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EPILEPSIA A GRAVIDITA

Branislav Murin, Barbara Lamprechtova, Eva Feketeova, Stefan Lukacin

Praca prinasa zakladné informacie o epidemiologii, etiopatogenéze, klasifikacii, diagnostike a liecbhe epilepsie podla aktual-
nych medicinskych poznatkov. Pozornost zameriava na zeny s epilepsiou vo fertilnom veku - prekoncepcné obdobie, graviditu,
porod a poporodné obdobie. Nacrtava optimalne postupy pri vedeni tehotnosti Zien s epilepsiou.
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EPILEPSY AND PREGNANCY

The article presents basic information about epidemiology, etiopathogenesis, classification, diagnostics and therapy of epilepsy
according to the latest medical information. The main concern targets women with epilepsy in reproductive age - preconception
period, pregnancy, labor and puerperium. It introduces optimal management in prenatal care of women with epilepsy.
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Uvod

V minulosti bola epilepsia povazovana za trest boZzi ¢i
posadnutost diablom. V roku 1870 bola opisana klinic-
ko-fyziologicka definicia epilepsie. Rozdelovala zachvaty
na generalizované a fokalne, €o je delenie, ktoré sa scasti
uziva dodnes. Prvym preparatom, ktory sa zacal pouzivat
v lieCbe epilepsie, bol bromid draselny®.

Epilepsia je chronické ochorenie, ktoré sa prejavuje opa-
kovanymi neprovokovanymi epileptickymi zachvatmi roz-
nej etioldgie s rozmanitymi klinickymi prejavmi®. Najty-
pickejSim prejavom su generalizované zachvaty s kifé¢mi
(grand-mal), pri ktorych pacient strati vedomie a spad-
ne na zem. Iné epileptické zachvaty mozu byt nevyrazné.
Svedkovia udalosti si mnohokrat ani neuvedomia, Ze to bol
epilepticky zachvat®. Samotné tehotenstvo moze ovplyv-
nit epileptické ochorenie. Na druhej strane aj epilepsia
ovplyviuje priebeh gravidity - teratogénnym uc¢inkom anti-
epileptik na vyvoj plodu, moznou dekompenzaciou ocho-
renia alebo zvySenou frekvenciou zachvatov s ich nepriaz-
nivym ucinkom na matku a plod®.

Etiopatogenéza

Klinické prejavy ochorenia su velmi rozmanité v za-
vislosti od lokalizacie vybojov, ich pri¢iny a sposobu S§ire-
nia v centralnom nervovom systéme (CNS). NajcastejSou
pric¢inou vzniku epilepsie su vrodené abnormality, nadory
mozgu, urazy, cievne mozgové prihody alebo infekcie. Kla-
sifikacia epilepsie a epileptickych syndrémov je zlozitejsSia
ako klasifikacia epileptickych zachvatov, pretoze odraza
okrem druhu epileptického zachvatu alebo zachvatov na-
vySe vek manifestacie ochorenia, rodinny vyskyt a d'alSie
neurologické odchylky. Podla typu epileptickych zachva-
tov sa rozliSuju fokalne epilepsie (s vyskytom réznych ty-
pov parcidlnych zachvatov) a generalizované epilepsie
(s kombinaciou roznych typov generalizovanych zachva-
tov). Podla etiolégie mozno epilepsie Clenit na idiopatické -
pravdepodobne s genetickou pri¢inou, zatial neodhalenou,
symptomatické (sekundarne) - so znamou pri¢inou a kryp-
togénne - predpokladame ich sekundarny povod, ich vyvo-

lavajuca pricina v sucasnosti nie je eSte znama®. Geneti-
ka zohrava ulohu v etiopatogenéze kryptogénnych epilepsii
pri parcialnych zachvatoch. Doteraz bolo identifikovanych
11 epileptogénnych génov*>,

Epidemiologia

Na celom svete postihuje epilepsia 50 milionov I'udi. Vy-
skyt u muzov a Zien je rovnaky. Priblizne 1:200 tehotnych
Zien ma epilepsiu. Epilepsia mdze tehotenstvo tak zhor-
§it (17-46 %), ako aj zlepSit (5-24 %) alebo ho neovplyviu-
je (51-80%). Tieto zmeny su vel'mi individualne. K zhorSe-
niu najcastejSie dochadza v II. a III. trimestri a v priebehu
laktacie®.

Diagnostika

Vel'mi podstatna je ¢o najpresnejSia diagndza epileptic-
kého ochorenia, hlavne s vylicenim neepileptogénnych za-
chvatov (kolapsy, psychogénne zachvaty, atd.). Komplex-
né neurologické vySetrenie zahfna minimalne Standardny
interiktalny elektroencefalogram (EEG), laboratorne vy-
Setrenia (krvny obraz, biochemické vySetrenie vratane mi-
neralogramu, rendlne parametre, hladiny magnézia, zeleza
a antiepileptik). Zo zobrazovacich technik sa uprednostiu-
je magneticka rezonancia (MR) mozgu, pri kontraindika-
cii MR je nutné vySetrenie pocitacovou tomografiou (CT)
alebo pozitrénovou emisnou tomografiou (PET)®. Sucas-
tou prekoncepcnej starostlivosti je genetické vySetrenie.
Riziko genetického postihnutia dietata matky epilepticky
je 4x vysSie v porovnani s beznou populaciou (4-8 %)®7.

Terapia epilepsie

Sucastou lieCby epilepsie su reZimové opatrenia (pravi-
delny spanok, Zivotosprava, vyhybanie sa alkoholu, atd’.),
farmakologicka liecba a chirurgicka liecba. Cielom farma-
kologickej lieCby je zbavit pacienta zachvatov alebo aspon
vyznamne zniZit ich pocet a zavaznost. Vyber lieku sa ria-
di typom zachvatu a liekovymi interakciami. Pre vacSinu
pacientov je lieckom prvej vol'by pri fokalnej (parcialnej)
epilepsii karbamazepin a pri generalizovanej valproat. Vy-
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ber antiepileptika zohl'adnuje vek, pohlavie pacienta a pla-
novanu graviditu. Uplne ina situacia je u Zien vo fertilnom
veku, hlavne u tych, ktoré planuju graviditu. Tu sa upred-
nostiuju preparaty I11. generacie. Zacina sa najniz§ou dav-
kou s postupnym zvySovanim podla efektu az na optimal-
nu. NajCastejSie vedlajSie uCinky antiepileptik su ospalost,
unava, zavraty, nauzea, vomitus, priberanie na vahe ale-
bo diplopia.

Antiepileptika 1. generacie (barbituraty, fenytoin, suk-
cinimidy) su uz nahradené preparatmi 2. generacie (karba-
mazepin, valproat) a 3. generacie (lamotrigin, tiagabin, vi-
gabatrin, topiramat, gabapentin, felbamat, levetiracetam,
lacosamid, zonegran a najnovsi retigabin). Najnovsie anti-
epileptikd maju podstatne menSie mnoZzstvo neziaducich
ucinkov a vac¢sina z nich neovplyviuje zavaznejSie metabo-
lizmus pohlavnych horménov®®?, Iné rozdelenie klasifiku-
je antiepileptika z hl'adiska indukcie enzymov. Do skupiny
antiepileptik indukujucich pecenové enzymy sa zaraduju
karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin, pri-
midon, topiramat a eslikarbazepinacetat. Do skupiny ne-
indukujucich patria: klonazepam, etosuximid, gabapentin,
levetiracetam, pregabalin, valproat, tiagabin, vigabatrin,
klobazam, lamotrigin®.

V sucasnosti je akceptované, Ze monoterapia antiepilep-
tikami predstavuje riziko vel'kej vrodenej vyvojovej chyby
(VVCH) 4-6%, o je 2-3-krat vysSie riziko v porovnani
s beznou populaciou. Absolutne riziko VVCH pre karba-
mazepin (CBZ) je 2,2 %, valproat (VPA) 6,2 %, lamotri-
gin (LTG) 3,2%, fenytoin 3,7 %“. Riziko pri polyterapii
v porovnani s monoterapiou je vyssie. Rizikovymi kom-
binaciami antiepileptik st hlavne VPA a LTG. Najvyssia
incidencia VVCH v monoterapii bola opakovane zazna-
menana pri VPA. Je opisany valproatovy syndrém, do kto-
rého spadaju okrem defektov neuralnej trubice aj VVCH
srdca, defekty genitourinarneho traktu, mozgové, o¢né
a respira¢né anomalie a defekty prednej brusnej steny!?.
Bol tu pozorovany aj tzv. dose-related effect na VVCH, te-
da ¢im vyssia je davka VPA, tym vysSie je riziko VVCH.
Moze sa predpokladat podobna zavislost aj pri inych an-
tiepileptikach. Na druhej strane treba konStatovat, ze de-
kompenzacia samotného ochorenia a status epilepticus
moZzu tehotnu a plod aZ ohrozit na Zivote. Ulohou neurolo-
gov je rozhodnuft o nutnosti lieCby tehotnej antiepileptika-
mi. Ak je nutna, preferuje sa monoterapia antiepileptikom,
ktoré najlepSie kompenzuje epileptické ochorenie v ¢o naj-
nizsej ucinnej davke. V orientacii pomaha hlavne klinic-
ky priebeh, hladiny antiepileptik a EEG vySetrenie. Poda-
vaju sa retardované preparaty rozdelené na viacero davok
tak, aby ich hladiny ¢o najmenej kolisali v priebehu 24 ho-
din®,

Chirurgicka liecba je indikovana v pripadoch farmako-
rezistentnej epilepsie s cielom odstranit epileptogénnu 1é-
ziu (ohnisko). Samostatnou chirurgickou metodou je dlho-
doba implantacia stimulatora nervus vagus.

Antiepileptika a vrodené vyvojové chyby plodu

VVCH v spojitosti s epilepsiou mozno rozdelovat
na tzv. velké a malé. Sucastou velkych chyb su fyzické de-
fekty, ktoré mozu ohrozit Zivot plodu a vyZaduju chirurgic-
ku intervenciu. Patria sem razstepy podnebia a pier, srdco-
vé chyby, razstepy neuralnej trubice a urogenitalne defekty.
K malym chybam sa radia mikrocefalia, obocie tvaru V,
epikantus, hypertelorizmus, §iroky koren nosa, dlha horna
pera, nizko sediace usné laloky, nepravidelné zuby, kratke
prsty a intrauterinna rastova restrikcia®®. Medzi mecha-
nizmy, ktoré vplyvaju na vznik VVCH pri lie¢be antiepilep-
tikami patri poSkodenie volnymi kyslikovymi radikalmi,
geneticky podmienena neschopnost eliminovat §kodlivé
vplyvy, deficit folatov a latok, ktoré ovplyvinuju jeho me-
tabolizmus, fetalna arytmia a iné®”. V sucasnosti preva-
Zuje nazor, ze riziko VVCH je pre antiepileptika I. a II. ge-
neracie v monoterapii rovnaké. Priblizne 1-2:100 deti
exponovanych intrauterinne VPA a 1:100 exponovanych
CBZ sa narodi s defektom neuralnej trubice. Udaje o ex-
pozicii antiepileptikami III. generacie a ich teratogénnom
ucinku sa zhromazduju. Z novsich antiepileptik je najviac
zdokumentovanych tehotenstiev pri monoterapii LTG, pri-
¢om 2,8 % malo diagnostikovanu VVCH® 415V sucasnos-
ti nie je zname ,,idealne” antiepileptikum pouzitelné v gra-
vidite.

V prevencii VVCH je dokazany pozitivny efekt prekon-
cepcného podavania kyseliny listovej na zniZenie rizika
vzniku defektov neuralnej trubice. Odporuca sa minimal-
ne 3 mesiace pred planovanim tehotenstva uzivat 5 mg ky-
seliny listovej denne®. Fakultativne sa mozu do terapie
pridat polyvitaminozne preparaty (nizke davky vitami-
nov B, B, a B)). Podavanie niektorych antiepileptik, hlav-
ne tych s indukénym efektom na pecenové enzymy, moze
viest k deplécii vitaminu K u matky a plodu. To vedie na-
sledne k hypokoagula¢nému stavu, ktory u novorodenca
moZe sposobit intrakranialne krvacanie, pripadne krvaca-
nie do koze a visceralnych organov. Vzhladom na to sa od-
poruca Zenam s epilepsiou podavat mesiac pred terminom
porodu peroralne 10 mg vitaminu K denne®!7,

Prekoncepcné obdobie

Nazory z minulosti, Ze epilepsia je indikaciou na ukon-
Cenie gravidity, v sic¢asnosti neplatia. Zena s epilepsiou ma
minimalne 90 % Sancu, Ze gravidita, porod a Sestonedelie
prebehnu bez zavaznejSich komplikacii. Pri planovom te-
hotenstve mozno minimalizovat vplyv epilepsie a jej liec-
by na plod. Docieli sa to optimalizovanim a kompenzo-
vanim ochorenia tak, aby bolo bez zachvatov, pripadne
zachvaty boli nizZSej intenzity a frekvencie. Snahou je
prejst na monoterapiu najniz§ou ucinnou davkou antiepi-
leptika, ¢o v niektorych pripadoch moézZe trvat niekol'ko
mesiacov az rok"'¥. Pocas upravy antiepileptickej liec-
by je vhodné uzivanie hormonalnej antikoncepcie (HAK).
Ta nie je u Zien s epilepsiou kontraindikovana. Pri uzivani
antiepileptik indukujucich pecenové enzymy bola dokaza-
na znizena ucinnost HAK. Uzivanie HAK zniZuje plazma-
tické hladiny LTG. Na tieto fakty treba mysliet pri pre-
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skripcii HAK. Vhodné su jednofazové pripravky s vysSou
davkou estrogénu (30-50 g etinylestradiolu), Cisté gesta-
gény (lepsi efekt na hladinu LTG) a veI'mi spol'ahlivou me-
todou je hormonalna intrauterinna antikoncepcia®. Niek-
tori autori odporucaju zenam, ktoré v poslednych dvoch
rokoch boli bez zachvatov, vysadit lieCbu antiepileptika-
mi pred otehotnenim a nasledne pokracovat bez terapie az
do ukoncenia I. trimestra. Potom sa k terapii vratit, pripad-
ne ostat pocas celého tehotenstva bez liecby"'®. Vseobec-
ne plati, Ze riziko relapsu ochorenia v takychto pripadoch
je 28 %, najCastejSie pred 24. tyzdnom tehotnosti (t. t.)©.

Ak zZena tehotenstvo planuje, je velmi dolezita jej edu-
kacia pred otehotnenim - poucit o rizikach spojenych
s graviditou. Ide hlavne o teratogénny vplyv antiepilep-
tik, o mozZnosti dekompezacie epilepsie, v niektorych pri-
padoch zvysSené riziko krvacania. Pacientku treba infor-
movat o plane prekoncepCnej pripravy a prenatalnom
skriningu. Nedostato¢na informovanost je zavaznym ri-
zikovym faktorom dekompenzacie ochorenia v tehoten-
stve. Napriek vSetkym snaham vSak planovane otehotnie
len 30 % zien”.

Obdobie gravidity

Prenatalna porodnicka starostlivost sa ma riadit zasa-
dami o fyziologicku graviditu v SR"?. V pripade diagnos-
tikovania VVCH, pripadne chromozomalnej aberacie,
sa postupuje podla platnych zdkonov Slovenskej republi-
ky. Nie je dokdzané, Ze by u Zien s epilepsiou boli CastejSie
spontanne potraty®?". Dekompenzacia ochorenia v gravi-
dite je najCastejSie zapri¢inena noncompliance (pacientka
sama znizi, pripadne vynecha lie¢bu), poklesom hladiny
antiepileptik (zhorSenie absorpcie z gastrointestinalneho
traktu - hyperemesis gravidarum, postupujucou gravidi-
tou - narast hmotnosti, zvySenie klirensu, zvicSenie distri-
buéného objemu, zmeny plazmatickych bielkovin - zniZe-
nie koncentracie albuminu, zvySenie aktivity hepatalneho
cytochromu P450), spankovou deprivaciou, psychosocial-
nymi vplyvmi (alkohol, drogy) a samotnym druhom epilep-
tického ochorenia. Najmi generalizované tonicko-klonic-
ké zachvaty pocas I. trimestra su rizikom pre matku a plod
a mozu zvySovat riziko VVCH22,

V II. a III. trimestri sa do popredia dostava problema-
tika vzajomne;j interakcie matky, plodu a uzivanych liekov
a vplyv zachvatov na graviditu. Ak dojde k zmene frek-
vencie zachvatov, stava sa to najCastejSie v III. trimestri.
Okrem spomenutych pri¢in na dekompenzaciu méze vply-
vat aj zvySena hladina estrogénov, stres a uzkost!>. Mat-
ka a plod su poc€as zachvatu vystaveni hypoxii, acidoze a ri-
ziku poranenia. Vyrazné zmeny acidobazickej rovnovahy
bezprostredne po zachvate vedu k zmenam srdcovej frek-
vencie plodu. Su opisané deceleracie a bradykardia plo-
du, ktoré mozu viest k intrakranialnej hemoragii. Nasta-
vaju aj zmeny tonusu maternice, ktoré spdsobuju poruchu
placentarnej cirkulacie - hrozi potrat, predcasné odluce-
nie placenty, pripadne predcasny poérod. Status epilepticus
je komplikacia ohrozujuca zivot. Za generalizovany status
sa povazuje stav, ked zachvat pretrvava bez prerusSenia viac

ako 30 minut alebo sa vtomto ¢ase vyskytnu dva Ci viac za-
chvatov a pacient medzi nimi nenadobudne vedomie. Mor-
talita je vysoka pre matku a plod. Incidencia je rovnaka ako
mimo gravidity - 0,05 %.

Liec¢ba epilepsie v gravidite je prisne individualna - riadi
sa klinickym stavom a hladinami antiepileptik, ktoré v gra-
vidite koliSu. Vzhladom na to sa odporuca ich sledovanie
v krvi raz v kazdom trimestri a mesiac pred terminom po-
rodu. Pri LTG je vhodné aj CastejSie monitorovanie hladi-
ny®29,

Pre vacsinu antiepileptik a ich metabolitov plati, ze ich
koncentracia je rovnaka v krvi matky a plodu. Transplacen-
tarny prenos bol dokazany hlavne pri PGB, CBZ, VPA,
PRM (primidon). Z novych preparatov je dokazany pre-
nos pri LTG a TPM @729,

Porod

V roku 2010 bolo na Slovensku 55362 porodov®®.
Pri frekvencii 0,6-1% sa da predpokladat, Zze na Sloven-
sku rodi priblizne 300-550 Zien s epilepsiou ro¢ne. VA¢Si-
na z nich uziva pocas gravidity antiepileptika. Bolo by pre-
to vhodné, aby pred porodom dostala pacientka zaverecnu
spravu od svojho neuroldga. Tato sprava by mala obsaho-
vat informacie: akym epileptickym ochorenim trpi, aka je
etiolégia ochorenia, akymi zachvatmi sa manifestuje a aka
jeich frekvencia. Dolezité su informacie o liecbe, aké lieky
pacientka uziva, ich davkovanie a forma podavania. Vhod-
ny je aj kontakt na neurologa v pripade nutnej konzulta-
cie®”.

Priblizne 1-2 % Zien s epilepsiou ma pocas porodu ge-
neralizovany zachvat. V takom pripade treba podat benzo-
diazepiny (10 mg diazepamu i. v.), v pripade epileptického
statusu sa davka moze opakovat. Po¢as zachvatu a po hom
sa robi kardiotokograficky (CTG) monitoring plodu podla
aktualneho stavu®62%,

Z psychologického hladiska je vhodna pritomnost ro-
dinného prislusnika pri porode, pretoze strach z pérodu
moZe vyprovokovat zachvat. Pri ur¢itych formach epilepsie
moZe aj hyperventilacia viest k vzniku zachvatov. V tychto
pripadoch je délezité rozhodnut sa o vedeni pérodu. Z epi-
leptologického hladiska je porod cisarskym rezom indiko-
vany u pacientok s vysokym rizikom vzniku generalizova-
nych zachvatov, vzniku status epilepticus, pripadne u zien
s kumulujucimi sa fokdlnymi a parcidlnymi zachvatmi.
U Zien s epilepsiou je v sucCasnosti preferovany vaginalny
porod. Pripadnu neurologicku indikaciu na elektivny ci-
sarsky rez treba individualne zvazif v spolupraci neuroléga
s porodnikom®2®, Epiduralna analgézia nie je kontraindi-
kovana. Pacientka by mala byt poucena o CastejSej potre-
be podpory slabej kontrakénej Cinnosti maternice”?®,
Pacientka musi aj po¢as porodu uzivat liebu. V situaciach,
ked nie je mozné perordlne uzivanie, treba podavat antie-
pileptika parenteralne. Zeny s epilepsiou rodia v 7- 10 % de-
ti s nizkou pérodnou hmotnostou (<2500g) av 4-11% ro-
dia predcasne®.
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Poporodné obdobie

V poporodnom obdobi sa odporuca 4-5-hodinovy spa-
nok a pokracovanie v zavedenej antiepileptickej lieCbe. Za-
chvat do 24 hodin po porode prekona 1-2 % epileptiCiek.
Provokujucim momentom je spankova deprivacia a stres.
Vzhladom na tieto skuto¢nosti treba individualne zvazit
vhodnost rooming in systému‘¢2".

Je dolezité poucit aj manzela (rodinnych prislusnikov),
aby nenechavali Zenu samotnu, zvlast v noci pri dojceni
alebo pri kupani dietata. Dieta by nemalo spat s matkou
v posteli®730,

Laktacia

Dojcenie u epilepticiek nie je kontraindikované, ale, na-
opak, odporuca sa, pretoZe jeho pozitiva prevySuju negativ-
ne posobenie antiepileptik. Mnozstvo lieCiva, ktoré prejde
z materského organizmu do mlieka, je niekolkonasobne
mensSie v porovnani s mnozstvom, ktoré prejde pocas intra-
uterinného vyvoja transplacentarne®. Dojcenie zniZuje
riziko vzniku abstinen¢ného syndrému u novorodenca‘®.
Deti byvaju pri urcitych kombinaciach viac tlmené, ¢o si
vyzaduje CastejSie dojCenie a prikrmovanie™?®. Odporu-
¢a sa dojCenie v sede a pripadne odstriekanie mlieka, aby
v noci mohol dieta nakfmit aj manzel®”.

Odporucané postupy u zien s epilepsiou
A. Prekoncepcny manaZment:
1. prekoncep¢éné poradenstvo:
- planovat tehotenstvo v obdobi kompenzovanej epi-
lepsie - optimalizacia lieCby
- informovat Zenu o rizikach lieCby antiepileptikami,
moznej dekompenzacie ochorenia
- odporucit vhodnu antikoncepciu do kompenzacie
epilepsie
2. suplementacia kyselinou listovou v davke 5mg 3 mesia-
ce pred otehotnenim
Manazment pocas tehotnosti:
. edukacia pacientky
pokracovat v zavedenej antiepileptickej terapii
. suplementacia kyselinou listovou v davke 5mg denne
minimdalne do konca I. trimestra
4. monitoring sérovych hladin antiepileptik s vysokou védz-
bovou kapacitou na plazmatické proteiny, lamotriginu
a oxkarbazepinu
5. od 36. gesta¢ného tyzdna u Zien nastavenych na enzymy
indukujuce antiepileptika vitamin K 10 mg per os
6. v poslednom mesiaci tehotnosti vyjadrenie neurologa
k ochoreniu a v spolupraci s pérodnikom k vedeniu po-
rodu
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