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Komplexni klinicky pfistup k Zenam s epilepsii musi zohlednit urcita patofyziologicka, diagnosticka, terapeutickd a socialni specifika.
Je tfeba jim porozumét a tuto znalost aplikovat tak, aby Zily stejné jako jejich vrstevnice nebo s nejmensim moznym omezenim. Clanek

navazuje na publikaci ,Zena a epilepsie”, 2. vydani, ve které byla problematika podrobné a multidisciplinarné zpracovana (EpiStop, 2010).
V jednotlivych podkapitolach jsou uvedena souhrnna a aktualné publikovana data s klinickym komentaiem.
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What)s new on the issue of ,women and epilepsy”’?

Comprehensive clinical approach to women with epilepsy requires consideration of special pathophysiological, diagnostic, therapeutic
and social aspects. The aim is to understand and apply this knowledge to allow women with epilepsy live the same life as their peers or
with the least possible handicap. Presented update is a sequel of ,Woman and epilepsy” 2" edition, (EpiStop, 2010), where the topic was
delt with in great detail and in multidisciplinary way. Each subtopic of the article includes summary and current data and is accompanied

with clinical commentary.
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Uvod

Epilepsie a epileptické syndromy se vy-
skytujf u viech vékovych kategorif divek a Zen.
Klinickd manifestace nékterych je vékové vazana.
Stejné jako u muzd jsou podminény geneticky,
strukturdiné/metabolicky nebo jejich etiologii
nezname. Péce o divky a Zeny s epilepsif se sice
ve vétsiné ohledl nelisi od péce o muze, ale
nékdy se u nich setkdvame se specifickymi
problémy, jeZ nastavaji v dusledku vzdjemného
recipro¢niho pUsobeni funkci Zzenského mozku,
reprodukénich regulaci, endo i exogennich zen-
skych pohlavnich hormont a antiepileptik (AE).

Pfizahajovani antiepileptické Iécby a komplex-
ni péci o divky a Zeny s epilepsif toto vzijemné
plsobeni zohlednime, a to jiz od prepubertainiho
obdobi. Velmi ¢asto se jednd o lé¢bu dlouholetou
nebo celoZivotni. Volba prvniho AE by proto méla
byt nejvhodnéjsi pro typ zachvatl a epilepticky
syndrom dané divky/Zeny, ale také s nizkym terato-
gennim rizikem, bez interakci s endo a exogennimi
pohlavnimi hormony, bez nezadoucich vedlej-
Sich uinkd zdravotnich i kosmetickych (Johnston
et Crawford, 2014). Pozdéjsi zmény medikace u pl-
né kompenzovanych pacientek pfinasejf riziko re-
lapsu zachvatd s psychosocidlnimi dGsledky.

Reproduké¢ni endokrinni
a sexualni dysfunkce

Recipro¢ni ovliviiovani epilepsii s intermi-
tentni nebo trvalou dysfunkci neuronalnich sitf
zahrnujicich limbicky systém, v€etné hypotala-
mu, neuroaktivnich hormond a AE je zndmo.

Tyto komplexni vztahy zvy3uji u zen s epilep-
sif riziko reprodukénich endokrinnich poruch
(syndrom polycystickych ovarii — PCOS, i jeho
neuplné vyjadrené varianty, hypotalamicky hy-
pogonadizmus, pfedcasné ovaridlni selhani)
a sexudlnich dysfunkci jako nedostatek nebo
ztrata sexualni zadostivosti, odpor k sexualité
a nedostatek pozitku ze sexuality, selhani geni-
talni odpovédi — lubrikace, poruchy orgazmu,
vaginizmus, dyspareunie (Kuba, 2006). Klinicky
se pak tyto poruchy manifestuji nepravidelnost-
mi menstruac¢niho cyklu, poruchami fertility,
ale i sekunddrnimi zménami lipidového a jinych
metabolizmU a problémy v sexudInim Zivoté.
Antiepileptika ovliviiuji metabolizmus po-
hlavnich hormon(, funkci a expresi receptor(
a iontovych kandll neuront. Induktory jaternich
izoenzymU P450 fenobarbital (PB), fenytoin (PHT),
primidon (PRM), karbamazepin (CBZ) a topira-
mat (TPM) v ddvce > 200 mg/den mohou zvysit
plazmatické koncentrace globulinu, ktery véze
pohlavni hormony, a sniZit dostupnost volnych
estrogend a testosteronu. Karbamazepin a PRM
snizuji plazmatické koncentrace sulfatovych me-
tabolitd pohlavnich hormond (Hill et al,, 2010).
Valproaty (VPA), které jsou inhibitory jaternich
enzymd, zvysujf plazmatické koncentrace andro-
genli a mohou pfispét k rozvoji pfedevsim PCOS
a jeho nelplné vyjadrenych variant. Vyssi riziko je
u divek pred 20. rokem véku, vcetné prepuber-
talnich, a u Zen a divek, které po zahajeni 1éCby
VPA rychle pfiberou na hmotnosti. U gabapen-
tinu (GBP) byly publikovany izolované pfipady
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orgazmické dysfunkce (Kuba, 2006). Zddné zmény

v koncentracich pohlavnich hormon nebyly

zZjistény ve studiich s lamotriginem (LTG) a leve-

tiracetamem (Rauchenzauner et al., 2010) (Hill et
al. 2011). U ostatnich AE nejsou zatim informace.

Z dosud publikovanych dat, ale i klinické
zkuSenosti je zfejmé, ze ke vzniku endokrinnich
reprodukénich a sexudlnich dysfunkci existuje
individudlIni, z&asti geneticky podminéna, vnima-
vost. Jisté je ve hfe i fada jinych faktord. V soucas-
né dobé nemdme moznost riziko jejich vzniku

u jednotlivych pacientek predpovedét, ale md-

Zeme ho snizit volbou farmakoterapie. Pokud

uz k rozvoji reprodukénich a/nebo sexudlnich

dysfunkci dojde, miiZe neurolog svou znalosti
avéasnym zdsahem vyznamné pomoci.

B Valprodt nenf AE prvni volby pro divky a zeny
s epilepsii.

®  Induktory jaternich enzym (PB, PRM, PHT,
CBZ, TPM > 200 mq) zvys3uji riziko hypoe-
strogenizmu.

B Pokud Zena s epilepsii zmini poruchy men-
struacniho cyklu a/nebo ma klinické projevy
hyperandrogenizmu, nemdze otéhotnét ne-
bo ma problémy v sexudlnim zivoté, pak je
vhodna konzultace neurologa-epileptologa,
gynekologa, endokrinologa a psychologa,
event. sexuologa.

Katamenialné vazané
epileptické zachvaty

Zmény koncentraci Zenskych pohlavnich hor-
monU (estrogend, progesteronu) a neurosteroidl



je mozné zménit, nebo o fokalni epilepsii,
zejména temporalniho laloku, fesitelnou

Tabulka 1. Moznosti [é¢by katamenidlné vazanych zéchvatl (pfevzato z Harden et Penell, 2013)

Katamenialné vazané epileptické zachvaty*

Perimenstruacné, C1 25.-3.den jinou farmakologickou lé¢bou nebo epi-
Periovulacng, C2 10.-15. den leptochirurgicky.
Lutedlng, C3 10-3. den BV ostatnich situacich nebo u pacientek od-

*\/ uvedeném obdobi je frekvence zachvatt minimalné 2 x vyssi nez ve zbyvajicich dnech menstruac¢niho

cyklu (MQ), a to 3 mésice po sobé.

C1=3

\ 4
progesteron 3x200mg

14.-28. den mc, s tim, ze od

26.dne snizenina 3x100mg

Y

C1<3

Clobazam 20-30 mg/den x 10 dnf

Zacatek podavani 2 dny pred fazi zvysené frekvence zachvatt dle individuédiniho kalendére

Acetazolamid, 250-500 mg/den,
od 22.-25.dne MCdo 1.dne
menstruace

Zvyseni denni davky AE
(kromé PHT) béhem dni zhorseni

KontinudIni podavani peroralni
kombinované hormonalni

kontracepce

Medroxyprogesteron acetat
150 mg i.m. kazdych 10-12 tydn(

(napf. allopregnanolonu a allotetrahydrodeoxycor-
ticosteronu) mohou ovliviiovat vyskyt epileptic-
kych z&chvatl v urcité fazi menstruacniho cyklu.

V literatufe se tak setkdvédme s terminem
katamenialnf epilepsie a katamenialné vazané
epileptické zachvaty. Neexistuje védecky pod-
lozeny dlkaz, ze by zdravy mozek zeny mohl
reagovat na cyklické zmény pohlavnich hor-
mond a neurosteroid( epileptickymi zachvaty.
Naproti tomu se u Zen s rdznymi druhy epilepsi,
odlisnych etiologii, mdZeme setkat s vice ¢i mé-
né tésnym casovym vztahem vyskytu epilep-
tickych zachvatl k ur¢ité fazi menstruacniho
cyklu. Je tedy vystiznéjsi mluvit o katamenialni
vazbé vyskytu epileptickych zachvatd nez o ka-
tamenialni epilepsii. U nékterych zen s epilepsif
mUZeme pozorovat zvyseny vyskyt zachvatd
béhem ovulacnich cykll v dobé ovulace/pe-
riovula¢ni vazba, C2/nebo perimenstruacné/
perimenstruacni vazba, C1/, nebo béhem ano-
vulacnich cykll v celé lutedlni fazi/lutealni vaz-
ba, C3/ (Harden et Pennell, 2013). Existuje fada
hypotéz, pro¢ tomu tak je a fada doporucent, jak
je mozné takovou situaci terapeuticky ovlivnit,
(tabulka 1). Bohuzel vzdjemné vztahy jsou natolik
komplexnia inter-i intraindividualné proménlivé
a ovlivnitelné fadou faktord, ze je velmi obtiz-
né ziskat dostate¢né reprezentativni védecky
podloZend data. Patofyziologie této problema-

tiky presahuje rozsah ¢lanku. Podrobné je té-

ma aktudlné zpracovano v prehledném ¢lanku

dr. Reddy (Reddy, 2013). V roce 2011 publikovali

Herzog et al., vysledky studie 281 zen s fokdInimi

epilepsiemi. V této studii byla u 92 Zen béhem

lutedlnf faze anovulacnich cykld zaznamendna
vyssi prameérné frekvence sekundarné generali-
zovanych zachvatd, zatimco frekvence fokélnich
simplexnich a komplexnich zachvatl nebyla
statisticky vyznamné ovlivnéna. Autofi z toho
dedukuji, Ze vy33i pomér estrogeny/progeste-
ron zvysuje schopnost mozku sifit epileptickou
aktivitu, ale neovliviuje aktivitu epileptogenni

zény (Herzog et al, 2011).

B 7 klinické zkuSenosti Ize doporucit u zen,
jejichz z&chvaty jsou dolozitelné a opako-
vané (3 mésice soucasné zaznamenavani
zachvatl a menstruace v kalendari) vaza-
né na nékterou fazi menstrua¢niho cyklu:
revidovat terapii a diagndzu, véetné etio-
logie epilepsie; vyloucit endokrinologické
a gynekologické pficiny anovulacnich cykld;
individudlné zvazit terapii, viz tabulka 1.

B U Zen se zachvaty vazanymi lutedlné /C3/
a tedy anovula¢nimi cykly nebo dysfunkci
Zlutého téliska (koncentrace progesteronu
v lutedIni fazi cyklu < 5 ng/ml), je vhodné
zvazit, zda se nejednd o nezadouci vedlejsi
Ucinek antiepileptické 1écby (VPA), kterou

mitajicich epileptochirurgické feseni se ma-
zeme domluvit s gynekologem na tiimésic-
nim podavani progestint (Provera) nebo
progesteronu (Utrogestan) v lutedlni fazi.

Kontracepce
V¢as diskutovana a spravné zvolena kon-

tracepce je u divek/zen s epilepsii zasadni.

Nepldnovand gravidita neumozni optimalni

prekoncep¢ni diagnostiku a péci. Existujf dvé

zakladni moznosti, jak branit neplanovanému
poceti, hormonalni a nehormonélini. Hormonalni
kontracepce existuje ve formé perorélnia paren-
terdlni (ndplasté, implantaty, vaginalni krouzky,
medikovana nitrodéloznich téliska, i.m.injekce).

Antiepileptika a hormondalni kontracepce se mo-

hou vzdjemné ovliviiovat. Nékterd AE (silné in-

duktory jaternich enzym, PB, PRM, PHT, CBZ,

TPM > 200 mg/den, eslikarbazepin = ESL; slabé

induktory jaternich enzym(, LTG, rufinamid =

RFM a TPM < 200 mg/den) snizujf spolehlivost

hormonalni kontracepce.

B Pro zeny uzivajici silné induktory jaternich
enzym0 je hormonalni kontracepcni me-
todou prvni volby medikované nitrodéloz-
ni télisko, a to i u nullipar (Mirena, Jaydess).
Druhou volbou je i. m. medroxyprogesteron
acetat (DEPO-PROVERA) s nezddoucimi ve-
dlejsimi ucinky, nardst hmotnosti, snizenf
kostni denzity, opozdény ndvrat fertility
po ukoncenf (Pennel, 2013).

B Pro Zeny uzivajici slabé induktory a neinduk-
tory (benzodiazepiny, etosuximid = ETS, GBP,
levetiracetam = LEV, lacosamid = LCM, pre-
gabalin = PGB, retigabin = RTG, VPA, tiagabin
= TGB, vigabatrin = VGB, zonisamid = ZNS)
je hormonalni kontracepce mozna v po-
dobé kombinované jednofazové stfedné
davkované peroralni kontracepce (30-35 ug
etinylestradiolu) nebo medikovaného nitro-
délozniho téliska. Nizkodavkovana kombino-
vana hormonalni kontracepce neni pro zeny
s epilepsif vhodna.

B HormonalIni kontracepce snizuje hladiny LTG
a muze vést k dekompenzaci epilepsie. U di-
vek a Zen s epilepsiemi, které uzivaji LTG, je
neurolog musf na toto riziko upozornit. Lze
doporucit medikované télisko nebo kontrolu
plazmatické hladiny LTG na U¢inné udrzovaci
dennidavce pfed a po pfidanf peroralni hor-
monalni kontracepce s Upravou davky LTG.
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V pfipadé komorbidity, ktera je kontraindika-
cihormonalni kontracepce, nebo pokud si Zena
hormonalni kontracepci nepfeje nebo ji neto-
leruje, mize vyuzivat nehormondlni metody:
B pfirozené,

B mechanické bariérové,
B chemické.

Pro Zeny s epilepsii, které jiz spinily svoje
reprodukeni plany, nebo u kterych zévaznost
onemocnéni nepfipousti téhotenstvi, je vzhle-
dem ke své spolehlivosti a bezpe¢nosti velmi
vhodnou metodou kontracepce sterilizace.

B Hormonalnikontracepce neni u divek a Zen
s epilepsii kontraindikovana. Spravna volba
viz vyse.

m  Pridani kombinované perordlni hormonalini
kontracepce (COC = combined oral contra-
ception) mlze vyznamné snizit plazmatic-
ké koncentrace LTG a vést k dekompenzaci
epilepsie. Pacientky musi byt o tomto riziku
informovany. Vysazeni COC mUze naopak
vést k vyznamnému zvyseni plazmatické
koncentrace LTG.

Téhotenstvi

Viem Zendm s epilepsii doporucujeme
graviditu planovat. V prekoncep¢nim obdobi
revidujeme diagnodzu, pfiméfené informujeme
0 moznych rizicich, optimalizujeme antiepilep-
tickou Ié¢bu s vyvazenim rizika zachvatd a ne-
7adoucich vedlejsich ucinkd, doporucime peri-
koncep¢ni substituci foldtem (Zarubova, 2010).

Musime mit jistotu v tom, Ze Zena ma sku-
te¢né epilepsii a ze i v pribéhu téhotenstvi mu-
si uzivat AE. Méli bychom se pokusit upfesnit,
o jaky typ epilepsie se jedna a jakymi zachvaty
se manifestuje. Snaha je kompenzovat predevsim
generalizované tonicko-klonické zachvaty, které
zvysuji matefskou i fetdIni morbiditu a morta-
litu. Volime AE vhodné pro dany typ epilepsie,
zachvatd, s co nejmensim teratogennim rizikem,
pfednostné v monoterapii, nejnizsi Ucinné davce.

Z hlediska teratogenniho rizika je prokaza-
no nejvyssi u VPA, a to jak v monoterapii (riziko
se zvysuje s poddvanou denni davkou < 700 mg/
den (5,6%), > 700-1 500 (10,4 %), > 1 500 mg/den
(24,2%)), tak v polyterapii. | u jinych rozsifenych
monoterapif bylo zjisténo narlstajici riziko se stou-
pajicimi dennimi davkami: CBZ < 400 mg/den
(34%), > 400-1000 mg/den (5,3%), > 1000 mg/
den (8,7%); LTG < 300 mg/den (2%), > 300 mg/
den (4,5%) (Tomson et al,, 2011). Zatim pfizniva
data, ale jeste statisticky nedostatecné prikazna,
jsou publikovéna u LEV. Naopak nepfizniva data
se objevuji u TPM (Kallén et al.,, 2013). Ve viech

registrech a studiich sledujicich teratogenitu an-
tiepileptik pfedstavuje vyssf riziko polyterapie,
u které je viak zkoumani jednotlivych kombinaci
a davek jesté obtiznéjsi nez u monoterapi.

V posledni dobé je diskutovéna spravnost
vyssi davky (5 mg/den) perinkoncepéni substitu-
ce kyselinou listovou u Zen uzivajicich AE oproti
nizkym davkédm (0,1-04 mg/den) doporucenym
bézné populaci. Foldtovy metabolizmus je velmi
komplexnfa je ovlivnén fadou genetickych i nege-
netickych faktord. Lindhout upozornil na experi-
mentalni data 0 moznosti nezadouciho vedlejsiho
Ucinku foldtu na uzavreni neurdlni trubice a em-
bryonalIni peZiti u mysi a nutnost dalsiho zkou-
mani této oblasti (Lindhout, 2013). Neby! prokdzan
antiteratogenni vliv foldtu u zen uzivajicich VPA.
Zda se, ze vyznamnou roli u teratogenniho vlivu
AE hraje geneticka predispozice. U Zen, kterym
se narodilo dité s vrozenou vyvojovou vadou, je 4 X
vyssiriziko i pro daldf gravidity, nehledé na substitu-
ci foldtem (Tomson et al, 2011). Na druhou stranu
dle Meador et al. perikoncepcni podavani folatu
ovlivnilo neurokognitivni vyvoj déti exponovanych
AE pozitivné, bohuzel u VPA nevyznamné (Meador
et al, 2013). Vy3e doporucené davky bude jisté
predmétem dalsiho zkoumani.

Kromé teratogenniho rizika mUze prenataini
expozice AE zpUsobit mensi vzrist, zejména
u déti exponovanych TPM (Veiby et al., 2013)
a neurokognitivni deficit, zejména u déti expo-
novanych VPA (Meador et al., 2013).

Fakultativné zvaZzujeme genetické prekon-
cepcni vysetfeni, v¢etné predispozice k trom-
bofilnim staviim. Pfedevsim pak u geneticky
podminénych epilepsii a jinych onemocnéni
partnerd a jejich rodin, kterd jsou podminéna
zndmymi a vysetfitelnymi mutacemi. Vzdy ode-
silame Zenu s epilepsif ke klinickému genetické-
mu vysetfeni, pokud v pfedchozi gravidité byl
problém s vyvojem plodu, narodilo se dité s vro-
zenou vyvojovou vadou nebo jinou geneticky
podminénou poruchou, doslo k opakovanym
spontannim potratlm nebo je Zena infertilnt.

Z hlediska neurologické péce vysetfu-
jeme plazmatické koncentrace antiepilepti-
ka/k na udrzovaci denni davce, na které se bude
Zena pokouset o koncepci. Podle druhu epilep-
sie zvazime EEG vysSetfeni (pfinos u geneticky
podminénych generalizovanych epilepsii, spise
nepomduze u meziotemporalnich epilepsif, zalezZf
na prekoncepcnim EEG). V3echny Zeny s epilep-
sif planujici graviditu maji mit kvalitni a dobfe
zhodnocené MR vysetfeni mozku.

U 90% zen s kompenzovanou epilepsii ne-
dochazi pfi spravné péci ke zhordenf epilepsie
béhem téhotenstvi. U Zen ¢aste¢né kompenzo-
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vanych a nekompenzovanych (méné nez 1 rok
bez zachvatl) a s fokalnimi zachvaty je riziko
zachvatl v téhotenstvi vyssi (Reisinger et al,,
2013). Casté generalizované tonicko-klonické
zachvaty (> 5) v téhotenstvi predstavuji riziko
nepfiznivého neurokognitivniho vyvoje ditéte
po porodu (Tomson et al., 2013).

Prenatédiné gynekologové sleduji vyvoj plo-
du pomocf integrovaného screeningu.

Do 16. tydne gravidity je mozné gravidi-
tu zeny, kterd uzivala AE pfi koncepci a/nebo
ma epilepsii, hlasit do mezindrodniho registru
EURAP eurap@fnmotol.cz.

U Zen uzivajicich LTG kontrolujeme plaz-
matické hladiny optimalné 1x mési¢né, mini-
malné 1x za dva mésice, a pfi poklesu pod refe-
ren¢ni prekoncepcni hodnotu zvysime davku
020-25% (Sabers, 2012). Pfi nedodrzeni tohoto
postupu hrozf dekompenzace, veetné rizika epilep-
tického statu a ohrozeni plodu i matky. U ostatnich
AE sledujeme plazmatické hladiny individudlng,
U LEV minimalné 1x za trimestr, v pripadé poklesu
davku navysime (Tomson et al,, 2013).

Téhotenstvi a Sestinedéli jsou obdobim
bouflivych hormonalnich zmén, ménicich se dis-
tribu¢nich objemt télesnych tekutin a permea-
bility cév, membran. Vsechny tyto zmény mo-
hou vést k rozvoji pre-eklampsie nebo eklampsie
u Zen s epilepsil, stejné jako u Zen, které ji nemaj.
Vzhledem k tomu, Ze generalizované tonicko-
-klonické zachvaty patfi ke klinickému obrazu
eklampsie, je dalezité je diferencidlné diagnos-
ticky odlisit. Kromé pre-eklampsie a eklampsie
se vtehotenstvi mohou vyskytnout i jind akutni
cerebrélni neurologickd onemocnéni, v¢etné
akutnich ischemickych CMP, intracerebralniho
nebo subarachnoidainiho krvaceni, cerebralnf
Zilnf trombdzy, syndromu reverzibiln{ cerebraini
vazokonstrikce a syndromu posteriorni reverzi-
bilni encefalopatie. Pokud se u zeny s epilepsif
objevi epileptické zachvaty, které se lisi od typic-
kych pro danou pacientku, jsou pfitomny nové
neurologické pfiznaky, musime mysleti na tyto
gesta¢ni komplikace (Edlow et al., 2013).

Riziko ohrozujiciho epileptického zachvatu
pfi porodu je relativné nizké (1,4-2,6 % pro Ctyfi
zatim nejcastéjsi monoterapie — CBZ, LTG, PB,
VPA, v souboru 3 800 téhotenstvi), ale je tfeba
ho posuzovat individudiné (Tomson et al,, 2013).

Pfed porodem vypracuje neurolog Zzené s epi-
lepsif zprdvu pro porodnika, ve které je uvede-
no: jakym typem epilepsie trpi, jakymi zachvaty
se manifestuje, jaké léky a v jakych davkach uziva,
zda jsou nutna néjakd opatfenf béhem porodu
a po porodu, zda mUze kojit. Neni vyhrad k epidu-
rdlnf analgezii. U pacientek s prokdzanym provo-



kacnim vlivem hyperventilace (@namnesticky, dle

EEG) je vhodné na tento fakt upozornit. Velmi du-

leZita je prevence spankové deprivace. Pri zachvatu

béhem porodu nebo po porodu doporuc¢ujeme
aplikovat diazepam 10mg iv. nebo rektding, nebo
midazolam 5-10mg i.m. nebo bukalné. Planovany
porod cisafskym fezem je z neurologického hledis-
kaindikovan pouze u pacientek s vysokym rizikem
generalizovanych zachvatl nebo vzniku epileptic-
kého statu, u pacientek s protrahovanymi nebo
kumulativné se vyskytujicimifokalnimi/parcialnimi

zachvaty (EpiStop, 2013).

Kojeni neni kontraindikovéno. Data pro
bezpecné kojenf jsou u CBZ, LEV, PHT a VPA.
Dostate¢nd datajsou i pro LTG, u kterého mozné
nezddouci Ucinky zavisi na davce. Pro kojenf
jsou rizikové PB a ETS. Omezené informace jsou
k dispozici pro GBP a TPM, nedostate¢né pro ESL,
LCM, PGB, ZNS (Meador et al,, 2013).

B U Zen s epilepsif je dUlezité prekoncepcni
poradenstvi, optimalizace farmakoterapie,
minimalizace teratogenniho rizika. Pokud to
je mozné, vyhybdme se VPA nad 500 mg/
den. Vysetfujeme prekoncepcni referencni
plazmatické hladiny. Lamotrigin ma vyssi
riziko dekompenzace zachvatl v gravidité.
O vysazenf AE uvaZzujeme v pifpadé nizkého
rizika relapsu predevsim generalizovanych
konvulzivnich zéchvatd, pokud pacientka
souhlasi a méli jsme moznost dostate¢né
dlouhého obdobi sledovanf pfed koncepci
(minimalné 6 mésicl). Prechod z fungujici
polyterapie na monoterapii mdzeme usku-
tecnit v pfipadé nizkého rizika dekompen-
zace epilepsie.

®  Antiepileptika poddvame predevsim k za-
branéni generalizovanych tonicko-klonic-
kych zachvat(. Zené s epilepsif poskytneme
instrukce, jak v pfipadé vyskytu takovych
zachvatl postupovat (rektalni diazepam,
bukalni midazolam).

®  Provadime kontroly hladin AE, pfedevsim
LTG a LEV. P¥i poklesu upravime dennf davku.

m  Kojeni nenf kontraindikovano.

Perimenopauza a menopauza

Zeny s epilepsit maji vys3 riziko pred¢asného
ovaridlniho selhéni. To je pravdépodobné zpdso-
beno dysfunkci hypotalamo-hypofyzo-gonadaini
osy, ktera vede k poruse regulace dozravani folikuld
ve vajecnicich a k jejich zaniku. Vyssiriziko je u Zen
nekompenzovanych (Harden et Pennell, 2013).

Zeny, u kterych byl vyskyt zachvatd katame-
nidlné vazan, maji vyssi riziko zhorsenf epilepsie
v prabéhu perimenopauzy vlivem pfechodného
hyperestrogenizmu.

Z hlediska hormonalni substitu¢ni terapie
(HRT) byl v randomizované, placebem kon-
trolované, dvaojité slepé studii s kombinovanou
HRT (0,625 mg konjugovaného equinniho es-
trogenu a 2,5 mg medroxyprogesteron acetatu)
1x denné nebo 2x denné po dobu 3 mésicy,
zaznamenan narUst frekvence zachvatd s vyssi
davkou HRT. Proto je tfeba podavani takového
druhu HRT zvazit. V pfipadé nutnosti feseni peri
a postmenopauzélniho syndromu mdze byt
lepsim fesenim podavéni estrogent v kombinaci
s pfirozenym progesteronem.

m U Zen snekompenzovanou epilepsif je vyssi
riziko pfed¢asné menopauzy.

B Pridekompenzaci epilepsie béhem perime-
nopauzy zvazit spolu s gynekologem fize-
ny postupny pokles pohlavnich hormon(
pomoci kombinované hormondlni kontra-
cepce a HRT ve formé estrogent kombino-
vanych s pfirozenym progesteronem.

Osteopatie (osteopenie,
osteoporoza, osteomalacie)

Dlouhodobé lé¢ba AE mze nepfiznivé za-
sdhnout do kostniho metabolizmu. Zvysené ri-
ziko pfinaseji pfedevsim induktory jaternich izo-
enzym( P450 (PB, PHT, PRM, CBZ, TPM > 200 mg/
den) interferenci s metabolizmem vitaminu D.
Fenytoin navic inhibuje proliferaci osteoblastu
a transportni mechanizmy pfi absorpci kalcia
7 tenkého stfeva. Ale i dlouhodoba expozice
VPA, ktery je inhibitorem jaternich izoenzymd,
vede ke snizenf kostni mineraini denzity. U no-
vych AE (s vyjimkou vyssich davek TPM) jsou
zatim publikovand data z hlediska kostniho

U Zen s epilepsii po menopauze se riziko
osteopatif jesté potencuje.

Doporucujeme rezimové a dietni preventiv-
ni opatfeni (zvyseni pohybové aktivity, vyloucenti
koufeni, dostate¢nd expozice slune¢nimu zéfen,
dostatec¢ny dietnf pfijem vapniku, vitaminu D).
Dennf pfifjem vapniku by mél cinit alespon
1000-1500 mg. Pokud podavame rizikova AE
déle nez 6 mésicd, pfiddvame preventivné 1000
IU cholecalciferolu/den.

Pro diagndzu osteopatif je rozhodujici den-
zita kostniho minerdlu (bone mineral density,
BMD) stanovend dvoufotonovou rentgenovou
absorpcimetril (DXA). Pfi potvrzeni osteopatie je
vhodné pacientku odeslat k osteologovi, ktery
provede potiebnd laboratorni vysetienf a roz-
hodne o optimalIni péci, v¢etné farmakoterapie.

Osteopatie zvysuji riziko zZlomenin, které je
u nékterych lidi s epilepsii vyssii pro sklon k pa-
ddm a vyskyt zachvatd.

B HRT neni u Zen s epilepsii kontraindikova-

S pfirozenym progesteronem.
B Pfi volbé AE dédvédme prednost tém, ktera
jsou z hlediska kostniho zdravi bezpec¢na.

Zaveér

Pro divky a Zeny s epilepsif je optimalni kom-
plexni, individudlné optimalizovana péce. Je treba
si uveédomit, ze kromé neurobiologickych, hraji
duleZitou roli i faktory psychologické a socialni.
Nékterd AE jsou pro tuto cilovou skupinu z hledis-
ka nezadoucich vedlejsich Ucinkl bezpecnéjsi, ale
svou komplikovanéjsi farmakokinetikou vyzadujf
znalost interakci s hormonalni kontracepci a kon-
troly plazmatickych hladin v prdbéhu gravidity
s naslednou Upravou dennich davek (LTG, LEV).
Karbamazepin ma vyhody (Uc¢innost, v nizsich
davkach relativni teratogenni bezpecnost) i nevy-
hody (uZsi spektrum, riziko selhdni kontracepce,
ovlivnénfkostniho zdravi a jiné nezaddouci tcinky).
U fady novych AE nemame v soucasné dobé
dostatek informaci (ESL, LCM, PGB, ZNS). Pokud
je tomozné, vyhybame se u divek a Zen s epilepsif
VPA. Zakladem je spravna diagnostika, znalost
moznych hormonalné podminénych komplikaci,
vcasna konzultace neurologa-epileptologa, ktery

se dané problematice vénuje.
Podekovdni doc. MUDr. P. Marusicovi, Ph.D,
za plecteni textu a podnétné pfipominky
aMUDr. S. KlimoSové za jazykovou korekturu.
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