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Ackoli se obvykla uéinna davka valproatu pohybuije v Sirokém rozmezi mezi 500-2 500 mg/den, v klinické praxi je mnoho pacientii kompen-
zovano na davkach do 1000 mg/den, zejména téch trpicich generalizovanymi zachvaty. Z provedeného dotaznikového priizkumu vyplyva,
Ze 1000mg/den je i primérna davka valproatu pouzivana v CR pii 166bé pacientt se zachvaty parcialnimi a/nebo sekundarné generali-
zovanymi. Data dostupna v sou¢asné dobé z téhotenskych registrli naznacuiji, Ze riziko teratogenniho vlivu valproatu je na davce zavislé
a vyznamné se zvysuje pfi pouziti dennich davek nad 1000-1100 mg/den.
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Uvod

Valproét patii celosvétové mezi nejCastéji uziva-
né léky v [éCbé epilepsie. Prvni klinicka studie pro-
béhla s valproatem v roce 1962 a za Ctyfi desetileti
své existence v klinickém uziti prokazal Sirokospek-
trou ucinnost v lécbé vSech typl zachvatl - jak
parcidlnich, tak generalizovanych. Kromé svych an-
tikonvulzivnich a¢inkl pfi IéCbé epilepsie je uzivan
také v dalSich indikacich, jako napfiklad pfi 1é¢bé
bipolarni poruchy a migrény.

Davkovani

Obvykla inicidlni davka u dospélych je 250-
500mg/den. Davka je zvySovadna po 2-3 dnech
a dale dle efektu a tolerance, pfi¢emz obvykla G¢inna
davka je mezi 500-2500mg/den. U déti se inicidlni
davka pohybuje mezi 10-15mg/kg/den. ZvySovani
je dle efektu a tolerance obvykle po 10-15mg/kg/
den ve dvoutydennich intervalech, a obvykla ucin-
né davka je 10-30 mg/kg/den. Neretardované formy
valprodtu se podavaji 3x denné, u retardovanych
staci podavani 2x denné. U nékterych pacient(, ze-
jména u téch s generalizovanou epilepsii nékdy staci
podavani jednou denné (1).

Dotaznik: Zkusenosti s Depakinem
Chrono v lIéébé parcidlni epilepsie

Urgitou informaci o obvyklém davkovani
valproatu v CR jsme také ziskali zpracovanim dat
z dotazniku ,ZkuSenosti s Depakinem Chrono
vIé¢bé parcidlni epilepsie®, vypliovanym ambulant-
nimi neurology v roce 2003. Do sledovani bylo za-
fazeno 1454 pacientd u nichZ byl Depakine Chrono
pouzit jako prvni Ik pfi [6Ebé parcidlni epilepsie
a cilem bylo vyhodnotit po 3 mésicich jeho uéinnost
a toleranci.

Ze 1454 zafazenych pacientt bylo 753 (51,8 %)
muz( a 685 (47,1%) Zen (u 16 pacientl nebyla kom-
pletni data) ve véku 1 az 87 let. Etiologicky se u 552
(38 %) pacientl jednalo o symptomatickou epilepsii
u 902 (62 %) nebyla pficina onemocnéni zndma ne-
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bo nebyla uvedena. Uginnost byla hodnocena jako
vynikajici u 577 pacient (40%), jako velmi dobrd
u 580 (40%), dobra u 222 (15%), jako mald nebo
zadna u 46 (3%) a u 29 (2%) nebyla data uvedena.
Nezadouci Ucinky se u 1259 pacientl nevyskytly
(87 %), mirné intenzity byly u 104 (7 %), stfedni in-
tenzity u 22 (2 %), vyrazné intenzity u 3 (0,2 %) a u 66
(5%) nebyla data uvedena. U 60 pacientu, u kterych
byl zaznamenan typ nezadoucich éinkd, se vysky-
tovalo nejcastéji zvySeni hmotnosti — u 17 pacientd,
ovlivnéni psychickych funkei — u 16 pacientd, gast-
rointestinaini obtize — u 12 pacient, tremor u osmi,
zvySeni jaternich testd u tfi, cefalea u dvou, enuréza,
padani vlasi a alergicka reakce vzdy u jednoho pa-
cienta. Zadna z zen v prabéhu sledovani neotéhot-
néla.

Tento dotaznik byl typickou postmarketingovou
studii, které maji obecné vzhledem k chybgjicimu
striktnimu protokolu a moznosti ovéfeni zdrojovych
dat problematickou spolehlivost. Vysledkem bylo
potvrzeni jiz dfive znamych Gdajl o U¢innosti a sna-
Senlivosti Depakinu Chrono v bézné klinické praxi.
Zajimavym vedlej$im Uidajem ze zminéného dotazni-
ku pak byla informace o velikosti uzivanych dennich
davek. Celkova primérna udrzovaci davka u déti do
10 let (n = 131) byla 500,5mg/den, a ve véku 11 az
18 let (n = 199) 754,5mg/den. V obou skupinéch €ini-
la prdmérma udrZovaci davka 13,9-17,0mg/kg/den.
U dospélych (n = 1093) byla priméma udrzovaci
davka 1000 mg/den. Udrzovaci davku 1100mg/den

Valproat v téhotenskych registrech
Obecné riziko vzniku vrozené vyvojové vady
(VVV) plodu je v populaci mezi 2-3%. U pacien-
tek uzivajicich antiepileptika je riziko 2-3x zvyseno
a pohybuje se mezi 4-9%. U valprodtu je také zna-
mo zvySené riziko vzniku spina bifida (1-2%) pfi
expozici plodu béhem prvniho trimestru (2). Kromé
pfimého teratogenniho vlivu mize mit valproat podle
nékterych praci také negativni vliv na vyvoj kogni-
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tivnich funkci zjistitelny az v pozdéj§im véku ditéte
(3). V poslednich nékolika letech jsou prospektivné
systematicky sbirdna data o matkdch uzivajicich an-
tikonvulziva v téhotenstvi.

Dostupnd pribéznd data z registra
(¢erven 2006) vypovidajici
o teratogenicité valproatu

North American Pregnancy Registry: U 16 ze
149 déti (10,7 %) matek uzivajicich valproét se vy-
skytla VVV. Jednalo se o spina bifida, kardialni de-
fekty, urogenitalni vady nebo mnohocetné anomalie.
Nebyla zjiSténa zavislost na velikosti davky ani na
suplementaci folatem (4).

UK Epilepsy and Pregnancy Registry: Vyskyt
6,2% VVV pii monoterapii valproatem. Byla zjiSténa
zavislost na velikosti davky — pfi davkach nizsich nez
1000mg/den byl vyskyt VVV 5,1 %, zatimco pfi dav-
kach vysSich nez 1000 mg/den bylo riziko zvySeno
na9,1% (5).

International Lamotrigine Registry:  Vyskyt
11,7% VVV pfi polyterapii zahrujici sou¢asné po-
davani valproatu a lamotriginu (6).

Australian Pregnancy Registry: Vyskyt 16,8 %
VVV pfi monoterapii valproatem. Zjisténa zavislost
na déavce. Vyrazné zvysené riziko pfi davkach nad
1100mg/den — 38,5%. Pfi davkach nizSich nez
1100mg/den riziko 5,4 % (7).

EURAP: Data o vztahu VVV a valproétu dosud
nebyla publikovana.

Soucéasna data (Cerven 2006) z téhotenskych
registr(i tedy ukazuji, Ze pfi davkovani valproétu do
1000-1100mg/den v monoterapii je prevalence
VVV mezi 5,1-5,4% a vyrazné stoupa pfi davkach
vysSich, kde se pohybuje v rozmezi 9,1-38,0%.

Pravdépodobny mechanizmus
teratogenicity valprodtu

Z dostupnych priibéznych vysledki z téhoten-
skych registrl vyplyvd, Ze nastavé vyrazny zlom
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v narGstu VVV pfi ddvkovani valproatu nad 1000-
1100mg/den. Mize to souviset s jinym mechaniz-
mem podmifiujicim teratogenicitu. Je znamo, ze val-
proét je metabolizovan glukuronidovou konjugaci pfi
davkach do 800-1000mg/den, kdezto pfi davkach
vy$Sich se metabolizuje hlavné beta-oxidaci (8). Na-
syceni beta-oxidace pravdépodobné mize narusit
metabolizmus aminokyselin a dochazi ke kumulaci
jejich derivatd, které hraji roli v teratogenicité. Tato
hypotéza vSak zatim nebyla provedenymi vyzkumy
potvrzena (9). Je také zkoumana riizna mira po$ko-
zeni protein(, které se U¢astni na genové expresi ve
Wnt signalini draze (10).

Zavér a vyznam pro klinickou praxi
Uginna dévka valproatu se mize u fady pa-
cientll pohybovat v denni dévce do 1000mg, a to
i u pacientll s parcidlnimi zachvaty. Z klinickych
zkuSenosti vyplyvé, ze mnozi pacienti s generali-
zovanymi zachvaty mohou byt pIné kompenzovani
i na podstatné niz§ich davkach valproatu a dostup-
né data o teratogenicité naznacuiji, ze jej Ize v téchto
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nizkych davkéch pouzivat i u fertilnich zen. Naopak
davky vySsi nez 1000mg/den vyrazné zvysuii rizi-
ko teratogenicity a bude nutné dikladné zvazovat

kterd budou proudit z téhotenskych registrd, a proto
nelze v souCasné dobé davat zobecnujici doporuce-
ni k pouziti valproatu a jeho davkovani.

a pfipadné oddvodnit jejich pouZiti u Zen planujicich
téhotenstvi. Toto omezeni se vSak nejspiSe nebude
tykat jen valproatu, ale i dal$ich antiepileptik, pokud
se prokaze, ze i jejich teratogenni vliv je zavisly na
davce. Je jisté, ze bude tfeba vyékat na dalsi data,
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