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Téhotenstvi mize u nékterych pacientek s epilepsii zvySovat frekvenci zachvatu. Jak epilepsie matky, tak expozice antiepileptické terapii
in utero, mohou zvySovat riziko poskozeni ditéte narozeného zené s epilepsii. Pfesto se pfi vhodné péci pied otéhotnénim, béhem téhoten-
stvi a po porodu narodi asi 90% Zen s epilepsii zdravé dité. Epilepsie neni kontraindikaci téhotenstvi ani kojeni. Cilem léEby antiepileptiky
by méla byt kontrola zachvat( bez zavaznych nezadoucich ucinki.
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Seznam zkratek

AE - antiepileptikum

Cmax — maximalni sérova koncentrace

CYP - cytochrom P450

FDA - Food and Drug Administration

GABA - kyselina gama-aminomaselna

MHD - aktivni metabolit oxkarbazepinu
PEMA - fenyletylmalonamid

TDM - terapeutické monitorovani hladin €k
UGT - uridindifosfat-glukuronyltransferaza

Epilepsie postihuje 0,8-1,0% populace a pfi-
blizné 1 ze 200 téhotenstvi probihd pfi soucasné
terapii t€hotné zeny antiepileptiky (1). Téhotenstvi
u zen s epilepsii je komplikovano dvéma zakladnimi
faktory. Zachvaty v dobé téhotenstvi mohou ohrozit
jak matku, tak plod. Sou¢asné jsou AE teratogeny (5,
11). Pfesto asi 90 % téhotnych zen s epilepsii porodi
zdravé dité. Epilepsie ani terapie AE nejsou kontra-
indikaci téhotenstvi ani kojeni (5). Viv téhotenstvi na
kompenzaci epilepsie je variabilni a neprediktabilni.
Uvadi se, ze u20-33 % zen dochazi béhem téhoten-
stvi ke zvySeni frekvence zachvatl, u 7-25% zen je
frekvence nizsi a u 50-83% se neméni. PfiCinami
mohou byt zmény koncentraci steroidnich hormoni
(estrogeny mohou pusobit prokonvulzivng, zatimco
progesteron antikonvulzivng), zmény sérovych hla-
din AE, non-compliance, spankova deprivace a nové
stresové situace. Generalizované tonicko-klonické
zéchvaty mohou zpUsobit hypoxii a acidézu u mat-
ky i plodu. Jsou popisovany také fetalni intrakrani-
alni hemoragie a potraty (12). U tonicko-klonickych
zéchvatl m0ze dojit ke snizeni srdeéni frekvence
plodu, status epilepticus zvySuje matefskou a fetal-
ni mortalitu. R0zné typy zachvatl mohou zpisobit
Uraz, spojeny s pfed¢asnym odtokem plodové vody,
a tim zvySenym rizikem infekce plodu, pfed¢asného
porodu a dmrti plodu, tupé poranéni mlze vyustit
v abrupci placenty (11). VySSi riziko zachvatl se
uvadi v 1. trimestru a v dobé porodu (16), status epi-
lepticus se vyskytuje u 1-2% téhotenstvi (8). U zen
s epilepsii je uvadéno pfiblizné dvojnasobné vyssi
riziko komplikaci, jako jsou vaginalni krvaceni, hy-
peremesis gravidarum, anemie, eklampsie, abrupce

182

placenty, pfed¢asny porod, potfeba indukce porodu,
intervence béhem porodu nebo provedeni cisaiské-
ho fezu (11). Néktera z AE snizuji ti¢innost hormonal-
ni kontracepce a zvySuji riziko jejiho selhani. Jednak
indukci hepatdlniho systému cytochromu P450, ktery
se soucasné podili na metabolizaci steroidnich hor-
monl a dochazi tedy k rychleji clearance ordlnich
kontraceptiv, jednak zvySenim produkce globulinu
vaziciho steroidni hormony (5, 11) (tabulka 1). U déti
Zen s epilepsif se uvadi vyssi riziko intrauterinni rds-
tové retardace, malych anomalii, velkych kongenital-
nich malformaci, kognitivni dysfunkce, mikrocefalie,
epilepsie, spontannich potratt a fetdiniho a peri-
natdiniho Umrti. Intrauterinni ristovd retardace
se projevuje nizkou porodni hmotnosti (méné nez
25009) u 7-10% novorozencti Zen s epilepsii, s vét-
§i prevalenci u polyterapie AE. Malé anomélie jsou
definovany jako strukturaini odchylky od normy, kte-
ré neovliviuji kvalitu zivota. Vlyskytuji se u 6-20%
déti zen s epilepsii, a tedy pfiblizné 2,5krat vice ve
projevy jsou u tzv. klasickych AE (I. a Il. generace)
hypoplazie distalnich ¢lankd prstd a nehtt, a kranio-
facidlni anomalie stfedni oblicejové ¢asti (hypertelo-
rizmus, Siroky kofen nosu, epicanthus, nizko posa-
zené udni boltce, nepravidelné zuby, obodi tvaru V,
mikrocefalie) (20). Velké kongenitalni malformace
jsou definovany jako abnormality hlavnich anato-
mickych struktur, které mohou ohrozovat zivot ditéte
a zpravidla vyZaduiji chirurgickou 1é¢bu. Vyskytuji se
u 4-7% déti zen s epilepsii Ié¢enou monoterapii AE
(u polyterapie je vyskyt jesté vy$si), a tedy pfiblizné

Tabulka 1. AE ovliviujici hormonalni kontracep-

tiva (5, 11)

snizujici uéinek bez efektu
fenobarbital etosuximid
fenytoin valproat
karbamazepin gabapentin
primidon lamotrigin
topiramat >200mg/den tiagabin
oxkarbazepin levetiracetam
felbamat
vigabatrin
zonisamid

2-3krat vice nez u obecné populace, kde se uvadi
vyskyt velkych malformaci u 2-3% déti (tabulka 2).
Zahnuji vrozené srdecni vady (napf. defekt atriaini-
ho a ventrikuldrniho septa, ductus arteriosus patent,
koarktace aorty, Fallotova tetralogie), rozstépy rtu
a patra, urogenitaini defekty (zejména glanduldrni
hypospadie) a defekty neurdlni trubice (spina bifida
aperta, myelomeningokela, anencefalie) (11). Rizi-
kové obdobi vyvoje jednotlivych organt je uvedeno
v tabulce 3. Pficiny teratogenniho rizika v téhoten-
stvi u zen s epilepsii jsou multifaktoridlni (5), zejmé-
na se jednd o terapii matky AE, uvadény jsou také
zéchvaty a geneticka predispozice.

1. Terapie matky AE
Teratogenni potencidl AE ovliviiuje nékolik

faktord:

a) vyssi ddvky mohou zvySovat riziko. Z&vislost
na davce je dokumentovéana v pfipadé kyseliny
valproové a vyskytu defektl neurdlni trubice,
kdy je pfi davce nad 1000mg/den uvadéno 7x
vy$8i riziko vyskytu defektl neurdlni trubice
nez u davky do 600mg/den (14), tato zavislost
u kyseliny valproové nebyla potvrzena ve studi-
ich zpracovavajicich udaje z UK Epilepsy and
Pregnancy Register a North American Preg-
nancy Register. UK Epilepsy and Pregnancy
Register vSak ukazuje na moznou zavislost ri-
zika velkych malformaci na davce u lamotriginu,
které se zvySuje pfi ddvce nad 200 mg/den, kdy
je srovnavéno s rizikem valproatu v dévkéach
600-1000mg/den (8). Vzhledem k velké interin-

Tabulka 2. Vyskyt velkych malformaci u déti zen
s epilepsii (11)

obecna déti zen
populace epilepticek
vrozené srde¢-  0,5% 1,5-2%
ni vady
rozstép rtu/patra  0,15% 1,4%
defekty neuralni 0,06 % 1-3,8%
trubice (valproat)
0,5-1%
(karbamazepin)
urogenitalni 0,7% 1,7%
defekty
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Tabulka 3. Rizikova perioda vyvoje organt (13)

organovy defekt postkoncepcni
systém vék
centralni defekt neurélni 28 dni
nervovy systém  trubice
oblicej rozstép rtu 36 dni
roz$tép patra 70 dni
kardiovaskularni defekt 42 dni
systém ventrikularniho
septa
urogenitalni hypospadie 56 dni
systém

dividudlni variabilité farmakokinetiky AE nemusi
denni davka odrézet skute¢nou matefskou plaz-
matickou koncentraci ani expozici plodu AE. By-
lo provedeno nékolik studii zkoumajicich vztah
mezi sérovymi koncentracemi AE a vysledkem
téhotenstvi, zavéry vSak byly sporné. V nékolika
pracich se nepodafilo prokézat vztah mezi vy-
sokymi sérovymi koncentracemi AE a vyskytem
velkych malformaci nebo abnorméinim vyvojem
v pozdéj$im obdobi (spise z divodu malého
poctu pacientek s vysokymi hladinami AE).
V jinych studiich byla nalezena asociace mezi
velkymi malformacemi a vysokymi koncentrace-
mi kyseliny valproové a karbamazepinu, a riziko
mensiho obvodu hlavi¢ky novorozence v pfipa-
dé vysokych koncentraci fenobarbitalu a primi-
donu u téhotnych Zen (1),

b) polyterapie predstavuje vyssi riziko nez mono-
terapie. Dle literarnich ddaji se vyskytuje riziko
kongenitélnich malformaci u 4,5% déti matek
uzivajicich monoterapii AE oproti 8,6 % vystave-
nych expozici dvou a vice AE,

c) lekova specifita. U nékterych AE je uvadéno
vy$Si teratogenni riziko nez u ostatnich (tabul-
ka 4). Podle vysledk( nedavno provedenych re-
trospektivnich studii ve Svédsku a Finsku a dle
Udaju UK Epilepsy and Pregnancy Register
je vy$Si riziko vrozenych defektl pfi expozici
valproatem nez karbamazepinem (8). Pfi expo-
zici valprodtu in utero se uvadi také vyssi riziko
opozdéného psychomotorického vyvoje. Jako
zvlasté Skodlivé se uvadeji kombinace zahrnu-
jici karbamazepin + fenobarbital + valproat +
fenytoin (58 % riziko), a fenobarbital + fenytoin +
primidon (5). International Lamotrigine Preg-
nancy Registry uvadi vyznamné vyssi riziko
velkych malformaci pfi polyterapii s lamotrigi-
nem obsahujici valproat (12,5%) nez bez val-
proatu (2,7 %). Neni vSak popisovana souvislost
mezi expozici jednotlivym AE a vyskytem speci-
fickych malformaci, s vyjimkou defektd neurdini
trubice, které se vyskytuji vice u déti vystave-
nych ucinku valprodtu a karbamazepinu (5).
Mezi mechanizmy, kterymi dochazi k poskozeni

plodu psobenim AE, patii (20):

Tabulka 4. Lééba AE a incidence velkych konge-

nitalnich malformaci (5)

uzivani AE incidence velkych kon-
genitalnich malformaci

jakékoliv AE 7,86%

lamotrigin — monoterapie  2,1-2,9%

karbamazepin — mono- 2,0-52%

terapie

fenobarbital — monoterapie 4,7-6,5%

fenytoin — monoterapie 3,4-10,5%

kyselina valproova - mo- ~ 8,6-16,7%

noterapie

nelécend epilepsie 0,8-5,0%

obecna populace 1,62-2,2%

- pos8kozeni volnymi radikaly,

- geneticky podminéna neschopnost odstranovat
Skodlivé vlivy nebo reagovat na expozici terato-
genu,

- deficit folatu a metabolizmu latek, které jsou
intracelularné spojeny s folatovym metaboliz-
mem - homocysteinu, methioninu, vitaminu B
12aB6,

- fetdlni arytmie.

2. Zachvaty

Podle literarnich Udajl byly pozorovéany vroze-
né malformace u 12,3% déti matek, u kterych se
vyskytl jakykoliv typ zéchvatu béhem prvniho tri-
mestru ve srovnani se 4 % déti matek s epilepsii bez
zéchvatu ve stejném gestaénim obdobi, nicméné
tyto vysledky v pozdgjSich vétSich studiich nebyly
potvrzeny. Pokud v§ak zachvaty béhem téhotenstvi
pfispivaji k vétSimu riziku kongenitalnich malforma-
ci, pak je typ zachvatl rozhodujicim faktorem. Rizi-
ko vrozenych malformaci je zfejmé nejvétsi v pfipa-
dé generalizovanych tonicko-klonickych zachvatd,
mens$i pak u zéchvatd fokalnich, myoklonickych
a absenci.

3. Genetickd predispozice

Existuji dikazy o mozné genetické vnimavosti
v pfipadé fetélnich abnormalit indukovanych expo-
zici valproatu, spojené s mutaci genu pro metyltetra-
hydrofolat reduktazu.

Komplexni fyziologicka jednotka, kterou vytvari
matefsky organizmus, placenta a plod, prochézi bé-
hem téhotenstvi vyznamnymi dynamickymi zména-
mi. V dUsledku zmén farmakokinetiky AE tak docha-
zi ke zménam jejich sérovych koncentraci (3), které
zaCinaji jiz v 1. trimestru téhotenstvi a nejzfetelnéjsi
jsou u vétsiny AE ve 3. trimestru. Naopak kratce po
porodu se hladiny AE mohou prudce zvysit a mohou
se objevit nezadouci Ucinky AE zavislé na koncen-
traci (18).

Matefskou a fetalni reakci na AE podané béhem
téhotenstvi ovliviluji dva zakladni faktory:
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1. Zmény v absorpci, distribuci a eliminaci AE
v matefském organizmu zplsobené fyziologic-
kymi zménami v téhotenstvi.

2. Feto-placentarni jednotka, ktera ovliviiuje mnoz-
stvi AE prochazejiciho placentou, podil AE
metabolizovaného placentou a distribuci a elimi-
naci AE plodem.
ad 1) Zmény v kinetice AE zplsobené fyziolo-
gickymi zménami v matefském organizmu:

a) Compliance - byva Casto snizend z divodu
nedostate¢né a nespravné informovanosti o uzi-
vani AE v téhotenstvi a z toho vyplyvajiciho nad-
mérného strachu z teratogenniho rizika (4).

b) Absorpce — absorpci peroralné uzivanych AE
mohou ovliviiovat:

- nauzea a zvraceni (Casto se vyskytujici v 1. tri-
mestru),

- snizeni kyselé ZaludeCni sekrece o 40% spo-
le€né se zvySenim mukozni sekrece zpdsobuiji-
ci vzestup zalude¢niho pH s naslednou zménou
ionizace slabych kyselin a zasad,

- zvySeni hladiny progesteronu je zodpovédné za
zpomaleni intestindlni motility, ndsledkem ¢ehoz
je prodlouzeno vyprazdnovani zaludku a stfeva
asi 0 30-50% (4).

c¢) Distribuce. Distribuéni objem muze byt v pri-
béhu téhotenstvi zvétSen az o 50 % jako vysle-
dek plazmatické objemové expanze. ZvySuje se
mnozstvi celkové télesné vody az o 81, z ¢ehoz
pfipadd 60 % na placentu, plod a plodovou teku-
tinu, 40 % na matefské tkané. ZvySuje se srdecni
vydej, stoupd pritok krve ledvinami a délohou.
Dusledkem téchto zmén je pokles maximéalnich
sérovych koncentraci (Cmax) mnoha Iéku, ze-
jména hydrofilnich s malym distribuénim obje-
mem (4).

Vazba na plazmatické bilkoviny: s pokracujicim
téhotenstvim dochazi k fyziologické diluéni hypoalbu-
minemii, souCasné také steroidy a placentarni hormo-
ny obsazuji vazebna mista na albuminu, a tim snizuji
jeho vazebnou kapacitu pro lé¢iva. Stoupa hladina
tzv. volné frakce Iéku (nevdzané na albumin), ktera je
aktivni. Ponévadz stanovujeme vétsinou jen celkovou
hladinu rdznych Iékd, nalez nizsi hladiny (ale moZnost
vy$§i koncentrace volné frakce) mlze vést k chybné
interpretaci s naslednym zvySenim davky. Ocekavany
zvySeny Ucinek Iéku vSak na druhou stranu mlze byt
ovlivnén rychlejsim metabolizmem volné frakce, a tim
zvySenim clearance léCiv. Klinicky vyznamné mohou
byt tyto zmény zejména u AE s vysokou vazbou na
albumin (valprodt, fenytoin, atd.) (tabulka 5, 7). Na
rozdil od albuminu se v matefském organizmu béhem
téhotenstvi neméni sérova koncentrace kyselého o1
glykoproteinu. Jelikoz vSak dochazi ke snizeni tohoto
glykoproteinu u plodu, je volna frakce Ikl bazické
povahy u plodu vyssi (4).
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d)

Eliminace (tabulka 6, 7)

Hepatéini — v pribéhu téhotenstvi je zvyse-
na aktivita nékterych izoenzymd cytochromu
P450 (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2A6)
aizoenzym0 uridindifosfat-glukuronyltransferazy
(UGT1A4 a UGT2B7), naopak se snizuje aktivita
izoenzymu CYP1A2 a CYP2C19. Aktivita téchto
enzym( je ovlivitovana jak genotypem matky, tak
negenetickymi faktory, jako je koufeni, soubézna
onemocnéni nebo pfitomnost jinych 1€ka.
Rendlini — dochazi ke zvySeni plazmatického
pritoku ledvinami o 25-50% a glomerulérni fil-
trace 0 50 %, coz mize byt provazeno zvy$enou
exkreci 16k, které jsou v nezménéné podobé
primarné vylu¢ovany moci.

ad 2) Feto-placentarni jednotka

Funkce placenty. Placenta tvofi spojovaci
¢lanek mezi cirkulacemi dvou odliSnych jedin-
cli. Jeji hlavni funkci je pfenos Zivin a kysliku
od matky k plodu a napoméhani pfi odstra-
fnovani odpadnich latek z plodu do organizmu
matky. Hraje duleZitou roli v syntéze hormond,
peptidd a steroidd, které jsou velmi vyznamné
pro zdamy pribéh téhotenstvi. Funguje také
jako bariéra k ochrané plodu pied xenobiotiky
z krve matky. Nicméné predstava, ze placenta
tvoii nepropustnou prekézku proti vétsiné 1€k,
se ukazala jako nespravnd. Bylo prokazano, ze
téméF vSechny Iéky, které jsou uzivany béhem
téhotenstvi, proniknou v urité mife do cirkula-
ce plodu. Na transplacentarni vyméné se podili
pasivni difuze, facilitovana difuze, aktivni trans-
port, fagocytdéza i pinocytéza. Hlavnim trans-
portnim mechanizmem je pasivni difuze, pfi kte-
ré jsou vyznamnymi faktory fyzikalné-chemické
vlastnosti 1€k0, jako je rozpustnost v tucich,
polarita a molekularni hmotnost, a také stupen
vazby na plazmatické proteiny. Lépe prochazeji
Iéky vysoce rozpustné v tucich, neionizované
a s nizkou molekuldrni hmotnosti. Prostupuje
pouze jejich volnd frakce (nevazana na plaz-
matické proteiny). Léky s molekularni hmotnosti
>500 Da Casto prochazeji neupiné, pfi mole-
kuldrni hmotnosti >1000Da (napf. hepariny)
prochazeji velice omezené. Jelikoz vSak vétsi-
na lékli vCetné AE (tabulka 5) m& molekularni
hmotnost <500 Da, je velikost pro transport pfes
placentu jen vyjime&né limitujicim faktorem. PFi
pasivni difuzi molekuly prostupuji ve sméru kon-
centratniho gradientu, tento zplsob transportu
nevyzaduje dodavani energie, neni saturabilni
a nedochazi zde ke kompetitivni inhibici. Ko-
ne¢nym vysledkem je rovnovaznd koncentrace
na obou stranach placenty. Na rozdil od prosté
difuze mé facilitovana difuze jako transportni
mechanizmus jen minoritni vyznam v pfipadé

184

Tabulka 5. AE: molekularni hmotnost, vazba na bilkoviny plazmy, aktivni metabolity (10, 12, 19)

antiepileptikum

molekularni hmotnost

vazba na bilkoviny plazmy

diazepam 285 Da 96 %
etosuximid 141 Da <10%
felbamat 238 Da 25%
gabapentin 171 Da 0%
karbamazepin 236 Da 75%
klonazepam 316 Da 86%
kys. valproova 144 Da 85-95%
lamotrigin 256 Da 55%
levetiracetam 170 Da <10%
oxkarbazepin 252 Da 40-45%
fenobarbital 232 Da 45-60%
fenytoin 252 Da 90%
primidon 218 Da <20%
pregabalin 159 Da 0%
tiagabin 376 Da 95%
topiramat 339 Da 10-15%
vigabatrin 129 Da 0%
zonisamid 212 Da 40-60%

aktivni metabolity

desmetyldiazepam, temaze-
pam, oxazepam

10,11-epoxykarbamazepin

10-hydroxykarbazepin

fenobarbital, fenyletylmalona-
mid (PEMA)

Tabulka 6. Eliminace AE a efekt na hepatalni enzymy (10)

AE cesta eliminace
hepatalni renalni
karbamazepin CYP: 3A4,2C8,1A2  <1%
felbamat CYP: 3A4, 2E1 50%
gabapentin 100%
lamotrigin UGt 10%
levetiracetam hydrolyza 95%
oxkarbazepin cytosolicky systém 1%
MHD 27%
fenobarbital CYP: 2C9, 2C19, 2E1  25%
fenytoin CYP: 2C9, 2C19 5%
tiagabin CYP 3A4 2%
topiramat nejsou znamy 65%
kyselina valproova CYP: 2C9, 2C19,2A6 2%
[B-oxidace; UGT
zonisamid CYP 3A4 35%
klonazepam CYP 3A4
diazepam CYP: 2C19, 3A
etosuximid CYP: 3A4, 2E, 2B,2C 15-25%
pregabalin N-metylace 92-99%
primidon 15-65%

nékolika 1ékd. Vyzaduje pfitomnost pfenasecu
v placenté, v pfipadé vysokych koncentraci zde
mUze dojit k saturaci, systém vSak nevyzaduje
dodéavku energie. Konenym vysledkem je ta-
ké rovnovazna koncentrace na obou strandch
placenty. Aktivni transport se naopak ukazuje
vyznamnym u zvySujiciho se poctu Iékd, kte-
ré jsou ,pumpovany“ skrze placentu pomoci
riznych transportérd lokalizovanych jak na fe-
talni, tak na matefské strané trofoblastu. Tyto

vliv na hepatalni

enzymy

indukce inhibice

CYP: 1A2, 2C9, 3A4

UGT

CYP 3A4 CYP 2C19
[B-oxidace

UGT

CYP: 3A4, 3A5 CYP 2C19

CYP: 1A2, 2C9, 3A4

UGT

CYP: 1A2,2C9,3A4  CYP 2C9

UGT

CYP 3A; B-oxidace ~ CYP 2C19
CYP 2C9; UGT;

epoxid hydrolaza

CYP: 2C9, 3A4; UGT

proteinové ,pumpy“ vyZaduiji dodavku energie,
obvykle z hydrolyzy adenosintrifosfatu nebo po-
moci transmembranového elekirochemického
gradientu (Na*, CI, H*). Mohou pracovat proti
koncentraCnimu gradientu a byvaji saturabilni.
Léky, které jsou transportovany pomoci tohoto
systému, jsou Casto strukturalné podobné en-
dogennim substratim. Pinocytéza a fagocytd-
za se vzhledem k tomu, Ze jsou pfili§ pomalé,
pfi transportu 1€k pfes placentu viceméné
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Tabulka 7. Zmény clearance anebo sérovych koncentraci AE béhem téhotenstvi (1)

AE T clearance ! celkova koncentrace 1 volna (nevéazana) frakce

fenytoin 20-100% 56-61% 18-33%

karbamazepin 0-20% 12-42% 4-28%

fenobarbital 55% 50%

primidon 55%

fenobarbital-metabolit 70%

kyselina valproové 35-183% 39% 22%; (v dobé porodu mize
byt T 0 25%)

etosuximid sporné vysledky

lamotrigin 65-330% 53-66 %

neuplatiuji (15). Existuje celd fada aktivnich
transportérd, jako napf. P-glykoprotein, jehoz
fyziologickou funkci v placenté je pfenos hyd-
rofobnich sloucenin z fetélniho do matefského
organizmu, Multidrug resistance proteins
1-3 (podili se na pfenosu nekonjugovanych
aniontd a lipofilnich glutationovych, glukuro-
novych a sulfatovych konjugatd z fetalniho do
matefského organizmu), Monocarboxylate
transporters (funkci je pfenos laktatu a py-
ruvatu z fetalniho do matefského organizmu,
substratem je kyselina valproova), Breast can-
cer resistance protein a dalsi. Pfi tomto typu
transportu mlize dochazet jak k lékovym inter-
akeim (v pfipadé kompetice dvou Iéku o stejny
transportér), tak mohou nékteré I€ky interferovat
s aktivnim transportem nékterych endogennich
latek nezbytnych pro vyvoj plodu. Lokalizace
téchto transportnich proteini v placenté umoz-
nuje eflux xenobiotik zpét do matefského orga-
nizmu a poskytuje tak ochranu plodu proti Iékiim
uzivanym matkou v dobé téhotenstvi. Mnozstvi
a aktivita jednotlivych transportnich protein( je
dana geneticky. Geneticka variabilita miize tedy ~ b)
ovliviiovat expozici plodu antiepileptikiim uziva-
nym matkou a riziko teratogenicity (15). Placenta
je také organem, ktery se podili na metabolizmu
Iékd, nicméné se ukazuje, Ze pro vétsinu 1ékd
je placentarni metabolizmus pouze podruzny
a neni vyznamnym faktorem, ktery by limitoval
jejich pranik. V placenté se nachazeji enzymy,
uplatriujici se pfi metabolizmu 1€kl v reakcich
. i 1l. faze, jejichz hladiny v pribéhu téhotenstvi
kolisaji. V reakcich I. faze jsou to zejména izoen-
zymy cytochromu P450 (CYP), které se ucastni
metabolizmu celé Fady 1€ki (véetné AE) a jinych
toxind, a to CYP 1A1, 2E1, 3A4, 3A5, 3A7 a 4B1.
Nachdzeji se v mitochondriich a endoplazma-
tickém retikulu bunék trofoblastu. Jejich typ
a mnozstvi zavisi na periodé téhotenstvi a zdra-
votnim stavu matky. Obecné se zda, ze veétsi
mnozstvi izoforem cytochromu P450 se objevu-
je v prvnim trimestru nez na konci téhotenstvi.
O enzymech reakci II. fdze je zndmo mnohem
méné, ukazuje se v3ak, ze nékteré enzymy,

186

zvIasté UGT, maji vyznamnou roli v metabolické
aktivité placenty. Uplatriuji se pfi konjugaci xe-
nobiotik s kyselinou glukuronovou, kdy vznikaji
polarni metabolity, které se snadnéji vylucuji
(15), v pfipadé AE je UGT hlavnim metabolizu-
jicim enzymem lamotriginu. Stuped expozice
plodu zavisi tedy na mnozstvi AE, které projde
pres placentu. To je zavislé jednak na fyzikal-
né-chemickych vlastnostech daného AE, na
aktivité transportérli a metabolizujicich enzy-
md pfitomnych v placenté. Vzhledem k tomu,
Ze tento Udaj nelze pfimo stanovit, pouzivd se
jako indikator plazmaticka koncentrace AE sta-
novend v pupecnikové krvi a v krvi matky v dobé
porodu (1). Plazmatické koncentrace vétSiny AE
jsou v pupeénikové a matefské krvi obdobné,
coz nasvédéuje volnému transplacentarnimu
pfestupu. VysSi plazmatické koncentrace val-
proatu a gabapentinu v pupeénikové krvi ukazuiji
navic kumulaci v organizmu plodu. Plazmaticka
koncentrace valproétu a gabapentinu stanovena
béhem téhotenstvi v krvi matky pak zfejmé pod-
hodnocuje skute¢nou expozici plodu (17).

Kinetika Iéku v plodu. V pribéhu téhotenstvi
klesé koncentrace albuminu u matky, zatimco
fetalni albumin postupné naristd a mize byt
v dobé porodu dokonce vy$si nez u matky.
Fetalni a novorozenecky albumin vaze nékteré
Iéky méné nez matefsky, nékteré naopak vice.
Méné vézané Iéky na albumin Iépe pfekonavaji
placentarni bariéru a dosahuji vyssi celkové
koncentrace v plodu nez vysoce vazané latky,
které maji naopak vy$si koncentraci v séru mat-
ky. Matefska krev ma pH vy$$i nez krev fetalni,
proto slabé baze, které jsou méné ionizovany,
pronikaji dobfe placentou, avSak pfi kontaktu
s kyselejsi fetalni krvi se vice ionizuji. Dochazi
k poklesu fetalni koncentrace, ktera vede ke kon-
centraénimu gradientu a pohybu Iéku z matky do
plodu. Také plod je schopen metabolizovat Iéky.
Enzymatické procesy zahrnuii jak fazi ., tak fazi
Il. jiz v 7-8. tydnu po koncepci. Tyto procesy
jsou vSak nezralé a marginalni, proto disledkem
mize byt prolongované pdsobeni Iéku na plod.
Eliminace 1€k z plodu je primarné zajisténa

zpétnou difuzi do matefského kompartmentu.

Polarni metabolity vSak difunduji $patné a hro-

madi se ve fetdlnich tkanich. S postupujicim

téhotenstvim je vétsi podil 1€kl vyluovan do
plodové vody v souvislosti s dozravanim ledvin

plodu (4).

Velice vyznamnou ulohu pfi terapii epilepsie
béhem téhotenstvi hraje dobra spoluprace s pa-
cientkou. Jiz na zacatku fertilniho obdobi je tfeba
vhodnym zplisobem vysvétlit vhodnost planované-
ho téhotenstvi a uzivani vhodné kontracepce pfi
medikaci indukujicimi AE. PFi planovani téhotenstvi
pravdivé informovat o riziku plynoucim jak z uziva-
ni AE, tak z nebezpeéi zachvatl béhem téhoten-
stvi na organizmus matky i vyvijejiciho se plodu. Je
dulezité srozumitelné vysvétlit potfebu uzivani AE
medikace béhem téhotenstvi. Stejné tak dulezité je
pacientku ubezpecit o tom, Ze pfi spravné prekon-
cepCni péci a dobré spolupraci béhem téhotenstvi
je Sance na bezproblémové téhotenstvi a porod
zdravého ditéte velmi vysoka. Téhotenstvi by mélo
byt planované v dobé optimalini kontroly zachvatt,
dle typu zachvatd (tabulka 8), pokud mozno monote-
rapii. Pokud nelze pouzit jinou stejné U¢innou alter-
nativu, je i uzivani valprodtu do 1000 mg/den, s po-
uzitim vétsiho poctu mensich davek nebo Iékovych
forem s pozvolnym uvolfiovanim mozné. Terapie
by méla byt optiméiné upravena 6-12 mésicl pred
otéhotnénim, aby byla zajisténa dlouhodoba dobra
kontrola zachvatl. Po zjisténi téhotenstvi by medi-
kace jiz neméla byt ménéna vzhledem k tomu, ze
jiz nelze snizit riziko vrozenych malformaci, ale nao-
pak by mohlo dojit ke zvySeni rizika dekompenzace
epilepsie. Podle sou¢asnych doporuéeni je vhodné
uzivani kyseliny listové pfed otéhotnénim a béhem
1. trimestru u vSech Zen s epilepsii s cilem snizit
riziko defektl neurdlni trubice. Tento efekt byl pro-
kazan u bézné populace a studie u zen uzivajicich
AE medikaci zatim nebyly provedeny. U pacientek
uzivajicich AE (zejména induktory jaternich enzy-
md) je uvadéno vyssi riziko krvaceni u novorozence,
zpUsobené nedostatkem vitaminu K dependentnich
faktor( krevni srazlivosti Il, VII, IX a X. Pfi€inou je
inhibice transportu vitaminu K pfes placentu. Je
doporu¢ovano uzivani vitaminu K v davce 10 mg/
den peroralné posledni 4 tydny gravidity a aplikace
1mg vitaminu K intramuskularné vem détem po
porodu (19, 20). V souboru 265 téhotnych Zen (347
téhotenstvi) byl sledovan vyvoj terapie AE v priibé-
hu 15 let (rok 1991 az rok 2006). Byl zjistén posun
z AE I. a Il. generace (pofadi tfi nejCastéji uziva-
nych AE - fenytoin, karbamazepin, primidon) k AE
II. a lll. generace (pofadi tfi nejCastéji uzivanych
AE — karbamazepin, lamotrigin, kyselina valproova)
a k ¢astéjSimu uzivani monoterapie AE (7).
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Tabulka 8. Zakladni charakteristika AE (2, 10, 17)

FDA!

generace  antiepilep-

tikum
. etosuximid

fenytoin

fenobarbital

primidon

Il. diazepam

karbamaze-

pin

klonazepam

kyselina
valproova
a valproaty

M. felbaméat

gabapentin

lamotrigin

levetirace-
tam

oxkarba-
zepin

tiagabin

topiramat

zonisamid

C

zakladni udaje

sukcinimidové antikonvulzivum
indikace: absence u syndromu détskych absenci

hydantoinové antikonvulzivum, uzivané od roku 1938, teratogenni efekt
je znam od roku 1964
indikace: parcialni zachvaty s/bez generalizace

barbituratové antikonvulzivum, uzivané od roku 1912, teratogenni efekt
je znam od roku 1964

nebezpeci abstinencniho syndromu u novorozencl vystavenych expo-
zici fenobarbitalu in utero

indikace: parcialni zachvaty s/bez sekundarni generalizace

dezoxybarbituratové antikonvulzivum

indikace: parcidlni zachvaty s/bez sekundarni generalizace, primamé
generalizované tonicko-klinické zachvaty

benzodiazepinové anxiolytikum s antikonvulzivnim t¢inkem

spolu s hlavnim aktivnim metabolitem (desmetyldiazepam) volné pre-
chazi pres placentu, kumuluje se v cirkulaci a zfejmé i ve tkanich plodu,
hladina u novorozence je 1-3x vy3Si nez matefska sérova koncentrace
pozorovany 2 hlavni syndromy neonatalnich komplikaci:

1) floppy infant syndrom-hypotonie, letargie, obtizné sani
2) abstinenéni syndrom-tremor, iritabilita, hypertonus, prijem/zvraceni,

intrauterinni ristova retardace, intenzivni séni
indikace: status epilepticus

iminostilbenové antikonvulzivum, uZivané od roku 1962

prechazi pres placentu s nejvétsi koncentraci v jatrech a ledvinach plo-
du, fetalni koncentrace jsou uvadény jako pfiblizné 50-80% matei-
skych sérovych koncentraci

indikace: parcialni a sekundarné generalizované tonicko-klonické za-
chvaty

benzodiazepinové antikonvulzivum

indikace: absence, myoklonie, parcialni zachvaty, generalizované tonic-
ko-klonické zachvaty, Westliv syndrom, status epilepticus

jednoducha monokarboxylova kyselina nebo jeji soli

snadno prechazi pres placentu, dochazi ke kumulaci celkové kys. val-
proové (volné i vazané frakce) v organizmu plodu (pomér koncentraci
pupecnikova krev: matefské sérum je 1,4-2,4), naopak volna frakce je
vy$Si v matefském séru (pomér koncentraci pupecnikova krev: matef-
ské sérum je 0,82)

indikace: vSechny typy zachvatl, zejména generalizované zachvaty
dikarbamat

indikace: parcidlni zachvaty s/bez generalizace, Lennox-Gastaut syn-
drom

strukturalni analog neurotransmiteru GABA (kyselina gama-aminoma-
selnd)

dochéazi ke kumulaci v organizmu plodu

(pomér koncentraci pupecnikova krev : matefské sérum je 1,7-2,1)
indikace: parcialni zachvaty s/bez generalizace

syntetické antikonvulzivum fenyltriazin

indikace: parcialni zachvaty, primarné a sekundarné generalizované to-
nicko-klonické zachvaty, absence, Lennox-Gastaut syndrom
S-enantiomér pyrrolidinacetamidu

indikace: parcialni zachvaty s/bez generalizace, myoklonické zachvaty,
generalizované tonicko-klinické zachvaty

analog karbamazepinu

indikace: parcialni zachvaty, generalizované tonicko-klonické zachvaty

piperidinkarboxylova kyselina (analog GABA)

indikace: parcialni zachvaty

monosacharid substituovany sulfamatem

prechazi pres placentu, koncentrace v pupeénikové krvi a v matefském
séru je obdobna

indikace: parcialni zachvaty s/bez sekundérni generalizace, Lennox-
Gastaut syndrom

sulfonamidovy derivat

indikace: parcialni zachvaty s/bez sekundérni generalizace, Lennox-
Gastaut syndrom, Westdv syndrom

'— kategorizace americké lékové agentury FDA, kterd déli Iéky z hlediska teratogenniho potencialu do 5 skupin (A, B, C, D, X)
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Cilem TDM je optimalizace U¢innosti medikace
pfi minimalizaci vedlej$ich G¢inkG (1). TDM je vhod-
né pro Iéky, u kterych je tésnéjsi zavislost ucinku na
plazmatické hladiné nez na davce. V praxi je obvyk-
le stanovena celkova koncentrace léku (frakce volna
i vazana na plazmatickeé bilkoviny), avsak pouze vol-
nd frakce je U¢innd, mize byt metabolizovana a mi-
Ze piechazet pfes placentu. V pfipadé AE dochazi
k velké interindividualni variabilité plazmatickych
koncentraci pfi uzivani stejné davky. Také zmény
plazmatickych koncentraci AE béhem téhotenstvi
se individuéiné vyrazné lisi a nejsou prediktabilni na
zékladé uvadénych obecnych zmén a v pfipadé AE
se stfedni az vysokou vazbou na bilkoviny plazmy
ani pomoci méfeni celkovych hladin (11). Kromé toho
existuje také Siroka interindividualni variabilita v kli-
nické odpovédi na stejnou plazmatickou koncentraci
AE (1). Jako optimalini pfistup k monitorovani hladin
AE béhem téhotenstvi se uvadi méfeni volné (neva-
zang) frakce u AE se stfedni az vysokou vazbou
na bilkoviny plazmy (napf. karbamazepin, valproat,
fenytoin a fenobarbital). Méfeni celkové frakce je
dostacuijici v pfipadé AE s minimalni vazbou. Pred
otéhotnénim by méla byt individuéiné stanovena
hladina AE pfi cilové, optimalni terapii, pfi které
je nejlepsi kompenzace zachvatli bez zdvaznych
nezadoucich dcink(. Dale by mély byt hladiny AE
monitorovany na zacatku kazdého trimestru, béhem
posledniho mésice téhotenstvi a 1 mésic po porodu.
Néktefi autofi doporu€uji mésiéni monitoraci hla-
din AE (zejména lamotriginu) z diivodu individudini
moznosti rychlého a neprediktabilniho snizeni kon-
centraci. Frekvence monitorovani hladin AE by méla
byt pfizpisobena klinickému stavu, jako je zhorSeni
kompenzace zachvat, vyskyt nezadoucich Ucinku
nebo kontrola compliance (1, 5, 11). Nelze zapomi-
nat ani na nepredikovatelné zmény hladin AE v di-
sledku Iékovych interakci jak mezi AE a dalSimi Iéky
uzivanymi téhotnou zenou, tak mezi AE navzajem.
Cilem monitorovani hladin AE béhem téhotenstvi je
individualni objektivizace zmén farmakokinetiky uzi-
vanych AE. Tyto informace pak mohou slouzit jako
zéklad pro Upravu davkovani v pfipadé potfeby opti-
malizace |éEby. Rozhodnuti o Upravé davky pak ne-
zélezi ani tak na existujicim terapeutickém rozmezi,
ale vice na plazmatické koncentraci AE stanovené
individuainé pfed otéhotnénim v dobé optimalni
kompenzace epilepsie, kterd by méla slouzit na po-
rovnavani s koncentracemi méfenymi v pribéhu té-
hotenstvi (18). Dostupné tdaje naznaduji, ze pokles
plazmatickych koncentraci AE béhem téhotenstvi
mize byt spojen s dekompenzaci epilepsie (3, 18).
Nazory na to, zda by pouhy pokles hladiny AE mél
béhem téhotenstvi vést ke zvyseni davky, jsou stéle
kontroverzni. Tato strategie se v3ak jevi opravnéna
pfinejmensim v pfipadé lamotriginu, kdy se zda byt
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pozorované vyrazné snizeni plazmatické koncentra- 3. informovat pacientku o riziku jak nelécené
ce béhem téhotenstvi v mnoha pfipadech spojeno epilepsie (a tedy vlivu zachvatd na plod), tak
se zvySenym poctem zachvatll (8, 18). Stejné tak teratogenniho ucinku AE, zajistit a kontrolovat
nejsou jednotné nazory na Upravu terapie pouze na compliance,
zakladé klinického stavu, to znamend zvySeni dav- 4. nejdileZitym cilem jak pfed, tak béhem téhoten-
ky v pfipadé objeveni se zachvatd (18). Vzhledem stvi je optimalni kontrola zachvatli bez zavaz-
k tomu, Ze je uvadéno az 3x vys$si riziko vyskytu nych nezadoucich G¢inkd AE,
zéchvat(i v dobé porodu nez v ostatnich obdobich 5. neménit pokud mozno medikaci AE po zjisténi
téhotenstvi, doporucuji néktefi autofi zvySeni dav- téhotenstvi,
ky AE ve 3. trimestru, zejména pokud je naméfena 6. volit AE dle typu zachvatl, pokud mozno mo-
nizka plazmaticka koncentrace, pokud mozno volné noterapii, a vytitrovat nejnizsi, ale jesté ucinnou
frakce (16, 19). Krétce po porodu mize dojit naopak hladinu pro optimaini kontrolu z&chvatd,
k nebezpedi intoxikace matky a vystaveni kojeného 7. valproét (pokud mozno v davce pod 1000 mg/
ditéte vysokym hladindm nékterych AE, zejména den) a polyterapie AE by méla byt uzivana v pfi-
v pfipadé, kdy bylo béhem téhotenstvi davkovani padé, Ze nelze vzhledem k typu zachvatli pouzit
zvySeno. Pfikladem je zejména lamotrigin, u které- jinou, stejné G¢innou alternativu,
ho ve sledovaném souboru déti matek uzivajicichla- 8. vyhybat se vysokym sérovym hladindm AE (roz-
motrigin tvofila pfi porodu plazmatické koncentrace lozeni celkové denni davky do vice mensich dé-
v prdméru 88 % matefské koncentrace a v pribéhu vek nebo uziti retardovanych forem s pozvolnym
1 mésice po porodu tvofila plazmaticka koncentrace uvoliiovanim aktivni latky),
kojenych déti 45-55 % matefské koncentrace matek 9. vyuzivat terapeutické monitorovani hladin AE
uzivajicich lamotrigin. Hladiny u déti dosahovaly (pokud mozno stanovit celkovou i volnou frakci)
pfi porodu hodnot 0,1-13,6mg/l a v nasledujicim a vyuzivat metod prenatdini diagnostiky (inte-
obdobi <0,1 az 12,7mg/l (terapeutické rozmezi grovany prenatéini screening a v pfipadé nejas-
3,0-14,0mg/l) (6). Vhodné je proto monitorovani nosti invazivni prenatélni diagnostiku),
hladin AE a Uprava davkovéni také v poporodnim  10. preventivni podévani vitaminu K posledni 4 tyd-
obdobi, v pfipadé zvySeni davky béhem t&hotenstvi ny gravidity u Zen uzivajicich AE induktory a in-
se doporu€uje stanoveni hladin kazdé 3-4 dny bé- tramuskulérni aplikace vSem détem po porodu,
hem prvnich 2 tydn( po porodu (18). 11. v pfipadé zvySeni davek AE béhem téhotenstvi,
Doporuceni pro terapii epilepsie béhem tého- a to zejména u lamotriginu, je vhodné kratce po
tenstvi: porodu monitorovani hladin a Uprava davkovani
1. vhodna prekoncepni péce (véetné uzivani s cilem zabranit intoxikaci matky a vystaveni ko-
kyseliny listové) se zfetelem na mozné snizeni jeného ditéte vysokym hladindm nékterych AE,
Ucinnosti hormonalni kontracepce v disledku  12. multidisciplindrni spoluprace mezi gynekolo-

uzivani enzymy-indukujicich AE,
2. planované téhotenstvi v dobé co nejlepsi kom-
penzace epilepsie,
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gem, neurologem a klinickym farmakologem,
a spoluprce s pacientkou jak pred otéhotné-
nim, tak po celou dobu téhotenstvi.

Zavér

Vzhledem k ¢asto kontroverznim vysledkim jiz
provedenych studii je tfeba provést velké prospektiv-
ni studie k objasnéni souvislosti mezi sérovymi kon-
centracemi a ddvkami AE a vysledkem téhotenstvi.
S daty z takovychto sledovani Iépe pochopime rizika
expozice AE v jednotlivych trimestrech, objektivizu-
jeme farmakokinetické zmény AE béhem téhotenstvi
a posoudime Ulohy farmakogenetickych faktorl pfi
uzivani AE (1). Je také potfeba stanovit pfesnou
roli terapeutického monitorovani hladin pfi uzivani
AE v téhotenstvi a vyvinout metody stanoveni vol-
né frakce AE Kk rutinnimu pouzivani. V dne$ni dobé
neexistuje antiepileptikum, které by bylo bezpecné,
ucinné na vsechny typy epilepsie, bez moznosti in-
terakci s jinymi léky nebo endogennimi substance-
mi, a které by bylo bez teratogenniho rizika. Zatim
tedy zlistava hlavnim cilem Ié¢by antiepileptiky v té-
hotenstvi dobrd kontrola z&chvati bez zavaznych
vedlejSich Ucinkd. Vybér AE zavisi na typu zéchvatd.
Riziko vrozenych defektl je zfejmé vétsi pfi expozici
valproatu a pfi polyterapii nez pfi monoterapii, nic-
méné absolutni riziko valprodtu je nizké a je v rozme-
zi rizika ostatnich AE uzivanych v téhotenstvi (18).
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