valamint az allergids és idiosyncrasias jelenségek ismerete a fontos. A krénikus
mellékhatasok kozill a vérképzészervi eltérések, kognitiv minusz tiinetek, hormonalis
diszfunkciék a leggyakoribbak. Ezért a gondozds sordn idGszakosan a gyogyszer
vérszintjének az ellendrzése és laborkontroll szitkséges. A monoterapia az esetek kb.
- 50%-4ban hatasos rohamkontrollt biztosit, 25-30%-ban biterapia alkalmazasa sziikséges,
a betegek kb. 20%-a terapiarezisztens. Koziiliik kb. 5-10% miitéttel sikeresen kezelhets.

Az epileptogenesis molekuléris-ionalis mechanizmusainak minél jobb ismerete,
valamint a célzott farmakoldgiai kutatédsok eredményeként napjainkban kiprobalasra vagy
klinikai bevezetésre keriilé j antiepileptikumok koziil (oxcarbazepine, zonisamide,
remacemide, flunarizine, denzimol, loreclezole, tiagabine, gabapentin, levetiracetam,
topiramate, stiripentol, stb.) vélhetden egyre tobb kertil be a honi terdpias
fegyvertarunkba. Ez, valamint az Gjabb raciondlis kezelési stratégidk felismerése, a
modern diagnosztikus eljarasok (SPECT, PET, digitalis EEG, video-EEG) révén a
betegségek pontosabb klasszifikilasa tovdbb novelheti a gyogyszeres antiepileptikus
kezelés hatékonysagat.
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Az antiepileptikumok és az endokrin rendszer kapesolata

Szok Délia :

SZOTE, Neurolégia ,

Epilepszia esetén az idegi és a hormonélis rendszer kozott szamos interakci6
észlelhetd. Ezek az interakcidk elsbsorban a hypothalamuson keresztiil valésulnak meg.
A hypothalamus olyan struktura, amely a szervezet élettani folyamatait idegi és
hormonalis Uton egyarant szabalyozza, mint neuroendokrin kézpont.

Az epilepszia gyogyszeres kezelése évekig tart. A hosszil kezelés sordn szamos
gyoégyszer-interakciéval és a kronikus mellékhatasokkal is kell szdmolnunk. A
gyogyszerek, igy az antiepileptikumok biolégiai hatasat a farmakokinetikai és
farmakodinamikai kdlcsénhatasok hatarozzak meg.

A hormonok és az antiepileptikumok k6z6tti interakciék fontos helyei: a kétddés
a plazmafehérjékhez és a majon keresztiili metabolizaci6. Mind a hormonok, mind az
antiepileptikumok kb, 80-90%-ban kotddnek a plazmafehérjékhez. Az antiepileptikum
atalakitisat a mdj monooxigendz rendszere végzi. Az enziminduktor antiepileptikumok
csokkentik a vérben a hormonszinteket, valamint fokozzak a plazmafehérjék szintézisét,
ezaltal csokkentve a biologiailag aktiv hormonmennyiséget. Vizsgalatok alapjan ezek a
vérkémiai valtozasok klinikai tiinetekben is megnyilvanulhatnak. A fenitoin alkalmazésa
sordn észlelt hirsutizmus és hyperglycaemia a mellékvesekéreg-hormonok fokozott
termelésének tulajdonithat6. Valproat kezelés kapcsan menstruaciés -zavarokat,
policystds ovarium szindrémét és hyperandrogenizmust tapasztaltak. Tanulmanyok
alapjan az Osztrogénnek mintegy "rohamprovokalé”, mig a progeszteronnak
"rohamvédé"” hatdsa lehet. A perimenstrudlis epilepszids rohamszaporulat hatterében -
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ezek a hatasok is szerepet jatszhatnak. A pajzsmirigy milkédészavara szintén emelheti a
rohamfrekvenciat. Antiepileptikum egyiittadasa antikoncipienssel az enzimindukcié miatt
mindkét szer hatasat gyengitheti. Generalizalt tonusos-klonusos és komplex parcialis
rosszullétek utdn a szérumban emelkedett prolaktin és ACTH/kortizol szinteket mértek.
Ezek az elvaltozasok arra utalnak, hogy az epilepszids miikodészavar, illetve az
antiepileptikumok a hypothalamus funkci6jat befolyasoljdk, endokrin tiineteket
produkalva.

Az idegi és hormondlis rendszerek kozti interakciok ismerete segithet a
rohamkivalté tényezOk feltirasdban és az epilepszidval kapcsolatba hozhaté endokrin
miikddészavarok felismerésében. A gydgyszeres antiepileptikus kezelés szélesedésével
moéd nyilhat az adekvét terapias stratégia megvalasztasara.
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Az antiepileptikumok teratogén hatdsai

Giérdidn Gabriella

SZOTE, Neurolégia

Az epilepszia a népesség 0,3-0,6%-4t érinti. A betegség 2/3-ad része 18 éves kor
elott kezd6dik. A velesziiletett fejlddési rendellenességek incidencidja a normal
populaciéban 1000 élve sziilésre 30, mig epilepszias anyak esetén 70-140.

Epilepszias nobetegeknél a teratogenitas kockazata tobbfaktori. A legjelentésebb
kockazati tényezo a terhesség alatti antiepileptikum (AE) expozicié. Kiilénosen magas
szérumkoncentraciot eredményezé nagy dozisok és tobb AE egyiittes alakalmazasa
esetén kell fokozott rizikéval szdmolni, ugyanis a monoterapia soran el6fordulé 5-7%-os
malformacids rata az utobbiak esetén 10-20%-ra novekedhet. Koribban leirtak AE
specifikus malformdacids szindromakat, de az utobbi évek vizsgalatai azt igazoltak, hogy
nincsenek az egyes AE-okra kizarolagosan jellemz6 defectusok. Egyediil valproat és
carbamazepin esetén figyelheté meg a veldcsdzarodasi rendellenességek kiugréan magas
eléfordulasa (valproat esetén 1-2%, carbamazepin alkalmazéasakor pedig 0,9-1% az atlag
populaciéban megfigyelhetd 0,1-0,2%-os gyakorisaggal szemben). Az AE-ok teratogén
hatdsaért vélhetéen a metabolizmus soran keletkez6 epoxid tipusu vegyiiletek a felelosek.
Ezek a molekuldk interakciéba lépnek a makromolekulédkkal (DNS, RNS, proteinek) és
igy befolyasoljak a szoveti differencidlédast. E vegyliletek keletkezésében
kulcsfontossagli az epoxid detoxifikdlé mechanizmusok (féleg az epoxid-hidrolaz)
miikodése. Ezen enzimek veleszilletett , gyengesége” (genetikus fogékonysag) vagy a
farmakokinetikai interakciok miatti géatlasa fontos tényez6i a malformaciok
kialakulasanak. A veldcsdzarédasi rendellenességek kialakulasaban a f6lsav hidnynak is
szerepet tulajdonitanak (mind a terhesség, mind az AE expozicié egyarant csokkentik a
folsav szintet). Masik fontos kockdzati tényez6 a terhesség alatti rohamok jelentkezése.
A generalizalt ténusos-kldnusos jelenségekkel jaré rosszullétek alatt kimutathaté a
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