetabolizmushoz és

gyogyszer szintekhez vezethet (82; 111; 125).
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- Felszivodas: A gastrointestinalis rendszerbdl torténd abszorpcid csdkken, mely
egyrészt a motilitds csokkenésének, a gyomor sdésavtartalom emelkedésének, epepangdsnak
koszonhetd, ill. az els6 trimeszterben gyakran el6forduld hanyinger-hanyas miatt is csokkenhet
a felszivodas a varanddsok jelentds részében.

- Plazma fehérjéhez kétodés: a terhesség soran fiziologias haemodilutio alakul ki, igy a plazma
fehérjék szintje relative csokken, az abszolit mennyiségiik és a fehérje kotddés azonban nd,
ami a gyogyszerszint csokkenéséhez vezethet. Ez a jelentds frakcidoban fehérjéhez kotdédo
gyogyszereknél kiilonosen fontos (magas kotddés pl. VPA, CBZ esetében, kozepes LTG,
alacsony LEV).

- Metabolizacio helye: a terhesség sordn a mdj metabolizmusa fokozodik, a vesék
vérataramlasa és a kivalasztas is nd. A legtobb ASM a méjban metabolizalddik, az Gjabbak
sokszor pedig valtozatlan forméban iiriilnek a vesén keresztiil. Az anya szempontjabol ez
csokkend gydgyszerszinthez vezethet. Fontos azonban, hogy a placentan atjuté gyogyszerek
metabolizmusa az éretlen magzati majban és vesében elégtelen, igy lokalisan potencialisan

toxicitas kialakulhat (39).

2.4.3.2 Szérumszint meghatarozdsa

A fentiek kovetkeztében tobb gydgyszer esetén szamithatunk csokkend plazma
koncentraciokra. Ez leggyakrabban a lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin esetében fordul
el6 (111). Emiatt kiemelten fontos a terhes WWE gondozasa sordn a plazma szérumszintek
ellendrzése ¢és annak megfeleld dozisemelés (62; 110). A 2017-es Egészségiigyi Szakmai
Iranyelvek alapjan a terhesség abszolut indikacidja ennek. Lehetdség szerint mar terhesség
el6tt érdemes meghatdrozni az adott betegre vonatkozo terapids hatast ny(jté szérumszintet,
melyet 0sszehasonlitasi alapként lehet haszndlni. Legalabb trimeszterenként egyszer meg
kellene hatarozni a gyogyszerszintet lamotrigin esetén, illetve klinikailag indokolt esetben akar
gyakrabban is (79). Szintén jol hasznalhatd modszer a compliance ellendrzésére, ahol
kétségek mertilnek fel.

A terhesség soran bekovetkezd adaptiv valtozasok a sziilés utan par héten beliil visszaallnak
(18, 79), ilyenkor a terhesség soran alkalmazott magasabb dozis jelentds szérumszint
emelkedéshez és mellékhatasok megjelenéséhez vezethet. Emiatt javasolt a sziilés utani

szoros kontroll, vérszintek ellenérzése, sziikség szerint dozisok csokkentése
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2.4.5 Terapias iranyelvek

A 2017-es Egészségligyi Szakmai Iranyelv alapjan altalanossdgban igaz az epilepszias
betegeknél (25):
1. Monoterapiara kell torekedni.
2. A lehet6 legalacsonyabb hatékony dozist kell alkalmazni.

3. Folsavpotlas alkalmazasa sziikséges minden epilepszias fogamzo kora nénél (napi 1-5
mg).

Kifejezetten a terhességre vonatkozé ajanléasaik:

- a terhesség vallaldsanak az epilepszia nem ellenjavallata,

- tervezett terhességre kell  torekedni,

- az antikonvulziv kezelést a terhesség ¢és szoptatds soran folytatni kell,
- javasolt a szérum gyogyszerszintmérés a terhesség elétt és minden trimeszter végén,
- javasolt a rutin AFP vizsgalat a 16-18. héten (bar a frissitett sziilészeti eljarasrendben ez
mar kisebb hangsullyal szerepel az ultrahangos és genetikai vizsgalatokhoz képest).

- javasolt a célzott UH vizsgalat a 22-24. héten a malformaciok felderitésére,
- az enziminduktor ASM-ek csokkentik a K vitamin szintet, ami noévelheti a
vérzékenységet. Ez K1 vitaminpdtlassal csokkenthetd, javasolt a terhesség utolsd hetében 20

mg/nap per os az anyanak, illetve az els6 két héten heti 1 mg im. az Ujsziilottnek).

2.4.6 Sziilés, szoptatdas, ujsziilott ellatasa

Az epilepszia 6Gnmagédban nem indokolja az epiduralis érzéstelenités hasznalatat vagy a
csaszarmetszést. A sziilést vezetd orvosnak kell meghataroznia a sziilésvezetés modjat, az
epileptologus csak epileptologiai szempontbol ad véleményt.

A szoptatds az ASM adésa mellett altalaban folytathat6 €s javasolt is (39). Amennyiben
az Ujsziilottnél aluszékonysag jelentkezik (kiilondsen phenobarbital, primidon alkalmazasa
mellett all fenn a veszélye), akkor tapszeres kiegészitéssel valtogatva lehet folytatni a
szoptatast. A sziilés utani hetekben a metabolizmus normalizdlodéasaval sziikség lehet a
gyogyszerdozis visszacsokkentésére a terhességet megeldzd szintre, azonban ezt fokozott
Ovatossaggal érdemes megtenni, tekintettel arra, hogy a perinatalis iddszakban jelentkezd

alvashiany is rohamprovokal6 hatdsu. Az anydnak megfeleld segitség biztositasa sziikséges
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emiatt (25,78).

2.4.7 Regiszterek

A 20. szdzad végén, felismerve a WWE jelentette kihivasokat és ellatasukhoz
sziikséges elégtelen mennyiségli bizonyitékon alapuld adatokat, tobb prospektiven vezetett
terhességi regisztert hoztak 1étre. Elsddleges céljuk az ASM expozicionak kitett terhességek
regisztralasa volt. Létrejottek regionalis, nacionalis (pl. Eszak-Amerikai regiszter, Dan
regiszter, UK regiszter) és internacionalis regiszterek, melyek mara igen nagy adatmennyiséget
halmoztak Gssze. Egyik legjelentdsebb képviseldje az EURAP regiszter, melyet 1999 o6ta
mikddtetnek a mai napig (103). Ez gyakorlatilag egy obszervacion alapuld kohorsz vizsgalat,
mely soran prospektiv modon kovetik az ASM hatasnak kitett terhességeket. A bevalasztas
alapja barmilyen indikdcioban szedett anticonvulsiv szer szedése a fogantatds alatt.
Informacidét gyljt a demografiai adatokrol, az epilepszia tipusardl, kezelésérol,
rohamfrekvenciarol, komorbiditdsokrol, alkohol-és dohanyzasi szokéasokrdl, major
congenitalis malformaciok  csaladon  beliili  eléforduldsardl, egyéb  potencidlis
rizikofaktorokrol. Adatgyljtésében tobb, mint 40 orszdg — koztilk Magyarorszag is — részt

VESZ.

A regiszterek segitségével rengeteg adat és azok alapjan kezelési iranyelv sziiletett,
ugyanakkor még mindig sok megoldatlan kérdés és bizonytalansdg van, féleg az ujabb

gyogyszerek hasznalatdval kapcsolatban.

3. Célkituzések

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

1. A fentebb részletezett jelentés morbiditdsi és mortalitasi adatokra, klinikai
nehézséget okozd voltara kiilonds figyelmet forditottunk az epilepszia legnagyobb mortalitast
formdjanak, a status epilepticusnak a vizsgalatara. Célunk volt felmérni a kockazati és kivalto
tényezOit, kimenetelét (hosszu tavi mortalitdsat, rohammentesség elérését), kezelésére
vonatkozo adatait, melyet elsdként vizsgaltuk a kelet-magyarorszagi régioban.

2. Misodsorban érdeklddésiinket egy, az epilepszidn beliill is specialis

betegcsoport, a terhes epilepszids ndk vizsgalatara iranyitottuk. Célunk volt a terhességek
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szamanak, kezelés valtozasainak, kimenetelben észlelhetd kiilonbségek nyomon kovetése
hosszl tavon, valamint az Gijabb tipusi ASM-ek ebbéli lehetséges szerepének vizsgalata 30 év

tavlataban.

4. Vizsgalati modszerek, betegcsoportok

4.1 _A status epileticus kimenetele és kovetése

4.1.1 Betegek, adatbazis

Azon betegeket vontuk be a vizsgalatba, akiket SE miatt kezeltek a Debreceni Egyetem
Neurologia Klinika Intenziv osztalyan ¢€s status epilepticusszal kodoltak Oket. Ezt a
diagnozist a WHO Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasi rendszerével 6sszhangban kddoltak
123).2013.01.01. ¢és 2017.12.31. kozotti iddszakra vonatkozd betegadatok keriiltek
feldolgozasra retrospektiv modon. Ugyanazon beteg mindenegyes felvétele kiilon esetnek
mindsilt. A vizsgélatban a betegeket 2018.06.30-1g kovettiik.

Elektor alapjan a betegeket négy csoportba osztottuk: 18-39, 40-64, 65-80, >81 év felettick és

az adataikat Osszehasonlitottuk.

4.1.2 Vizsgalt adatok

Az adatgyljtés a kovetkezokre terjedt ki: €letkor, nem, kivaltd ok, korabbi epilepszia,
korabbi koponyaliri miitét, antiepileptikus gyogyszeres kezelés az SE el6tt, alatt és utan,
valamint egyéb, rendszeresen szedett, a kozponti idegrendszerre hatd gyogyszerek, agyi MRI
¢s EEG vizsgalatok, valamint tarsbetegségek. A jelentds, rogzitett tarsbetegségek a kovetkezok
voltak: diabetes mellitus, hypertonia, hypercholesterinaemia, vesebetegség, majbetegség,
szivelégtelenség, daganatos betegségek, Parkinson-kor, stroke stb.

A status  epilepticus  tekintetében a  kovetkezd  adatokat  gy(jtottiik:
- a roham tipusa (fokalis, fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos, generalizalt, non-
convulsiv.  és  ismeretlen rohamok az ILAE definicidja szerint (13; 29),
- ASM kezelés az els6dlegesen alkalmazott benzodiazepin  mellett,

- tuléles esetén pedig az alkalmazott fenntart6 terapia.
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Ujonnankialakult epilepszias allapotnak (new-onset SE - NOSE) azt tekintettiik, ha a
betegnek korabban nem voltak ismert rohamai.

A refrakter SE (RSE) akkor allapitottunk meg, ha a betegek nem reagaltak a standard
SE-kezelésre, azaz megfeleld dozisban kapott kezdeti benzodiazepin, majd egy masodik ASM
kovettiik, vagyis az SE-t nem lehetett megsziintetni, vagy 24 oran beliil ismét kialakult;
tovabba, ha anesztetikumra volt sziikség, beleértve azokat az eseteket is, amelyekben SE a

hasznalt gyodgyszerek csokkentésekor vagy megvonasakor kitjult (97).

4.1.3. EEG

A 21 EEG-elektrodat a nemzetkozi 10-20-as rendszer szerint helyeztiik fel, digitalis
felvételek késziiltek. Minden EEG-t klinikai neurofiziologus értékelt ki. A convulsiv SE
esetében az EEG a roham tipusanak (fokalis vagy generalizalt) besorolasa érdekében tortént.
A nemzetkozi ajanldsoknak megfelelden, és amennyiben klinikailag indokolt volt (pl.
tudatallapot romléasa), SE utani EEG is rogzitésre keriilt, hogy az NCSE-be val6 atmenetet ki
lehessen zarni, valamint a terapia hatékonysdganak monitorozasa céljabol is. Az NCSE
diagnozisa Beniczky €s munkatarsai alapjan tortént (11). A terapiatol és az arra adott valasztol
fiiggden az EEG 24-48 6raval késobb ismétlésre keriilt.

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

4.1.4. Statisztika

A statisztikai elemzést az SPSS for Windows 19.0 programmal (SPSS Inc. Chicago,
USA) és a Microsoft Office Excel 2007 segitségével végeztiik. Az alapvetd statisztikak
mellett kétmintds T-probat és Fisher exact tesztet alkalmaztunk betegeink adatainak
elemzésére. Kategorikus valtozokat a Pearson y2 teszttel elemeztiik. Az esélyhanyadosokat

kiszamitottuk. Szignifikans kiilonbségnek tekintettiik, ha p < 0,05.
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4.2 _Terhes epilepszias nok kezelésének vizsgalata, harom évtized adatai

4.2.1 Betegek, adatbazis

Az adatokat a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinika jarobeteg részlegén prospektiv
modon vezetett Debreceni Epilepszia Adatbazisbol nyertiik retrospektiv elemzéssel.
Az epilepszia diagnozisa és/vagy a G40-41-es BNO-kod jelenléte (Betegségek és kapcsolodo
egészségiigyi problémak Nemzetkozi Osztalyozasa (124), a beteg ambulans lapjan szolgalt a
vizsgalathoz valo kivalasztas alapjaul. Ugyanazon beteg minden egyes terhessége kiilon
esetnek mindsiilt.

A feltételezhetéen gyogyszer altal provokalt rohamban, pszichogén vagy kardiogén
atesett betegek szintén kizarasra keriiltek.

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

Két kiilon szempont szerint vizsgaltuk ezt a betegpopuléciot:

A. Négy csoportot alkottunk az 6sszehasonlitashoz a terhesség idépontja alapjan:

G1: 1992 elott,

G2: 1992-2001,

G3:2002-2011.

G4: 2012-2020 kozott sziilt nok.

Az elsé csoportba (G1l) azok a betegek tartoztak, akik a kordbbi terhességiikrdl
szamoltak be nekiink még 1992 el6tt. Ebben az évben nyilt meg az Epilepszia szakambulancia
a Klinikdnkon. A masodik csoportban (G2) a betegeket alapvetden a régebbi generacios ASM-
ekkel kezelték; az Gjabb ASM-ek az ezredfordulot kdvetden fokozatosan valtak elérhetdvé
(azaz Magyarorszadgon a lamotrigint 2002-2003 koriil engedélyezték a terhességben torténd
alkalmazasra). A harmadik csoportban (G3) az LTG és még ujabb gydgyszerek egyre
gyakrabban keriiltek alkalmazasra, melyek végiil a varanddsok korében a valasztandd

gyogyszerekkeé valtak (G4).
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B. A kapott ellatas egy masik szempont volt az §sszehasonlitashoz sziikséges csoportok
kialakitasaban (gondozasi csoportok):

I. WWE, akiket epilepszias gondozé kdzpontunkban kezeltek.

II. Azok a betegek, akiknek élete elsd rohama terhességiik soran fordult eld és
Epilepszias Gondozasi Kdzpontunkban maradtak.

III. Betegek, akiket csak konzultaciora kiildott a négyogyaszuk.

4.2.2 Adatok

Az adatgyiijtés minden esetben a kovetkezd kérdésekre terjedt ki: életkor az epilepszia
kezdetekor, ¢letkor a sziiléskor, a roham tipusa az ILAE definicidi szerint (31), epilepsziara
vonatkoz6 csalddi anamnézis, a terhesség elott, alatt és utan szedett ASM-ek, az alkalmazott
ASM gyobgyszerek szdma, az adagok mennyisége, ASM-szérumszintek, rohamgyakorisag a
terhesség elott és alatt, egyéb kozponti idegrendszerre hatd, rendszeresen alkalmazott
gyogyszerek, MRI ¢és EEG vizsgalatok eredményei ¢és tarsbetegségek. Adatokat
gyljtottiink tovabba a terhességek kimenetelérdl, spontan és indukalt abortuszok ardnyarol,
terhesség alatti komplikéaciokrol és foetopathiakrol.

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

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

engedélyezte.

4.2.3 Statisztika

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

szlikséges volt.
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5. Eredmények

5.1 A status epileticus kimenetele és kovetése

5.1.1 Alapjellemzok

Szazhuszonegy betegnél diagnosztizaltuk SE-t, koziilik 61 (50,4%) férfi volt. Mivel 8
betegnél (6,6%; 3 férfi, 5 nd) két vagy tobb felvétel tortént SE miatt, 6sszesen 135 SE epizodot
(68 férfi, 50,4%) elemeztiink. A betegek atlagos €letkora 64,1 + 13,9 év volt. Az életkor szerinti
megoszlas alapjan 87 beteg (71,9%) 40 és 80 év kozotti volt. Koziilik a dolgozoé/aktiv
korcsoportba 50 (41,3%) beteg tartozott.

m18-39 m40-64 m65-80 =>81

1. abra A betegek szama életkor szerinti csoportositasban.

Az atlagos kovetési id6 39,9 + 14,2 honap volt. A leghosszabb kdvetési id6 66 honap,
a legrovidebb pedig 7,5 honap volt.

Az SE incidencidja a vizsgalt periodusban 9,4-14,7/100 000 lakos/év tartomanyban
mozgott. A legmagasabb el6fordulést decemberben €s januarban, illetve augusztusban talaltuk.
Trinka és mtsai. klasszifikacidja alapjan 121 SE beteg koziil 89 betegnél (73,6%) volt ismert
megeldz0 epilepszia betegség, az atlagéletkoruk pedig 62,2+14,4 év volt (112). A 32, korabban
ismert epilepszia betegséggel nem rendelkezd beteg (26,4%; atlagéletkor: 70,1 £ 12,35 év)
koziil 22-en haltak meg, mindannyian szimptomas SE-ben szenvedtek. A talélok (10 beteg)

kozott csak egy olyan beteg volt, akinél a hattérben szimptémas rohamot okoz6 eltérés nem
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volt kimutathato.
Kiemelendd, hogy az ismert epilepszias betegek egyharmada nem jart rendszeresen epilepszia
szakgondozasra. A 89 ismert epilepszias beteg 37,1%-anak volt fokélis rohama, 23,6%-anak
volt fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos rohamba atmentd rohamtipusa. A generalizalt
epilepszias betegek (39,3%) kozott az alapvetd rohamtipusok a kovetkezok voltak: 33
generalizalt tonusos-clonusos, 1 myoclonusos és 1 absence. Egy betegnél fordult el Lennox-
Gastaut-szindroma. Osszességében: a kordbban ismert epilepszia betegek 91%-anak volt
szimptomas etioldgiai csoportba sorolhaté epilepszia betegsége.

Az 6sszes SE-os beteg koziil 78 betegnél RSE és 23 betegnél SRSE fordult el6. Ujonnan
kialakulo refrakter status epilepticus (NORSE) 18 esetben volt megfigyelhetd az RSE betegek
kozott. Néhany betegenél alakult ki NOSE (3 beteg) és NORSE (2 beteg) ismeretlen okbol.

Az SE-betegek mindegyike magas vérnyomads betegségben szenvedett.

5.1.2 Etiologia

Kilenc esetben az SE etiologidja nem deriilt ki, de a betegek tobbségénél tobb ok is

azonosithatd volt. A hattérben allo etioloégia korcsoportonként valtozé képet mutatott (2.

tablazat).
Kor 18-39 40-64 65-80 >81
Esetszam N=15 N=44 N=51 N=25
Korabbi epilepszia (ism/nem ism) (ism/nem ism) (ism/nem ism) (ism/nem ism)
Tumor;Primer CNS 0 85 9;5 1;1
tumor (5/3) (6/3) (1/0)
Szisztémas fertdzés 4 9 13 13
(4/0) (72) (9/4) (6/7)
Meningitis, 2 1 1 0
encephalitis (2/0) 0/1) (1/0)
Alkohol 2 17 5 2
(2/0) (12/5) (4/1) (2/0)
Fejlodési 7 2 0 0
rendellenesség /1) (2/0)
Anyagcserezavar 0 2 4 3
(2/0) (4/0) (3/0)
Non-compliance 0 11 5 2
(11/0) (5/0) (2/0)
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Strokesischaemias 0 10;8 14;5 88

(6/1) (12/2) (8/0)
Intracranialis 0 2 1 0
traumas vérzés (2/0) (0/1)
Alvasmegvonas 2 0 0 0
(2/0)
Ismeretlen 1 1 5 2
(1/0) (0/1) (5/0) (0/2)

2. tablazat Etiologiai tényezdk €letkor szerinti csoportositasa. Egy beteg, amennyiben
tobbszor kertilt SE miatt felvételre a vizsgalt periddusban, tobbszor is szerepelhet, ill. egy
betegben sokszor egyszerre tobb ok is azonosithatd volt.

ism/nem ism: megelézoen ismert epilepszias beteg/NOSE

CNS= kozponti idegrendszer (central nervous system)

A megeldzben ismert epilepszias betegek kozott a status epilepticus leggyakoribb okai
infekciok, stroke, alkoholizmus €s a nem megfeleld adherencia voltak (2., 4. abra). Ezeknek a
betegeknek csak kétharmadat gondozta rendszeresen epileptologus az SE-t megeldzden; az

Osszes ilyen betegnek terapia-refrakter epilepszidja volt.
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2. abra A SE-t kivalto etiologiai tényezdk ismert epilepszids betegek korében.

A NOSE betegek korében szintén infekciok, alkoholizmus, stroke, valamint daganatos

betegségek alltak a lista élén (3. 4. dbra).
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3. abra SE-t kivalto etiologiai tényezdk a NOSE betegek korében

m Korabban diagnosztizalt epilepszids beteg

m Status epilepticus-szal kezdddo epilepszia (NOSE)
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4. abra SE-t kivalto etioldgiai tényezdk Osszesitése az ismert epilepszias és a NOSE a betegek

korében.

Az esetek kozel 50%-a volt fokalis, és fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos roham
(40 beteg; 30,4%; 26 beteg; 19,3%), generalizalt rohamokat 34,8%-ban (46 beteg)
diagnosztizaltak, a kombinalt rohamok pedig 15,6%-ot tettek ki (21 beteg), két NCSE beteget

a fenti kategoriaba besorolni nem lehetett (5. abra).



Kilenc betegnél diagnosztizaltak non-convulsiv status epilepticust (NCSE). Koziiliik
harom betegnek generalizalt, négy betegnek pedig fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos

rohamtipusa volt ismert az NCSE kialakulasa el6tt.

® Generalizalt

u NCSE

B Fokalisbol bilateralis
tonusos-klonusos

40 \ Fokalis

2 m Kevert

5. abra SE soran észlelt rohamtipusok (N=121 beteg, 135 SE). A 46 generalizalt beteg koziil
3-nak NCSE (non-convulsiv status epilepticus), a 26 fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos
rohamban szenvedd beteg koziil 4-nek volt NCSE-je. A feltlintetett két NCSE beteget a tobbi

kategoriaba besorolni nem lehetett.

5.1.3 Kezelés

5.1.3.1 SFE elotti gyogyszeres terdpia

Minden megeldzden ismert epilepszias beteg szedett ASM-t az SE elott: egy (34 beteg;
52,3%), ketté (21 beteg; 32,3%) vagy harom /esetleg tobb/ (12 beteg; 18,5%) félét. Erdekes
modon, ha dsszehasonlitjuk a jelen tanulmanyban vizsgalt, megel6zden ismert epilepszids SE
betegek és a tobbi, a klinikdnkon jarobetegként gondozott epilepszia betegeket (50), az ASM
hasznalat mintazata szignifikansan kiillonbozik, az SE betegek atlagosan tobb gyogyszert
hasznaltak mono-, bi-és politerapiaként: (34 [52,3%] vs. 894 [69,7%]; 21 [32,3%] vs.
286[22,3%]; 12 [18,5%] vs. 102 [8%]) (p=0,0014).
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5.1.3.2 SE alatti gyogyszeres terapia

Az elsOvonalbeli benzodiazepin adéasat kovetden (diazepam vagy clonazepam), a
rohamkontroll érdekében egy, kettd vagy legalabb harom ASM-t 15 betegnél (11,1%), 41
betegnél (30,4%); illetve 79 betegnél (58,5%) alkalmaztak.

Altalanos anesztéziara 23 betegnél (17%) volt sziikség. Midazolamot, ketamint és
propofolt 16 (11,9%), 4 (3%), illetve 9 (6,7%) esetben alkalmaztak. Ezek kozott hét esetben a
betegeknek generalizalt tipusu rohama, tizenegy betegnek fokalis vagy fokalisbol tonusos-
clonusos rohama volt (7, 4), négy beteg kombinalt tipusban szenvedett ¢s egy betegnek NCSE-
je volt.

Egyes régebbi generacios ASM-k, mint a valproat, clonazepam, phenytoin és
carbamazepin, valamint Gjabb tipusu gyogyszerek, beleértve a levetiracetamot €s a lacosamidot
is, egyarant alkalmazasra keriiltek az SE kezelésében. Az oralisan alkalmazott gydgyszereket,
pl. oxcarbazepint, lamotrigint sziikség esetén nasogastriucs szonda behelyezését kdvetden

folytattak.

5.1.3.3 SE utani gyogyszeres terdapia

Az SE-t 101 beteg ¢lte tal. Koziiliikk 86 beteg (85,1%) szedett egy vagy két ASM-t (49
¢s 37 beteg) a hazabocsataskor a rohammentesség fenntartasara. Csak 15 betegnél alkalmaztak
harom vagy tobb ASM-t a hazabocsataskor. Az egy betegre juto6 ASM-k szdma 1,7 = 0,7 volt.
Ez a szdm szignifikdnsan (<0,0001) magasabb, ha az eredményeket a tobbi, klinikdnkon kezelt
epilepszias jarobetegek adataival hasonlitjuk dssze (1,4 £0,56) (51).

Az jabb tipusut ASM-k felirdsa szignifikdnsan magasabb volt az elbocsataskor, mint a
felvételkor regisztralt (p < 0,005), de a régebbi tipusi ASM-k szama is valtozatossagot
mutatott. Betegeink koziil a carbamazepint, levetiracetamot és/vagy valprodtot szedéknél volt
a legnagyobb a valoszinlisége annak, hogy rohammentessé¢ valjanak. Ugyanakkor az
elbocsataskor valasztott ASM-nek nem volt jelentds hatdsa a kés6bbi halalozasra. Az altalanos
anesztézia szikségessége fliggetlen volt a levetiracetam és/vagy lacosamid alkalmazasatol

SRSE-ben.
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ASM Felirasok Rohammentes QOdds ratio Haldlozasok  Odds ratio
szama betegek (95% CI; p- szama (95% CI; p-
szama value) (2018.06.30- value)
ig)

LEV 69 19 0,51 (0,27— 25 0,95 (0,51—
0,97; 0.04)* 1,76; 0,88)

CBZ 43 9 0,37 (0,16— 18 1,31 (0,65—
0,82; 0,02)* 2,63;0,47)

VPA 27 3 0,18 (0,05— 8 0,68 (0,28—
0,61; 0,004)* 1,65;0,52)

0oCz 13 1 0,13 (0,02— 4 0,.74 (0,22—
1,01;0,03) 2,5;0,77)

LTG 14 5 0,94 (0,3— 3 0,44 (0,12—
2,93;1) 1,63;0,26)

LCS 16 3 1,1 (0,25— 8 1,73 (0,62—
4,83;1) 4.,82;0,42)

Clonazepam 6 2 0,85 (0,15— 3 1,.73 (0,34—
4,75; 1) 8,85;0,67)

Clobazam 4 0 N/C 1 0,56 (0,06—

5,5 1)

PHT 2 0 N/C 2 N/C

Rufinamid 2 0 N/C 0 N/C

PRI 1 0 N/C 1 N/C

TOP 1 1 N/C 1 N/C

ZNS 1 1 N/C 1 N/C

3. tablazat Az elbocsataskor felirt ASM-ek szama, valamint a 2018.06.30-ig észlelt
kimenetel.
*-gal jelolt értékek statisztikailag szignfikansak (p<0,05)

A sziirkével jelolt ASM-ek régi tipustak.
LEV=levetiracetam, CBZ=carbamazepin, VP A=valproat, OCZ=oxcarbazepine, LTG=lamotrigin,
LCS=lacosamid, PHT=phenytoin, PRI=primidon, TOP=topiramat, ZNS=zonisamid

5.1.4 Kimenetel

Hetven beteg élte tul az SE-t a kovetési id0szak végéig (atlagéletkor: 55,8 + 14,6 év),

és koziiliik 25-en rohammentességet értek el. Az atlagos rohammentes id6szak 6,8 + 6,9 honap
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volt (a legrovidebb rohammentes iddszak 1 nap, a leghosszabb pedig 5 év volt). A hazaengedett

betegek atlagos tulélési ideje 10,44 = 8 honap volt.

Halalozasi arany

Osszes Koérhazi kezelés ~ Hazamenetelt Tulélék
soran kovetben

Betegszam 65 34 31 70
Atlagéletkor

72,7£9,9 75,4+9,3 68,7+10,7* 55,8+14,6*
(év+SD)
Férfiak 29 17 12 39
Nok 36 17 19 31
Mortalitas (%) nem

48 25 23
értelmezheto

4. tablazat Haladlozas ¢s tulélési arany a betegek korében. A kiemelt, *-gal jelolt értékek
szignifikansok (p<0,05).

SD= standard deviation

A kovetési 1ddszak végéig 65 beteg (53,7%) halt meg, elsdsorban a tarsbetegségek
miatt, amelyek kiillondsen gyakoriak voltak az idds korcsoportban. A korhazi halélozasi arany
25,2% (34 beteg) az 0sszes vizsgalt SE-beteg kozott, akik koziil 22-en szenvedtek NOSE-ban
(4. tablazat). A halalozasi arany a NOSE betegek korében jelentdsen magasabb volt, mint a
kordbban ismert epilepszias betegek kozott (p = 0,009). Az ismert epilepszias betegek
korében a legmagasabb haldlozds abban az esetben volt megfigyelhetd, ha a megel6z6
epilepszia betegség idétartama

<1 hénap volt (6. abra).

45



100%
80%
60%
40%
20%

0%

NOSE <1hénap <I¢év <S¢év 5-10év >10¢v
m Talélt m Elhunyt

6. abra A megel6z6 epilepszia betegség idOtartama és a status epilepticus mortalitas

Osszefliggése.

NOSE = new onset status epilepticus

A fiatal betegeknek sokkal nagyobb esélyiik volt a talélésre (4. tablazat). A férfi és
ndi halalozasi ardnyok kozott nem volt kiilonbség. Ha a haldlozas idobeli lefolyésat
vizsgaltak, a korhazi haladlozas volt a legmagasabb, és a masodik csucsot 6 honappal
hazaengedés utan észleltiik. A haldlozas az életkor eldrehaladtaval nétt (p<0,0001). A
fiatalabb betegek az elbocsatas utan haltak meg.

Az elhunyt betegek korében az SE vezetd etioldgiai tényezdi a kovetkezOk voltak:
stroke, (42,86%), daganatos betegség (33,33%) ¢és infekcio (23,81%). A leggyakoribb
tarsbetegségek ezen betegek kozott a daganat (28%), stroke (25,71%) és fert6zés (20,83%)
voltak. A halalozés valdszintisége szignifikansan (p = 0,0021) nétt a tarsbetegségek szamaval

(5. tablazat). Azoknak, akiknek daganatos megbetegedése volt mindannyian meghaltak.

Elhunyt Tualélt OR 95% CI P érték

Alsé hatar  Felso hatar

Tumor;primer 17;6* 1;1 25,78 3,34 198,88 <0,0001*
CNS tumor

Szisztémas 23 16 2,02 0,98 4,19 0,07
fertozés

Meningitis, 1 3 0,39 0,04 3,83 0,63
encephalitis
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Alkohol 9 17 0,59 0,25 1,41 0,29

Fejlodési 1 8 0,15 0,02 1,20 0,08
rendellenesség

Anyagcserezavar 5 4 1,37 0,35 5,30 0,74
Non-compliance 5 13 0,42 0,14 1,24 0,14
Strokesischaemias 13;1 19;13 0,78 0,36 1,70 0,56
Intracranialis 1 2 0,59 0,05 6,66 1,00

traumas vérzés

Ismeretlen 2 7 0,32 0,07 1,60 0,18

5. tablazat Etiologia szerinti kimenetel. A kiemelt, *-gal jelolt érték statisztikailag szignifikans
(p<0.,05)

OR= Odds ratio, CNS = kézponti idegrendszer (central nervous system)

Az elhunyt betegek tobbségének fokalis vagy fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos
rohamtipusa volt (61,5%), a betegek 21,5%-anak generalizalt rohama volt (6. tablazat).
NCSE-t a betegek 12,3%-4nal figyeltiink meg. Az SE tipusai szerint az NCSE mutatta a
legmagasabb mortalitast, ezt kovette a fokalis epilepszia (59,7%) és a generalizalt epilepszia

(31,1%).

Elhunyt Talélt OR (95% CI;
p-value)
i74 0,38 (0,18-0,8;
Generalizalt 15 31
0.01)
Fokalis 2,39 (1,20-4,77,
39 27
0,01)
Bilateralizal6do 1,33 (0,56-3,13;
14 12
0,33)
Nem bilat. 2,29 (1,07-4,89;
25 15
0.02)
Kombinalt* 0,98 (0,38-2,48;
10 11
1,00)
NCSE-ként jelentkezett | . 1,08 (0,07-17.,6;
1,00)
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Osszes NCSEP . 9,86 (1,18-79.4;
0,01)

6. tablazat Rohamtipus szerinti mortalitds megoszlas.

. a kezelés alatt tobb kiilonb6z6 gocbol tobb kiilonbozo fajta rohamtipus volt detektalhatod
b: azok a betegek, akiknek nem csak NCSE (non-convulsiv status epilepticus) volt, vagy nem

akként kezdodott

A rohamok megsziintetésére adott ASM-k szdma nem mutatott Osszefiiggést a
haldlozassal.

Az, hogy régebbi és/vagy ujabb tipusi ASM-k hasznalata (masodik vagy harmadik
vonalbeli gyogyszerként) nem befolyédsolta a haldlozas esélyét az SE sordn. Az SE alatt
alkalmazott ASM-k tipusa nem befolyasolta a halalozast szignifikdnsan vizsgalatunkban. Az
altalanos anesztézia hasznilata nem befolyédsolta a talélést és a rohammentességet
szignifikansan.

Az SE el6tt hasznalt, ATC NO5 csoportba tartozd egyéb, egyiittesen alkalmazott
gyogyszerek (47 beteg) nem befolyasoltak a rohammentességet az SE utan, de a haldlozas a
legalabb egy gyogyszert szedd betegek korében kedvezdbb volt (OR: 0,41 95%CI: 0,1969-
0,8571; p=0,02). Ezek a betegek pl. chlordiazepoxidot, alprazolamot, antidepresszdnsokat stb.
szedtek.

5.2 _Terhes epilepszias nok kezelésének vizsgalata, harom évtized adatai

5.2.1 Alapveto jellemzok

Osszesen 127 epilepsziaval ¢16 terhes n6 (PWWE) 191 terhességének adatait gytijtottiik
Ossze. Az adattisztitdis utan 181 terhességet vizsgaltunk (7. tabldzat). Tiz terhességet
kizartunk, mert nem volt elegendd adat és/vagy mert a terhességek az epilepszia betegség
kezdete elott torténtek. Az Osszes vizsgalt személy koziil 33 nének volt pozitiv csaladi
anamnézise az epilepszidra vonatkozoan (18,2%). A G4 csoport atlagéletkorat
Osszehasonlitva a tobbi csoportéval (G1, G2, G3), az eldbbiben szignifikdnsan magasabb
¢letkort talaltunk a terhességkor (p<0,05). Ha az atlagéletkor az 1. gondozasi csoportban
hasonlitottuk 6ssze a II. csoport atlag életkoraval, az utdbbi szignifikansan alacsonyabb volt
(p=0,002) (7. tablazat).
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A teherbeesd ndk szama, a terhességek és a sziilések szama a 2000-es évek ota
folyamatosan novekszik, és bar nem érte el a statisztikai szignifikancidt, egy novekvo
tendencia egyértelmiien kimutathato. A vizsgalt terhességek 79%-a 2002 utan kdvetkezett be.
Az 1. csoportban a varandosok 44,5%-a jelentkezett az elso, illetve 25,7%-a jelentkezett
a masodik trimeszterben. Az ido eldrehaladtaval erds, novekvo tendenciat lehetett kimutatni a
korabbi megjelenés irdnyaba. A négyogyaszok altal kiildott, mas korhazakban kezelt vagy
rendszeres utankovetéssel nem rendelkezd betegek (I11. csoport) a kiilonbdzo trimeszterekben
egyforma aranyban jelentkeztek.
A 1I. csoportba tartozd betegek 61,5%-a (N=8) foként a madasodik és harmadik
trimeszterben jelent meg, mivel a potencidlisan epilepszidhoz vezetd allapotok, pl. toxaemia

vagy a cerebrovascularis szovédmények gyakrabban fordulnak eld ezekben a trimeszterekben.

G1 G2 G3 G4
(<1992)  (1992- (2002-  (2012- I I M. | Osszesen
2001)  2011)  2020)
Betegszam | 10 28 65 78 101 13 67 181
Atlag kor 183+ 26,5+ 28,7+ 309+ |[29,6+ 247+ 284+ [287+6
(év+SD) 3,7 6 47 58 53 42 6,7

7. tablazat A betegek kétféle csoportonkénti megoszlasa (idébeli=G1-4; gondozas szerinti=I-
III). A kiilonboz6 alcsoportokra vonatkozodan a terhesség idején vett atlagéletkor.

5.2.2 Rohamok

A betegek tobb mint felének (N=104, 57,4%) generalizalt rohamtipusa volt,
leggyakrabban tonusos-clonusos roham (0sszesen 56,9%), a maradék noének absence,
myoclonusos vagy atonids rohamok voltak. A vizsgalt populdcioban 41,9%-nak voltak fokalis
rohamai (51 betegnek /28,2%/ fokalisbol bilateralis tonusos-clonusos, 13,7% generalizacio
nélkiili). Osszességében tehat 85,1%-ban fordult eld t6nusos-clonusos rohamtipus. A vizsgalati
peridodusokban a kiilonb6zé rohamtipusok kozt szignifikdns kiillonbséget nem észleltiink.
EEG-felvételek az Osszes terhesség (N=181) 69%-aban (N=125) késziiltek, és 11,2%-uk
(N=14) mutatott interiktalis epileptiform eltéréseket. Osszehasonlitva az egyes gondozasi
cspoportokban a kdvetkezd volt: 1. csoport 75,22% (N=76), II. csoport 46,2% (N=6), III.
csoport 64,2% (N=43).

A betegek kétharmadéanal (65,2%) a terhesség rohammentesen zajlott (N=118).

Ha a kiilonb6z6 iddintervallumokat vizsgéljuk, ez az arany javul6 tendenciat mutatott:
G1 54,5%, G2 53,6%, G3 61.15%, G4 86%., azaz az id6 muldsaval tehat egyre gyakoribba

valt a rohammentes terhesség (7., 8. abra).
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7. abra Rohammentes betegek aranya a kiilonbozé vizsgalt iddintervallumokban.
G1:<1992; G2:1992-2001; G3:2002-2011; G4: 2012-2020 kézott terhes nok

Kiilon vizsgalva a gondozési csoportokat, ha a gondozast a mi tercier kozpontunkban
végezték (I.), a rohammentesség aranya a terhesség alatt 73,1% volt, mig a konzultacios
csoportban (II1.) 55,2% (9. abra).

Amennyiben el6fordult, a rohamgyakorisdg ndvekedését leggyakrabban a masodik
trimeszterben észlelték (az ismert esetek 50%-a), ezt kdvette a harmadik (37,5%) és az els6

trimeszter (12,5%) (9. abra).

G2 s 6 4 20
G1 ISR 2 2
0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Rohammentes ® Frekvencia nott

m Frekvencia csokkent Frekvencia valtozatlan
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8. abra Rohamgyakorisag valtozasanak alakuldsa a kiilonb6zd vizsgalt idészakokban (%).

Gl:<1992; G2:1992-2001; G3:2002-2011; G4: 2012-2020 kozétt terhes nék
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9. abra Rohamgyakorisag valtozdsanak alakuldsa a kiilonb6z6 gondozasi csoportokban (%)

I Klinikankon gondozott; II: elso rohama terhesség kapcsan volt; III: konzultaciora kiildott/nem rendszeresen

gondozott

Az anyai non-compliance-nek koszonhetden a peripartum iddszakban bekovetkezd
rohamokat az Osszes terhességek kozott az alabbi esetekben észleltiik: G1 1 eset (9,9%), G2
4 eset (14%), G3 4 eset (6,2%), G4 5 eset (6,4%). A G2 és G3 idészakban négybdl harom
(75%), a G4 idOszakban mind az Ot terhességet megel6z6 12 honapban a WWE
rohammentesek voltak.

Az I-es gondozasi csoportban Osszességében tiz esetben detektaltunk epilepszias
rohamokat a peripartum id6szakban (9,9%). Ebben a csoportban a terhesség alatti
rohammentesség 73,3% volt. A rohamfrekvencia az esetek 11,9%-4ban valtozatlan maradt,
13,8%-ban pedig csokkent a terhesség eldttihez képest. Ebben a rendszeresen gondozott
csoportban minddssze egy beteg volt, akinél a rohamgyakorisdg emelkedését tapasztaltuk
(0,9%).

A terhességek alatt Osszesen 37 esetben (20,4%) regisztraltunk tonusos-clonusos
rohamot. A vizsgalt idészakokban az egy rohamot mutaté esetek aranya folyamatosan
csokkent: G1 50% (N=5), G2 17,8% (N=5), G3 21,5% (N=14), G4 16,6% (N=13). A gondozasi
csoportok vizsgalata alapjan a legalacsonyabb rohamgyakorisagot azokban a terhességekben
detektaltunk, ahol a rendszeres ellatast tercier kozpontban biztositottak (I. 12,8% (N=13), II.
46.1% (N=6), 1II. 26,8% (N=18) (p=0,005). A terhes WWE-nek nagyobb volt az esélye a
rohammentességre a rendszeresen gondozott csoportban (I): OR=2,9 (2,15-3,65) p<0,0001.
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5.2.3 Kezelés

Az adatgytijtés 1992-ben kezdddott, ekkor még a ma mar rutinszertien hasznalt Gjabb
tipust ASM-ek nem keriiltek kereskedelmi forgalomba. Igy pl. az LTG-t elészor 1994-ben
hoztak forgalomba, és csak 2002 utan engedélyezték a terhességben vald alkalmazast, majd a
2010-es években valt széles korben elterjedtté.

Az egyes iddintervallumokban kiilonbozé aranyban szerepeltek a gyogyszert nem
szedd betegek: G1 30% (N=3), G2 21,6% (N=6), G3 16,9% (N=11), G4 23% (N=18) (10.

abra).

m Gyogyszermentes M1 gyogyszer m 2 gyogyszer >3 gyogyszer

10. abra Szedett gyodgyszerek szama a vizsgalt iddintervallumokban (betegszam)
G1:<1992; G2: 1992-2001; G3:2002-2011; G4: 2012-2020 kézott terhes nék
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11. abra Szedett gyogyszerek szdma a vizsgalt gondozasi csoportokban (beteg %).
I Klinikankon gondozott; II: elsé rohama terhesség kapcsan volt; I1I: konzultaciora kiildott/nem rendszeresen

gondozott

ASM = anti-seizure medication (antikonvulsiv gyogyszer)

A monoterapia volt a leggyakoribb minden vizsgalt idéintervallumban (G1-G4) és
kezelési csoportban (I-IIT) (10-11. &bra). Ha sziikség volt biterdpiara, altalaban egy régebbi
tipust ASM ¢és az ujabb LTG kombinacidjat adtak. Voltak olyan esetek, amikor a VPA-t nem
lehetett elhagyni, és bar a VPA-ra vonatkozo iranyelvek a fertilis korosztalyban csak késobb
jelentek meg (2018), a VPA dozisat a lehetd legalacsonyabban tartottak (tobbnyire 600 mg

alatt) minden iddintervallumban.
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12. abra Szedett gyogyszerek tipusa ¢és gyogyszerszedés gyakorisdga a vizsgalt
iddintervallumokban

CBZ= carbamazepin, VPA= valprodt, PHT= phenytoin, CLB=clobasam, LTG=lamotrigin, LEV=levetiracetam,
OXC=oxcarbazepin, LAC=lacosamid, GBP= gabapentin, CLZ=clonazepam
G1:<1992; G2:1992-2001; G3:2002-2011; G4: 2012-2020 kozott terhes nék

Amikor a gyogyszerek tipusat vizsgaltuk, az 1d6 eldérehaladtaval eltolédas volt
tapasztalhat6é az ASM-ek 0jabb tipusai felé (12. abra). Az 1992-2001 kozotti idészakban csak
a régebbi tipusi ASM-ek voltak elérhetdek, 2002 utan, és kiilondsen 2012 utan egyre inkabb
az ujabb tipusi ASM-ek hasznalata terjedt el, foként az LTG, majd késobb a LEV javara.
Miutan 2012 utan elérhetévé valtak, az olyan ASM-ek, mint a lacosamid (LAC), a zonisamid
(ZNS) ¢és a topiramat (TPM), alkalmanként ezeket is felirtdk. Mind a CBZ hasznalatdnak
csokkenése, mind az LTG haszndlatanak novekedése statisztikailag szignifikdns volt
(p<0,0001). Az alkalmazott gydgyszerek tipusat az egyes gondozasi csoportokban a 13. dbra

demonstralja.
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13. abra: Szedett gyogyszerek tipusa a vizsgalt gondozasi csoportokban

CBZ= carbamazepin, VPA= valproat, PHT= phenytoin, CLB=clobasam, LTG=lamotrigin, LEV=levetiracetam,
OXC=oxcarbazepin, LAC=lacosamid, GBP= gabapentin, CLZ=clonazepam
I: Klinikankon gondozott; II: elsé rohama terhesség kapcsan volt; Il1: konzultdciora kiildétt/nem rendszeresen

gondozott

A 1I. csoportban a betegek szama nagyon alacsony volt ahhoz, hogy kdvetkeztetéseket
lehessen levonni. A LEV és az LTG gyakrabban szedték a rendszeres gondozasban részt vevo
PWWE-k (I.), mint azok, akiket a mi kdzpontunkba csak konzulticiora kiildtek, de nem itt
kezelték (I11.) (OR=3,18 (2,49-3,87) p<0,0001).

Ami a dozisvaltozast illeti, az 1. kezelési csoportban egyértelmiien kdvethetd volt.
Osszességében 39 esetben (38,6%) valtoztattak az adagolason. Leggyakrabban ez a bevitt adag
novelését jelentette (94%). A dozismoddositassal Gsszefiiggd tényezok az alacsony szérum
ASM-szint vagy EEG-n észlelhet6 interiktalis epileptiform jelek voltak. Az alacsony szérum
ASM-szintet leggyakrabban a LTG alkalmazasanal detektaltuk, a tobbi a LEV vagy a CBZ

alkalmazasahoz kapcsolodott.

5.2.4 Terhességek kimenetele

A terhességek tilnyomo tobbsége élvesziiletéssel végzodott (91,7% N=166). Ez az
egymast kdvetd évtizedekben ndvekvd tendenciat mutatott minden kezelési csoportban (14.

abra).
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14. abra A  terhességek  kimenetelének  alakuldsa az id6  elérehaladtaval
G1:<1992; G2:1992-2001; G3:2002-2011; G4: 2012-2020 kézott terhes nok

Id6vel, a 2002 utani évektdl a ndgyogyaszok részérdl a konzulticid iranti igény
megnovekedett.

A spontan abortuszok szdma nem kiilonbozott jelentdsen az egyes iddintervallum-
csoportok kozott (5%, N=10), és az indukalt abortuszok szama is alacsony volt (2,7%, N=5).

A legtobb esetben a spontan abortuszok okat nem lehetett tisztdzni. A rosszkimenetii
terhességek részletezése a 8. tablazatban taldlhatd. A sziilészeti vizsgalat és ha volt, a
genetikai vizsgalat is negativak voltak. Egy esetben a sziiletendd ikreknek nem volt
regisztralhato szivhangjuk az elsd trimeszterben az eléirt sziilészeti vizsgalatok soran.

Az indukalt abortusz eseteiben (N=5) két terhesség a rendszeres nyomon kdvetési
csoportban (I.), harom pedig a konzultacids csoportban tortént (II1.).

Az els0 beteg az 1. csoportban egy 43 éves nd volt, pszichiatriai kezelésben részesiilt
tobb gyogyszerrel. A terhesség alatt ongyilkossagot kovetett el, nem tudott terhességérol, ASM
szedése kérdéses. A magzatnal polyhydramniont irtak le, de a genetikai és a patologiai vizsgalat
semmi egyebet nem igazolt. A masodik nd 40 éves volt, 6 nem szedett ASM-et, és nem volt
rohama a terhesség alatt. A III. csoportban két nét pszichiatriai betegség miatt kezeltek, a
harmadik PWWE-nél pedig sclerosis tuberosa miatt tortént abortus.

A fent emlitett foetopathidkon kiviil egy terhességben fordult elé komplex fejlodési
rendellenesség (multicystas vese, pyelectasia, macrosomia, polyhydramnion). A beteg a
terhesség alatt nem szedett ASM-et, eredetileg konzultaciora kiildték hozzank, a késdbbiekben

pedig a gondozasunk alatt maradt.
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Beteg Koriillmények Foetusban talialt Kimenetel Gondozasi Idéintervallum

eltérés csoport
Pl Ikerterhesség Els6 Magzati I G4
trimeszterben halal
hianyzo
szivhangok
P2 Pszichiatriai Polyhydramnion  Indukalt I G4
betegség, abortusz
ongyilkossag,
non-compliance,
43 éves
P340 éves, Nem volt Indukalt | G4
gyogyszermentes abortusz
P4 Pszichiatriai Nem volt Indukalt I G4
betegség abortusz
P5  Pszichiatriai Nem volt Indukalt I G4
betegség abortusz
P6  Sclerosis Nem jelentettek ~ Indukalt 11 G4
tuberosa abortusz
P7 Gyodgyszermentes Complex Elve I G4
fejlodési szliletés
rendellenesség

8. tablazat Rossz kimenetell terhességek
P1-7: az egyes esetek, G4: 2012-2020 kozotti terhes I: klinikankon gondozott beteg, 111 — konzultacios,

nem gondozott csoport

Osszességében tehat valamilyen foetopathiat hat terhességnél (3,3%) irtak le, egy
esetben a beteg CBZ-t szedett, egynél LTG-nel tortént a kezelés, egy esetben pedig az anya
megkérddjelezhetden szedett ASM-et (lasd fentebb), a tobbi terhesség ASM nélkiil zajlott.

Kozvetlen Osszefiiggést ezek alapjan nem lehetett taldlni az epilepszidval, talan
pontosabb neonatologiai vizsgalat tobb rendellenességet talalt volna.

A terhességek tobbsége problémamentesen zajlott le (86,7% N=157). Hat esetben
(3,3%) a sziilés kozben komplikaciok 1éptek fel, amelyek tobbnyire ndgyogyaszati eredetiick
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voltak (pl. méhlepénylevalas, meconiumos magzatviz vagy korai burokrepedés). Az egyik
beteg onkényesen felfiiggesztette az ASM szedését a harmadik trimeszterben, epilepszias
tonusos-clonusos rohama volt és ennek kovetkeztében siirgdsségi csaszarmetszést kellett
végezni. Ot betegnél toxaemia valamint eclampsia 1épett fel, kdziiliik voltak, akiknél a sziilést
kdvetden is voltak rohamok, és a gondozasunkban maradtak. Egy betegnél herpes encephalitis
alakult ki és arteria cerebri media occlusioja kovetkezett be kovetkezményes szimptomas

rohamokkal. Ezek a betegek nem voltak a gondozasunkban (II., III. csoport).

6. Megbeszélés

0.1 A status epileticus kimenetele és kovetése

6.1.1 Alapjellemzok

A status epilepticus, az epilepszia egyik fontos ¢és ¢letveszélyes forméja. Ez a
tanulmany az elsd a régionkban, amely Osszefoglalja az SE eseteit és értékeli a kezelést és a
kimenetelt.

Mas SE-vizsgalatokhoz hasonldéan a nemek aranya nalunk is kozel egyenlo volt (116),
¢s a betegek tobb mint fele 1dds volt. Vizsgéalatunk amiatt bir kiilonds jelentdséggel, mert a
betegek csaknem fele még az aktiv, azaz a munkaképes koru népességhez tartozott.

Az eredményeink alapjan az SE-t megel6z06 epilepszia betegség aranya 74,4% volt, ami
hasonlé egy norvég vizsgalat eredményeihez (73%; (116), de magasabb (43%), mint egy nagy
prospektiv kohorsz vizsgéalatban (22). Ugyanakkor ez az utdbbi publikacié csak a refrakter
vagy szuper-refrakter epilepsziat vizsgalta.
Eredményeink alapjan az epilepszidval diagnosztizalt betegek egyharmada nem kereste fel
epileptologusat rendszeresen. Ezt a nem megfeleld compliance/non-adherens magatartés
példdjanak tekintettiik, tekintettel arra, hogy Magyarorszagon az epileptologus altal végzett
éves nyomon kovetés sziikséges az ASM-k tamogatassal torténd felirasahoz. Ugy gondoljuk
tehat, hogy ez a fajta non-adherencia hozzajarulhat az SE kialakuldsahoz. Ez hangstlyozza a
gondozas fontossagat az SE megeldzésében, igy a rendszeres gondozas itt is hasonldéan fontos,
mint példaul a SUDEP megelézésében. (48).

Egyértelmii szezonalitdst nem figyeltiink meg, de az adatok honapok szerinti

0sszegzését kovetden télen decemberben €s januarban, nyaron pedig augusztusban figyeltiink
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meg egy-egy eléfordulasi csticsot. Meg lehet jegyezni, hogy a stabil és instabil 1€gkoéri nyomas
¢s homérséklet az egyik sz€lsOségtdél a masikig terjed Magyarorszagon a fent emlitett
honapokban. Motta és munkatarsai szintén megndvekedett rohamgyakorisagrol szamoltak be
az instabil id6jarasi koriilmények kozott (76). Nem volt szoros kapcsolat az SE és az

tinnepnapok kozott.

6.1.2 Etiologia

Az éltalunk vizsgalt betegpopulacioban a kiilonbozd infekciok voltak az SE vezetd
okai. A mar meglévo epilepszias betegek kdzott a non-adherencia, az alkoholizmus €s a stroke
kovette a fertdzések gyakorisdgat, mig a NOSE betegek korében szintén az alkoholizmus €s a
stroke, valamint a tumoros betegségek voltak a leggyakoribb okok. A kivaltd tényezdk
¢letkor szerinti valtakozéasat is tapasztaltuk. A kozépkort betegek kozott a leggyakoribb
etiologiak kozé az alkoholfogyasztas, a non-adherencia €s a stroke tartoztak. Ezzel szemben az
1d6s betegeknél a fertézés €s a stroke volt a vezetd ok. A mi kohorszunkban azonban - az
alkoholizmushoz hasonléan - a stroke el6forduldsi gyakorisiga magas volt a fiatalabb
betegeknél is.

Egy norvég SE kohorszban cerebrovascularis betegségek, intracranialis tumorok,
alacsony ASM-szintek, és a neurodegenerativ betegségek szerepeltek az SE leggyakoribb okai
kozott (116). Az alkohol ¢és a stroke okozta SE esetei ritkabban fordultak el a mi
vizsgélatunkban, mint Leppik publikacidjaban (67). Az 6 eredményei alapjan a stroke az SE-
esetek 52,3%-at okozta az idOs feln6ttek korében, és 17,7%-at a kozépkort felndtteknél, mig a
mi vizsgalatunkban ezek az adatok joval alacsonyabbak voltak (16,3, illetve 7,4%).

Ami a stroke-betegeket illeti, az ischaemiés stroke minden korcsoportban gyakrabban
fordult el6 a 65 és 80 év kozotti betegek kivételével; ez utdbbi csoportot gyakrabban érintette
haemorrhagias stroke. A vérzéses stroke magas el6fordulasa az SE-ben érdekes, mert az
ischaemids stroke gyakrabban fordul el6 az idések korében.

Minden SE-betegnek volt a kortorténetében magasvérnyomas, ami a stroke egyik legfontosabb
kockazati tényezdje.

Egy nemrégiben kozzétett tanulmanyban Ulvin és munkatirsai a nem refrakter SE
csoportban a generalizalt convulsiv SE ardnyat 67%-nak, a refrakter SE csoportban 47%-nak
talaltak (116). Ulvinék munkassagaval ellentétben a mi vizsgalatunkban az SE fokalis formaja

volt a leggyakoribb, csaktigy, mint Sutter (101) és munkatarsai, valamint Novy és munkatarsai
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(78) publikécioiban is. Lehetséges ellentmondasok ezen eredmények kozott az etiologiai

eltérésekbdl is adodhatnak.

6.1.3 Kezelés

A status epilepticust megel6zden alkalmazott ASM-k szdma nem befolyasolta az SE
soran alkalmazott ASM-k szamat. Mas SE-vizsgalatokkal 6sszehasonlitva kevesebb betegnek
volt sziiksége altaldnos anesztéziara (17% az Ulvin-féle 41%-hoz képest) a Delaj-féle
vizsgalathoz képest (9,8%) viszont gyakrabban. Az ASM tipusa nem befolyasolta az altalanos
anesztézia sziikségességét.

Néhany, az SE-ben alkalmazott gyogyszerek (pl. benzodiazepinek) stlyos
mellékhatasokkal jarhatnak, mint példaul 1égzésdepresszio, ezért az NCSE-betegek esetében jo
alternativ terapiak lehetnek az 0j tipust ASM-k (10).

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

A rohammentesség szignifikansan hosszabb volt azon betegek korében, akik

levetiracetamot, carbamazepint és valproatot szedtek.

6.1.4 Kimenetel

A szakirodalommal 6sszhangban az SE okozta haldlozas magas volt és életkorfiiggd
(67). A kérhazi mortalitas 25% volt, mely az egyéb SE-haldlozast mutat6 vizsgalatokban igen
variabilisnek mutatkozik (9-37% (22, 35, 77, 100). Azonban a mortalitds a mar meglévo
epilepszia esetén kisebb volt, mint a NOSE-ban (7.4bra). A vizsgéalatunkban a betegek
egynegyedének volt NOSE-ja. Id6sebbek voltak, mint a korabban diagnosztizalt epilepszias
betegek, rdadasul 4ltalaban stlyos tarsbetegségekben szenvedtek. Epilepszias anamnézisiik az
SE-vel kezd6dott, és a halalozas kozottiik magasabb volt. Az SE megfeleld terapidja ellenére a
prognézisuk rossz volt. Eredményeink szerint a NOSE a mortalitdis magas kockazati
tényezodjének tekinthetd, hangsulyozva a fontossagat.

Az etiologia és tarsbetegségek szintén jelentds hatassal volt a kimenetelre. Minden
beteg, akinek daganatos betegsége volt, meghalt.

A fokalis SE-ben a halalozas szignifikansan magasabb volt, mint a generalizalt tipusnal.

A fokalis rohamok hatterében az esetek tobbségében olyan gocos jellegli neurolédgiai
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elvaltozasok alltak a hattérben, mint a stroke és a daganatok, ami magyarazatot adhat a
kedvezétlen kimenetre (6. tablazat).

Kilenc betegbdl csak egy ¢lte til az NCSE-t. Mindegyikiik a sulyos tarsbetegségeik
mellett idds volt. Altalanossagban elmondhaté, hogy az NCSE alacsony eléfordulési
gyakorisaga annak tudhat6 be, hogy alul diagnosztizalt a nem neurologiai osztalyokon, ahol a
betegeket alapbetegségeik miatt kezelik. Masrészt a folyamatos EEG monitorozas hianya miatt
az intenziv osztalyokon ¢€s a stroke egységekben kevesebb betegnél fedezik fel az NCSE-t. A
folyamatos EEG monitorozas bevezetése ezeken az osztalyokon a nagy rizikoju betegeknél (pl.
stroke esetén nagy infarktus méret, magas NIHSS pontszam a felvételkor) segitené az NCSE
diagndzist, ami korai kezeléshez és jobb kimenetelhez vezethetne (9).

A régebbi és az Gjabb ASM-k szdma ¢és tipusa nem befolyasoltak az SE kimenetelét. A
remisszid tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az 01j és régi tipusi ASM-k kozott; a
lényeges az SE mihamarabbi megsziintetése volt (93). Schmidt publikaciojaban a refrakter
epilepsziaval kapcsolatban is a vizsgalatunkhoz hasonlé kovetkeztetésre jutott: az (ijabb tipust

ASM-k nem voltak hatékonyabbak a régieknél (10).

Limitacidok

Tisztaban vagyunk azzal, hogy a vizsgélatunknak szamos limitacioja van. El6szor is,
ez egy megfigyelésen alapulo vizsgalat. Masodsorban a kezelési lehetdségek és a definiciok is
valtoztak a vizsgalt id6szakon beliil. Mivel szamos kiilonbozd etioldgiai és kivaltod tényezot
azonositottunk, alcsoport elemzéssel csak igen kis esetszamot tudtunk volna elérni. Mindezek
ellenére vizsgalatunknak tobb értékes tulajdonsaga is van, beleértve a prospektiv adatgyiijtést
¢s az 0sszes beteggel kapcsolatban elérhetd részletes informéciokat. Tovabbi erdssége lehet a
tanulmanynak, hogy a valds életbeli adatok felhaszndlasdval jobban megérthetjiik a valos

klinikai eseteket és a rutinban alkalmazott status epilepticus kezelés kimenetelét.

Osszefoglalva, tobb koriilmény neheziti a helyes terapia megvalasztasat a mindennapi
gyakorlatban, igy a valds adatok elengedhetetlenek egy ilyen stlyos betegségben kezelésében,
mint az SE. Egyértelmii szezonalitds nem volt megfigyelhetd. Az SE rossz kimenetele
Osszefliggést mutatott az elérehaladott életkorral, etioldgidval az ijonnan kialakult epilepszias
allapottal (NOSE), NCSE-vel és fokalis epilepsziaval. Az ASM valasztasa nem befolyasolta
az altaldnos anesztézia sziikségességét. Az ujabb tipusi ASM-k hasznalatanak bevezetése az

SE kezelésébe hatassal lehet a késobbi gyogyszeres terdpiara, azonban a régebbi tipusi
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gyogyszerek alkalamzasa is ésszerli alternativa az SE utani rohammentesség elérésére.
Rohammentességet a levetiracetamot, karbamazepint és valproatot szedd betegek korében
szignifikdnsan nagyobb ardnyban taladltunk. Ez a tanulmany hangstulyozza a rendszeres

gondozas és nyomon kdvetés fontossagat.

6.2 Terhes epilepszias nok kezelésének vizsgalata, harom évtized adatai

A terhes WWE kezelése tobb kiilonbozé megfontolast igényel az anyai és gyermeki
kockazatok minimalizaldsara vonatkozdan. A terhes, epilepsziaval é16 ndk gondozisahoz
specialis szakemberekre, korai tanacsadasra €s felkészitésre van sziikség, hogy a legjobb és a
lehet6 legbiztonsdgosabb tervet lehessen eldallitani mind a nd, mind a magzat szamara (63).
Ahhoz, hogy bizonyitékokon alapul6 ellatast tudjunk nydjtani az elmult évtizedekben szamos
orszag és kiilonbo6zo regiszterek kezdték el gylijteni és elemezni az adatokat (23). Tudomasunk
szerint a mi tanulmanyunk az elsd, amelyik régionkban ilyen adatokat gytijt és foglalkozik

ezzel a kérdéssel.

6.2.1 Alapadatok

A 20. szazadban az epilepsziaval ¢l6 nok gyakran nem merték vallalni a teherbeesés
kockazatat, ami sulyosan befolyédsolhatta az életmindségliket. Még ha teherbe is estek,
szembesiilniiik kellett azzal a lehetetlennek tiind valasztdssal, hogy vagy a rohamokat nem
kontrollaljak megfeleléen, vagy pedig a magzati komplikaciok kialakuldsanak esélye
novekszik (23). Mindez fesziiltséget, szorongast, sokszor kisbbség érzést keltett a betegben.
Ahogy egyre tobb és biztonsagosabb gyogyszer valt elérhetdvé, valamint a terhes és az
epilepszia gondozas szervezettebb és fejlettebb lett (UH, genetiai tandcsadas lehetdsége) a
WWE egyre tobb terhességet vallalt. Vizsgalatunk teljes mértékben alatimasztja ezt a
megallapitast: a vizsgalt terhességek tobb mint 80%-a 2002 utan tortént. Egy dan tanulmany
hasonl6 eredményeket talalt, az 6 tanulmanyuk szerint a terhes epilepszias betegek aranya az
1989-1993 kozotti 0,5%-r6l 0,98%-ra emelkedett a 2009-13 kozotti iddszakra (21). Egy
kanadai tanulméanyban szintén a terhességek szdmanak fokozatos emelkedését mutatta (68).

Az 1d6 mulasaval a nék idésebbek voltak a teherbeesés idején. Shihman és munkatérsai
is hasonld eredményekrdl szamoltak be (95). Ennek hatterében egyrészt allhat, hogy a ndk

¢letkora a teherbeeséskor magasabb lett altalanossagban a lakossag szintjén (80). Masik ok
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lehet, hogy tobb WWE-nek egynél tobb gyermeke volt, igy idésebbek voltak a késdbbi
sziilések soran.

Az évek eldrehaladasaval a rendszeresen gondozott nok (I.) egyre kordbban jelentek
meg az elsd trimeszter soran vizsgalatra, hangstlyozva a betegek altal is felismert gondozas
fontossagat.

N¢éha az elso epilepszias roham maga a terhesség alatt jelentkezett, kiilondsen toxaemia
vagy a kozponti idegrendszer betegségei miatt. Ezek az esetek is figyelmet igényelnek, mivel
ezek a betegek nem ismerik az epilepsziat, ezért vizsgalatuk és nyomon kovetésiik még

fontosabb.

6.2.2 Rohamok

Vizsgalatunkban a terhességek tobb mint haromnegyedében tonusos-clonusos
rohamtipus (85,6%) fordult eld. Ez a tipus veszélyezteti leginkabb a magzatot, fiiggetlentil
attol, hogy az generalizalt vagy fokalisbdl bilateralissa valo-e. Vizsgalatunkban 1ényegesen
kevesebbszer fordult eld a rendszeres ellatasi csoportban (I). Ez hangstlyozza az ellendrzés és
a beteggel valo egyiittmiikodés fontossagat. Az 1. kovetési csoportunkban a peripartum
rohamok a rossz anyai compliance miatt alakultak ki; a legtobb esetben a magzati
rendellenességektdl valo félelem, néhany esetben pedig az alkoholizmus miatt. A IlI-as ellatasi
csoport eredményei ravilagitanak a tercier epilepszia kozpontok fontossdgara, ahol a
négyogyaszok a terhes WWE-vel kapcsolatban tapasztalattal rendelkezd szakemberekkel

konzultalhatnak.

6.2.3 Kezeles

A monoterapia volt a leggyakrabban valasztott kezelés, a hatékonysag és a
biztonsdgossag szempontjabol egyarant. A kiilonb6zé kezelési csoportokban eltérd
mintazatokat talaltunk. Csak kevés beteg kapott kettdnél tobb ASM-et. A biterapia kiilondsen
akkor volt hasznos, ha az LTG vagy a LEV 6nmagaban nem volt elegendé. A biterapia
komponenseként az adott ASM (pl. CBZ) alacsony dézisban is adhatd. Feltételezhetd, hogy az
ujabb tipusu ASM-ekkel kezelt n6k hajlanddbbak voltak a terhesség vallalasara, még akkor is,
ha tobb gyogyszert kellett szedniiik. Ez részben szintén hozzajarulhatott a megfigyelt novekvo

szamu terhességhez. Valosziniileg a jobb compliance is fontos ok volt; mivel biztonsagosabb
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ASM-ek valtak elérhetové, tobb n6 szedte az ASM-et, és nem volt rohamuk, s6t mellékhatast
sem tapasztaltak. Bar a rohamok még mindig eléfordultak néhany esetben, gyakorisaguk csak
kevés esetben nott.

A terhes epilepszias betegeknél alkalmazott, elényben részesitett gyogyszerek terén
jelentds valtozasok torténtek az évek soran. Mig a 90-es években a carbamazepin volt az els6
szamu valasztds, addig a 2000-es éveket kovetden haszndlata nagymértékben visszaszorult.
Ezzel parhuzamosan a lamotrigin hasznalata meredeken emelkedett, majd a 2010-es évek utan
a levetiracetam is hasonlo emelkedést mutatott. Ezzel dsszemérhetd eredményeket talaltak a
EURAP-nyilvantartas elemzése alapjan (103, 109).

Vizsgalatunk alapjdn a LTG és a LEV hasznalata fokozatosan emelkedett az évek sordn,
kiilondsen a rendszeresen gondozott csoportban (I.), ahol a kivalasztott ASM-nél figyelembe
vették a terhesség szempontjabol kevesebb mellékhatassal jar6 gydgyszerek hasznalatat (119).
Sajnos, volt néhany beteg, még a rendszeresen gondozott csoportban (I) is, akiknél a VPA nem
volt elhagyhat6, de a dézisat csokkenteni lehetett (<600 mg/nap). Bar a VPA-val kapcsolatos
negativ hatasokrol csak egy kozelmultban késziilt tanulmany szdmolt be (82), egy 1999-es
vizsgalat eredményei mar felvetették, hogy a VPA-nak dozisfiiggd modon lehet negativ hatasa
a terhességre (58), ezért csokkentettiik a VPA dozisat, amennyire csak lehetséges volt (még a
G2 csoportban is). Az irodalom szerint 1j ASM-ek tobbsége valosziniileg nem noveli a
magzatban a stulyos congenitalis malformaciok kockazatat, mig a régebbi gydgyszerek inkabb
(120). bar errdl joval kevesebb adat all eddig rendelkezésre. Az 0j tipusat ASM-k alkalmazasa
gyakoribb az altalunk vizsgalt gondozott csoportban is, azt mutatva, hogy ebben az esetben az
epileptologus a biztonsagosabbnak tarthatd gyodgyszert részesitette elonyben a termékeny kora
nékben, mely kiemeli a rendszeres gondozas fontossagat (109).

A dozisvaltas altalaban emelést jelentett, ami a betegek negyedénél fordult eld.
Kozismert tény, hogy egyes ASM-k esetében a szérumszint csokkenhet a terhesség alatti
fiziologiai valtozdsok miatt (102). Eredményeink Osszehasonlithatok az EURAP-regiszter
adataibol szarmazo6 adatokkal. Ebben a vizsgalatban az esetek 26%-aban kellett ndvelni a
dozist. Azt is megallapitottuk, hogy leggyakrabban a lamotrigint kellett ndvelni, melyet a
levetiracetam és a valproat kovetett. Masrészt, ahogy az adataink mutatjdk, a legtobb
betegilinknél a terhesség alatt EEG-t végeztiink, amely, amennyiben epileptiform aktivitast
mutatott ki, szintén segitett a terapia megvaltoztatasaban. Ennek eredményeként minden terhes
WWE-nek felajanljuk a masodik trimeszteri EEG-t és sziikség esetén ismétlést.

Betegeink kozott voltak, akiknek terhességiik alatt pszichidtriai gydgyszereket kellett

szedniiik vagy sulyos pszichiatriai gondjaik voltak, amelyek novelhetik az abortusz és
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foetopathidk kockazatat. Bangar és munkatarsai szerint ezeknek a ndknek két klinikailag
lényeges problémaval kell egyszerre megbirkdzniuk, az esetleges gyogyszer-

kolcsonhatasokkal és a non-adherenciaval, ez is a gondozas fontossagat hangsulyozza (2).

6.2.4 Kimenetel

Vizsgalatunkban a legtobb WWE terhessége eseménytelen volt. A legtobb ndnél, ha
egyaltalan voltak rohamai, azok fokalisak maradtak, ¢s még ha tonusos-clonusos rohamuk is
volt - ami altaldban rosszabb kimenetellel jar — sulyos karosodas nem alakult ki. Mindezek a
megallapitdsok Osszhangban vannak szdmos, kiilonb6z0 regiszterekbdl szarmazo
eredménnyel, (EURAP regiszter, a dan regiszter, stb.) (3, 21, 103).

Az epilepszidval €16 nék 91,7%-a vizsgalatunkban €16 gyermeket sziilt, mely szdm
Osszevethetd egy torok studyban talaltakkal (82).

Figyelemre méltéan aranyaiban egyre tobb terhesség végzddott élve sziiletéssel az idd
elérehaladtaval, jelezve, hogy tobben vallaltak terhességet. Az abortuszok (spontan és
indukalt) aranya meglehetdsen allando volt a vizsgalt idoszakokban. Hasonldéan a Kozponti
Statisztikai Hivatal adataihoz, a spontan abortuszok aranya 7-8/1000 nd k6zott maradt az 1990-
es évektdl napjainkig, mely megfeleltethetd az egészséges populacidos adatoknak. Egyes
tanulmanyok a régebbi tipusit ASM-hasznalatot dsszefliggésbe hozzak a vetélések magasabb
aranyaval (87), de ezeket az eredményeket nagyobb kohorsz vizsgéalatok nem tudtak
megerdsiteni, ¢s a mi vizsgalatunk sem tdmasztotta ald. Egy kozel egymillié terhességet
feldolgozo6 tanulmany szerint a spontan abortuszok aranya nem volt magasabb az ASM-ket
szed0 WWE-k korében, azokhoz képest, akik nem szedtek ASM-ket (5). Sajnalatos médon
magzati haldlozas egy ikerterhességben tortént, ami 0,5%-o0s aranyt jelent, egy metaanalizisben
a halvasziiletés, ill. magzati haldlozasok aranya 1% volt. (121).

Egy EURAP-regiszteren alapuldé munka nem talalt kiilonbséget a méhen beliili
haldlozasban a kiilonboz6 - régi vagy 0j - monotherapiak k6zott, megnovekedett kockazatot
csak polytherapia esetén talaltak (107). Vizsgalatunkban nem volt Osszefiiggés a spontan
vetélések és a kiillonb6zo gyodgyszerek kozott, és nem lattunk magasabb abortuszaranyt a
polytherapia alkalmazasa esetén sem, de meg kell jegyezniink, hogy csak kevés betegiink
hasznalt tobb gyogyszert. Egyes tanulmanyok azonban azt feltételezik, hogy a polytherapia
onmagaban nem jar fokozott kockazattal, csak akkor, ha a kombinacié valproatot is tartalmaz
(46; 75). Ismert, hogy a magzati szovodmények doézisfiiggéek (118). A valproattal

kapcsolatban sem taldltunk karos mellékhatasokat, de a dozist még a korai idészakokban is
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alacsonyan tartottuk. Bar a valproat mellékhatésiaval foglalkoz6 ajanlas csak 2018-ban keriilt
nyomtatasba, karos hatasait mar joval korabban publikéltdk (24). Emiatt a mi kozpontunkban
bevett gyakorlat volt, hogy a valproatot fertilis kora néknél kertiltiikk a vizsgalt idészak elsé
néhdny évétdl kezdve, és azdta a valproatot csak akkor alkalmazzuk, ha feltétlentil sziikséges.
Vizsgéalatunk adatai is ezt mutatjdk, mivel a vizsgalt WWE-nek csak toredéke részesiilt
valproat terapiaban, tobbségiik alacsonyabb do6zisban (<600 mg/nap).

A foetopathiaknak is csak nagyon kevés esetét regisztraltuk (2,7%), ami a normal
populacidban tapasztalt 2-3%-o0s tartomanyba esik (26). Nem volt egyértelmii dsszefiiggés
kimutathat6 a foetopathidk és az ASM-ek kozott. Azt talaltuk azonban, hogy a pszichiatriai
kezelésben részesiild, illetve arra szoruld betegek nagyobb kockazatnak voltak kitéve az
indukalt abortuszok szempontjabol.

Osszességében a terhes WWE szdmédra a rendszeres gondozéas a megfeleld biztonsagos
véalasztas. Ugyanakkor ugyanilyen fontos, hogy a ndégyogyéaszok és az epileptologusok
konzultaljanak, még akkor is, ha a beteget mas kozpontban kezelik.

Bar a vizsgalt évek alatt egyre kevesebb lett azon betegek szama, akik nem részesiiltek
valamilyen okndl fogva rendszeres gondozédsban, de még mindig vannak ndk, akik nem kapjak
meg a sziikséges ellatast és tajékoztatast. Richmond és munkatarsai (2004) arrdl szamoltak be,
hogy a terhes WWE-ket nem fenyegeti nagyobb kockazat a sziilészeti komplikaciok
szempontjabol jo ellatas esetén (88).

Adataink 1d6ko6zi elemzésének eredményeként a kovetkez6 modell alapjan allitottuk fel
a gondozasi tervet szakrendelésiinkon: az ASM szérumszintjének ellendrzése az elsd és a
masodik trimeszterben, valamint EEG-felvétel a méasodik trimeszterben. Az epileptologus egy
Osszefoglalo ajanlast ad a sziilés és a szoptatés epileptologiai szempontjairdl. A kismamakat a
postpartum iddszak végén visszahivjuk kontroll vizsgalatra, és gyakrabban a sziilést kovetd
elsé évben. Ekkor az ujsziilottek dokumentumait is el tudjdk hozni, amit rogzitiink, kiilonos
tekintettel a sziilés koriilményeire és az 0jsziilott adataira. A fertilis kort ndkkel a terhességérol
kordabban kezdiink beszélni, mint hogy a terhesség bekovetkezhet. Az elmult évtizedek
tapasztalata szerint, az apak egyre gyakrabban kisérik el és timogatjak partneriiket. A jovében
fel kell késziilnlink a terhes epilepszids ndk gondozasanak egészen Uj aspektusaira.
Gyogyszerrezisztens WWE-k korében egyre gyakrabban alkalmaznak neuromoduldcios
eljarasokat (pl mélyagyi stimulaciot -DBS), az ilyen betegek korében egyre gyakoribb lehet a
terhesség. Nemrégen publikaltak adatokat a DBS biztonsagossagarol a terhes ndknél (nem csak

epilepsziasokban, hanem dystonia és Parkinson betegség miatt DBS-el kezeltek); (62). Bar
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csak 4 terhes WWE szerepelt az elemzésben, az eredmények eddig igéretesnek tlinnek (15;

32; 52; 62).

Limitaciok

Természetesen tanulmanyuknak limitdld tényezoéi is vannak. Eldszor is, ez egy
megfigyeléses vizsgéalat volt. Masodsorban a kezelési lehetdségek ¢és a definiciok
megvaltoztak a vizsgalt id6szakon beliil. Vizsgalatunkban 191 terhesség adatait dolgoztuk
fel, az alacsony esetszam befolyasolhatta a detektalt malformaciok szamat. Ugyanakkor egy
valos életbeli helyzetben hasonlod populacioval lehet szamolni az ellatasi teriilettdl fliggden.
Tanulméanyunk elényei a prospektiv adatgytiijtés €és az elérhetd részletes informécidk az
esetekrdl. Tovabbi erdsség a valos életbeli adatok gytijtése, mely elényos lehet a valodi
klinikai esetek megértésében. A harminc éven keresztiili, egy kdzpontban torténd adatgyiijtés

szintén erdsség.

Osszefoglalva egy megbizhato, rugalmas ellatas és biztonsagosabb ASM-ek hasznalata
mellett a terhességek szama az idovel nétt. Reméljiik, hogy az epilepszidval kapcsolatos
hozzaallas szintén valtozast mutat. Adataink alapjan a specializalt centrumokban jobb ellatés
nyujthatd, de a sziilészekkel, genetikusokkal torténd kooperacio is hangstilyozhato. Adataink
bizonyitjak, hogy a terhes epilepszias néknek is lehet a normal populacidhoz hasonlo eséllyel

eseménytelen terhessége, amennyiben a professzionalis ellatas elérhetd.
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I.

1.

II.

Uj eredményeink
Status Epilepticus

Létrehoztunk egy adatbazist, amelyben 0sszegytijtottiik a status epilepticusszal kezelt
betegek adatait régionkban. Elsdként értékeltiik régionkban a status epilepticus
kockézati tényezdit, etiologiai faktorait, valamint a kimenetelét (hosszu tava

mortalitdsat, rohammentesség elérését), kezelésére vonatkozd adatait. Ennek

jelentdsége, hogy a valos életbdl vett adatok elengedhetetlenek egy ilyen stlyos

betegségnél, mint az SE.

A leggyakoribb etioldgiai tényezdk az infekcio, stroke, alkoholismus és non-
compliance/non-adherencia voltak, életkor szerint, illetve attdl fiiggden, hogy volt-e
korabban ismert epilepszia betegség valtozo gyakorisaggal fordultak ezek -el6.
eredményeinkbdl kiemelhetd, hogy a betegek kozel fele az aktiv korosztalyba tartozott.
Az SE rossz kimenetele 6sszefliggést mutatott az elérehaladott életkorral, etiologiaval
az Gjonnan kialakult epilepszias allapottal (NOSE), NCSE-vel és fokalis epilepsziaval.
Az ASM vélasztasa nem befolyasolta az altalanos anesztézia sziikségességét.

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

Az ujabb tipust ASM-k hasznalatanak bevezetése az SE kezelésébe hatassal lehet a
késObbi gyogyszeres terapidra, azonban a régebbi tipusu gyogyszerek alkalamzésa is
¢ésszerll alternativa az SE utani rohammentesség elérése céljabol. Rohammentességet a
levetiracetdmot, karbamazepint és valproatot szedd betegek korében szignifikdnsan
nagyobb ardnyban mértiink. Ez a tanulmany hangsulyozza a rendszeres gondozas és

nyomon kovetés fontossagat.

Epilepszia és terhesség

A 30 év dekadonkénti 6sszehasonlitasa a legalabb 10 évente valtozd gyogyszervalasztasi
lehetdség, az 1 iranyelvek, az epilepszia és terhesgondozas javulasa (genetikai
vizsgalatok) miatt fontos. Az 6sszehasonlitd elemzésiink ijabb ismeretekkel
gazdagithatja a terhes epilepszidsok kezelését. Tudomasunk szerint Magyarorszagon

egyediilallo, de vilagviszonylatban is ritka az ilyen id6 intervallumot feldleld vizsgalat.

2. A rendszeres gondozasban nem részesiild nék kozott gyakoribb volt a polytherapia, a

régebbi gyodgyszerek hasznalata, koriikben gyakrabban fordult eld a terhesség soran
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epilepszias roham. Adataink alapjan ezen ndk aranya évrél évre csokkend
tendenciat mutatott.
3. Osszességében a terhes WWE szdmara a rendszeres gondozéas a megfeleld biztonsagos
valasztas. Ugyanakkor ugyanilyen fontos, hogy a négyodgyaszok és az epileptologusok

konzultaljanak, még akkor is, ha a beteget mas kozpontban kezelik.
4. Adataink id6kozi elemzésének eredményeként optimalizalhattuk gondozasi

protokollunkat.
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7. Osszefoglalas

Az epilepszia kronikus, sokszor élethosszig tartd allapot, mely az ¢€let szamos
aspektusara befolyassal van ¢és potencidlisan életveszélyes kovetkezményei lehetnek.
Tanulmanyunkban az epilepszia két bioldgiai események 4altal befolyasolt teriiletének
vizsgalatat tlztik ki célul. Egyrészt a status epilepticust (SE) vizsgaltuk annak kockazati,
etiologiai tényezoivel, gyogyszerelésével, ill. kimenetelével kapcsolatban, régionkban elsOként.
Masrészt egy specidlis €lethelyzetet, a terhességet vizsgaltuk epilepsziaval ¢16 nok (PWWE)
korében. Vizsgalatainkhoz két adabazist hoztunk létre. A SE esetében centrumunkban SE-vel
koédolt betegeknél vizsgalatuk a kimenetelt. Az PWWE betegek esetében a Debreceni
Epilepszia Adatbazis elemzésével vizsgaltuk 30 év tavlatdban a kezelésiikre, a terhességiik
kimenetelére vonatkozoan a régidban.

Megallapitottuk, hogy a SE kivaltd okai életkoronként valtozé etiologiat mutatnak,
illetve az ismert epilepszias €s ujonnan kialakult SE betegek kozt is eltérd. Azt talaltuk, hogy
a leggyakoribb okok régionkban a kiilonb6z6 infekciok (kozponti idegrendszeri és
szisztémads), stroke, alkoholizmus és non-compliance voltak, a nemzetk6zi adatokkal
Osszehasonlitasban jelentdsebb régios kiillonbségek mutatkoztak. A halalozast kedvezotleniil
befolyasolta az iddsebb kor, tumoros tarsbetegség, fokalis SE, NCSE és NOSE, melyek
kovették a nemzetkozi trendeket. Az egyes gyogyszerek, régi vagy 1j, a haldlozasi aranyt nem
befolyasoltak. A kérhazi kezelést alatti elhalalozasok szamat az elbocsatast kovetd hat honappal
ujabb csucs kovette. Az iddsebbek fOleg a koérhazban, a fiatalabb betegek az elbocsatast
kovetden haltak meg, altalaban a tarsbetegségeik miatt. A talélok kozott a LEV-t, VPA-t és
CBZ-t szedok kozt volt a legmagasabb a rohammentesség.

Megallapitottuk, hogy a legtobb PWWE terhessége egészséges kortarsaikhoz hasonldan
komplikdciomentesen zajlott. Az évtizedek elérehaladtaval egyre tobb nd vallalt, akar tobb
gyogyszer mellett is, terhességet, melyben szerepe volt az 01j tipust anticonvulsivumoknak ¢€s a
gondozasnak. NOtt az élvesziiletések aranya is, mig a spontan ¢és indukalt abortuszok szdma
kozel konstans maradt. A rendszeres gondozasban nem részesiilé ndék kozott gyakoribb volt a
polytherapia, a régebbi gydgyszerek hasznalata, koriikkben gyakrabban fordult el a terhesség
soran epilepszias roham. A gondozas mellett fontos, hogy a ndégyogyaszok és az
epileptolégusok konzultaljanak, még akkor is, ha a beteget mas kézpontban kezelik. Adataink
1dokozi  elemzésének eredményeként optimalizdlhattuk  gondozdsi  protokollunkat.
Eredményeik ravildgitanak a gondozés és a multidiszciplinaris megkozelités fontossagara, a

beteg felvilagositasara és dontéshozatalba valé bevonasara.
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Summary

Epilepsy is chronic disease, in many cases needs life-long treatment, modifies different
aspects of life and might have life-threatening consequences. In this work two aspects of
epilepsy were examined that have been altered by biological events. Firstly, we focused on the
outcome of SE in view of anticonvulsant therapy during SE and in the follow-up period, risk
factors of SE such as age, co-morbidity, pre-existing epilepsy, as well as the underlying
pathology, in the East-Hungarian region. Secondly, we investigated a special scenario:
pregnancy among women with epilepsy (PWWE).

Two databases were created for our purposes. In case of SE, the outcome was studied
among patients with the ICD code for SE. For investigating PWWE we analysed 30 years’ data
acquired from the Debrecen Epilepsy Database regarding their treatment and outcomes in our
region.

We concluded that etiologic factors of SE varies among different age groups, and also
among patients with and without previously known epilepsy. The most frequent etiological
factors were infections (systemic and CNS), stroke, alcoholism and non-compliance. In
comparison with international data significant regional differences emerged. Higher mortality
was associated with older age, cancer as comorbidity, focal and non-convulsive forms of SE,
and new-onset status epilepticus, these were in line with international trends. Whether new or
old ASM was used did not affect mortality. In-hospital mortality was followed by a six month’
peak after discharge. Older patients tended to die during hospitalisation, younger patients more
likely died after discharge, mostly due to their comorbidities. Among survivals those taking
levetiracetam, valproate or carbamazepine had the highest chance to achieve seizure freedom.

According to our data most PWWE had a normal, complication free
pregnancy similarly to their healthy peers. With a reliable flexible care and safer ASMs, the
number of pregnancies grew over time. The rate of live births also increased, while the rate of
abortions remained constant. Among PWWE not receiving regular care the use of older
drugs and polytherapy were more frequent and epileptic seizures occurred more often,
supporting the need for regular care. Overall, regular care is safer for a PWWE, but it is also
important that gynaecologists and epileptologists consult about the cases even if the PWWE

is treated in
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another centre. Based on the interim analysation of our data we could optimise our treatment
protocol for these patients.

Our data highlight the importance of regular care and a multidisciplinary approach in
the treatment of epilepsy patients, the education and involvement of the patients in the decision-

making.
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