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Seznam zkratek

CBZ - karbamazepin

GBP - gabapentin

EURAP — Pdvodné The European, pozdéji An
International Registry of Antiepileptic Drugs
and Pregnancy

IQ - inteligencni kvocient

LCM — lacosamid

LEV — levetiracetam

LTG - lamotrigin

NEAD - The Neurodevelopmental Effects of
Antiepileptic Drugs

PGB - pregabalin

PTH - fenytoin

TPM — topiramat

VPA - valproat

ZNS - zonisamid

VVV - velkd vrozend vyvojové vada

Uvod

Zahajenim |éc¢by valprodtem a jeho dlou-
hodobym podavanim vystavujeme divky a Ze-
ny ve fertiinim véku riziku: zvyseni hmotnosti,
vypadavani a zmeny kvality vlasd, zvysené
krvacivosti, Iékovych interakci, hepatotoxicity,
poruch menstrua¢niho cyklu a reprodukénich
funkci s rozvojem syndromu polycystickych
ovaril (u disponovanych divek), tfesu, deficitu
karnitinu a edémd.

Data z tehotenskych registrd od 90. let kon-
zistentné ukazujf vyssi teratogenni riziko valpro-
atu. Teratogenita se mUze projevit tzv. fetdlnim
valproatovym syndromem (facialni dysmorfiz-
mus) nebo velkymi vrozenymi vyvojovymi va-
dami (vyzaduji chirurgické fesenf, ohrozuiji zivot,
zdravi). Specificky je zvysené riziko neurdlnich
rozstépovych vad (spina bifida aperta, anen-
cefalie), které je 1-2%, zejména pokud je dennf
udrzovaci davka valproatu 1000 mg/den a vyssi.
Objektivnéjsi je hodnoceni rizika dle plazmatické
hladiny valprodtu, vyssi riziko predstavujf hladi-
ny nad 346 umol/I (tedy nad 50mg/I). Zvysené
riziko je ale zaznamendano i pro kardiovaskularni
a urogenitalni malformace, skeletalni defekty,
anomalie obratll a zeber, orofacidlni rozstépy.
Existuje podezfeni na moznou individualni far-

makogenetickou vnimavost k teratogennimu
vlivu valprodtu.

Dalsi data

Studie se zaméfenim na kognitivni vyvoj
déti exponovanych intrauterinné antiepilepti-
klim zaznamenavaji u déti exponovanych val-
prodtu horsi intelekt. Nékteré studie prokazuijf
vyznamnou negativni korelaci mezi dysmofic-
kymi rysy a verbdlnim 1Q zejména pro valpro-
at (Adab, 2004). Studie z Merseyside Regional
Epilepsy Centre zjistila, Ze 16 % z 224 déti ex-
ponovanych antiepileptikim potfebovalo spe-
cidInf edukaci, na rozdil od 11 % ze 176 kontrol
(neexponovanych). Tricet procent z téchto de-
ti bylo exponovanych pouze valprodtu, 20%
polyterapii zahrnujici valprodt, zatimco pouze
3,2% bylo exponovéno karbamazepinu a 6,5 %
jinym monoterapiim. Pfi sledovéni téchto détf
méli prameérné verbalni IQ, valproatové déti 84,
kontroly 91, karbamazepinové 94 a fenytoino-
vé 98. Rizikové byly zejména davky valproatu
nad 800 mg/den. McVearry se spolupracovniky
uskutec¢nil v roce 2009 prospektivni studii na ko-
gnitivni fluenci a originalitu 54 déti exponova-
nych antiepileptikdim valproatu, karbamazepinu
a lamotriginu v monoterapii, s nasledujicimi vy-
sledky (McVearry, 2009):
B fluence VPA 76.3, verzus the LTG 93.76,a CBZ

95.5
B originalita VPA 84.2, verzus LTG a CBZ 994

Angloamericky registr NEAD (The Neuro-
developmental Effects of Antiepileptic Drugs)
sledoval 3 roky 258 déti po expozici riznym
monoterapiim, pficemz byly zohlednény i jiné
mozné faktory jako 1Q matky a dalsi (Meador,
2009). Dle této studie je riziko nizsi kognice pro

Neurol. pro praxi 2010; 11(6): 428-429

déti exponované intrauterinné antiepileptikdm:
13% pro valprodt, 5% pro karbamazepin, 3%
pro fenytoin a 2% pro lamotrigin.

Jaké jsou alternativy pro lé¢bu divek a Zen
ve fertilnim veéku?

Pokud méme spravnou diagndzu epilepsie,
véetné typu zachvatu/d, druhu epilepsie, jej
etiologie, a zvolime antiepileptikum vhodné
pro danou pacientku, existuje 60-70% pravdeé-
podobnost, Ze pacientka bude na prvni zvolené
monoterapii kompenzovand. V souc¢asné dobé
je natrhu kromé valprodtu dalSich 18 antiepi-
leptik. Pro volbu mame k dispozici nasledujici
moznosti:

1. Fokdlnf epilepsie

W |éky prvnivolby CBZ, GBP, LEV, LTG, TPM

W |éky druhé volby LCM, PGB, ZNS
2. Generalizovana a neklasifikovana epilepsie

B |éky prvnivolby LTG, TPM

B |éky druhé volby LEV

B v tétoindikaci u nds neregistrovany ZNS

Z téhotenskych registrl vime, Ze monotera-
pie predstavuje 2-3x vyssi riziko vyskytu velké
vrozené vyvojoveé vady oproti bézné populaci.
Pri kombinaci 2 a vice antiepileptik statistické
riziko stoupa. V soucasné dobé méme dostatek
Udajt kromé valproatu, o monoterapiich karba-
mazepinem a lamotriginem. Dal3f monoterapie
nemaji zatim dostate¢né mnozstvi probéhlych
téhotenstvi. V nasledujicich tabulkach jsou uve-
dena dostupna data k jednotlivym monoterapi-
fm. PTi jejich posuzovani je nutné vzit v Uvahu,
Ze o dostate¢ny pocet gravidit jsou v tuto chvili
oprena pouze data o VPA, CBZ a LTG.

Dle nepublikovanych dat z mezindrodniho
registru EURAP, prezentovanych dr. Tomsonem
v dubnu 2010 (Tenth Eilat Conference on New

Tabulka 1. Teratogenita valprodtu v rlznych téhotenskych registrech

Registr Procento VVV na VPA
UK Epilepsy and Pregnancy Registry 6,2%
North American AED Pregnancy Registry 10,7 %
Australian Pregnancy Registry 16,8%
Meador, Baker, Finnell. In utero AEDs exposure. 174%

EURAP (14831 gravidit, 5305 monoterapif)

7,8% pfi porodu, 9,3% 1 rok
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Antiepileptic Drugs) je zatim zndmé teratogennf
riziko monoterapie gabapentinem 3,2% u 250
exponovanych déti. Riziko se zonisamidem, pre-
sto, Ze je v nékterych zemich na trhu jiz 20 let,
nema pfilis dat, bylo publikovéno 26 téhotenstvi
s monoterapif zonisamidem, u kterych nebyla
zaznamenana zadna velka vrozend vyvojova va-
da.V EURAP registru jsou 4 gravidity s monotera-
pif zonisamidem a ani u nich nebyla registrovana
7adna velkd vrozend vyvojové vada.

Souhrn
Valprodt ma fadu nezadoucich vedlejsich
Ucinkd. Jak v monoterapii, tak v kombinované
|é¢hé predstavuje zvysené teratogenn riziko.
Valproat velmi pravdépodobné negativné
ovliviuje neuropsychicky vyvoj exponovanych
déti.
Neméame moznost identifikovat zeny se zvy-
senym rizikem.
V soucasné dobé mame jiné moznosti lécby
divek a Zen ve fertilnim véku, které maj:
B méné zavazné nezddouci vedlejsi Ucinky
B nizéf teratogenitu
B mens riziko ovlivnéni neuropsychického
vyvoje

Prvni volba dle typu zachvatd, druhu epi-

lepsie, je v soucasné dobé pro:

B fokdIni epilepsie karbamazepin nebo leve-
tiracetam

B generalizované a neurcené epilepsie lamo-
trigin nebo topiramat

U divek a zen ve fertilnim véku se pfi za-
hajovani antiepileptické 1é¢by bez valprodtu
obejdeme.
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SANAD - Standard and New Antiepileptic
Drugs

Neurol. pro praxi 2010; 11(6): 429-431

NEAD - The Neurodevelopmental Effects
of Antiepileptic Drugs

VVV - velkd vrozend vyvojova vada
EURAP — An International Registry

of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
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1Q - inteligen¢ni kvocient
IGE - idiopatickd generalizovana epilepsie

Uvod

Lécba Zen s epilepsii ve fertiinim véku je
specifickou problematikou. Mezi nejzavaznéjsi
nezadouci Ucinky antiepileptik patff teratogeni-
cita. Aktudlné existuje ve svété nékolik registra,
jejichz hlavnim cilem je zjistit teratogennit riziko
jednotlivych antiepileptik. Vsechny registry a dalsf
publikované prace se shoduji, ze podavani valpro-
tatu (VPA) je asociovano s teratogennim rizikem,
které je vyssi nez u dalsich rutinné podavanych
antiepileptik, zejména u lamotriginu (LTG) a karba-
mazepinu (CBZ). Je tedy velmi Zddouci, abychom
se podavani VPA v populaci zen ve fertilnim véku
vyhnulia Iécili je pomoci VPA po velmizralé Gva-
ze. Nicméné je potieba zdraznit, ze jsou nékteré
klinické situace, kdy se bez VPA u této specifické
populace neobejdeme.

V klinické praxi se s timto problémem setka-
vame zejména u pacientek s idiopatickou gene-
ralizovanou epilepsif (IGE), kde je vybér moznych
antiepileptik uzsi, nez u pacientek s fokalni epilep-
sif (Karceski et al., 2004). Podobné tak u pacientek,
u kterych nezndme typ epilepsie, a je tfeba pouZit
nékteré z Sirokospektrych antiepileptik.

Hlavnim argumentem proti podavani VPA
u této populace pacientek jsou nezadouci Ucin-
ky a teratogenni riziko. Hlavnim protiargumen-
tem, ktery podporuje podavani VPA v urcitych
klinickych situacich je:

a) ucinnost VPA

b) na dévce zavisla teratogenicita VPA

Q) nizké riziko dekompenzace epilepsie v pri-
béhu gravidity

d) nadavce zavisly efekt na kognitivni stav
ditéte

AdA

VPA je pravdépodobné nejucinnéjsi anti-
epileptikum na generalizované typy zachvatd.
Za vse hovotf nazory panelu americkych epi-
leptology, ktefi postavili VPA na 1. misto jako Iék
1.volby u pacientl s generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvaty, myoklonickymi zachvaty
a absencemi (Karceski et al., 2004). Rada dalsich
publikaci prokazuje uc¢innost VPA u generalizo-
vanych epilepsif a generalizovanych zachvatl
(Montorious and Abou Khalil, 2009). V ¢asto cito-
vané, nezaslepené, kontrolované studii s ndzvem
SANAD byla srovnavéna uc¢innost fady antiepi-
leptik v terapii nové diagnostikovanych epilepsi.
V takzvané VPA vétvi byly pacienti (vétsinou s idi-
opatickymi generalizovanymi epilepsiemi) [éceni
VPA, LTG nebo topiraméatem (TPM). Celkové tato

studie prokazala vyssi i¢innost VPA pfi srovnani
s obéma dalsimi novymi antiepileptiky (Marson
et al, 2007). Neni tedy pochyb o tom, Ze VPA je
velmi ucinné antiepileptikum.

AdB

Jak jiz bylo zminéno shora, je nepochybné,
Ze VPA velmi vyznamné zvysuje teratogenni ri-
ziko (viz kontroverze Zarubova). Nicéné v tom-
to ohledu si je tfeba uvédomit, Ze existuje tzv.
na davce zavislé riziko (z angl. dose-related risk)
teratogenicity, které bylo opakované prokdzano
nejen u VPA, ale i u dalsich antiepileptik (Morrow
et al, 2006; Vajda et al,, 2004). Analyza dat k UK
registru napfiklad prokdzala témeéf linedrni z&-
vislost rizika velké vrozené vyvojové vady (VVV)
na denni davce VPA, CBZ a LTG (Morrow et. al,,
2006). Riziko VVV pacientek lé¢enych denni dév-
kou VPA 600 mg a méneé bylo dvojndsobné nizsf
nez riziko pacientek lé¢enych dennf davkou vétsi
nez 1000mg denné, a bylo srovnatelné s terato-
gennim rizikem u pacientek Iécenych LTG v davce
nad 200mg denné. VPA je u dospélych pacientd
¢asto ucinny v denni davce 1000mg a méné, pro-
to je tfeba se zamyslet, zda pacientku nelécime
zbytecné vysokou davkou a pokusit se denni dav-
ku VPA co nejvice snizit, nalézt nejnizsi ic¢innou
davku. Tak mGzeme riziko VVV vyrazné snizit.

AdC

Zajimavé vysledky poskytuji vyse zminéné
registry pacientek s epilepsif i v dalsich ohledech. Je
tfeba si uvédomit, Ze nejen antiepileptika, ale také
vlastni epilepticky zachvat mize plod v téle matky
poskodit. Proto je tfeba mit na paméti moznost
zhorseni epilepsie a zvyseni frekvence epileptic-
kych zachvat( v priibéhu gravidity. Hlavnim ddvo-
dem pro zvyseni davky antiepileptika v prdbéhu
gravidity je pravé dekompenzace epilepsie, v dl-
sledku poklesu plazmatické koncentrace antiepi-
leptika. Prdbéznd analyza EURAP prokézala, Ze pré-
veé VPA a CBZ jsou léky, které jsou v prabéhull.alll.
trimestru nejméné casto navysovana. Na druhém
polu stoji LTG, v Ceské republice nejcastgji pouziva-
né antiepileptikum u téhotnych, ale s nej¢astéjsim
poklesem plazmatické koncentrace v téhotenstvi
(@z 0 50%) a nutnosti zvysovani davky. V priibéhu
gravidity je LTG navysovan 3x Cast&jinez VPA (The
Eurap Study Group, 2006).

AdD

Multicentrickd studie (U.S.A a UK) sledujici
analyzujici vliv na intelektové a kognitivni funkce
ditéte po expozici jednotlivym antiepiletikiim
v dobé gravidity (NEAD) prokazala nizsi 1Q
3letych déti po expozici VPA. Rozdil proti fenyto-
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inu (PHT), LTG a CBZ byl statisticky signifikantnf.
Nicméné dalsi analyza prokdzala jednoznacnou
negativni korelaci mezi ddvkou VPA a hodnotou
1Q. Jinymi slovy fec¢eno, ¢im vyssi dévka VPA,
tim nizsi 1Q. 1Q déti, jejichz matky v pribéhu
gravidity uzivaly davku 1000mg a nizsf, méli 1Q
srovnatelné s détmi po expozici, in utero, jinym
antiepileptikdm (Meador et al., 2009). Jedna
se o dalsi dlikaz, Ze pfi nizsim davkovani VPA,
Ize omezit jeho nezddouci Ucinky

Klinické situace, ve kterych se
bez VPA p¥i planovani gravidity
nebo v jejim pribéhu neobejdeme

1. Selhdni terapie vhodné;jsimi
antiepileptiky

Tato situace se tyka zejména pacientek s IGE.
U fokélnich epilepsii mame prece jenom vice
moznosti. Pacientka neni pIné kompenzovand
nebo uspokojivé kompenzovand na monote-
rapii LTG, levetiracetamem (LEV) eventuelné
na jejich kombinaci (pfi pouziti maximdlnich
tolerovanych ddvek). V této chvili volime VPA
v nejnizsi ucinné davce. Moznou alternativou je
TPM, u kterého ale nemdme dostatek informa-
cf o teratogennim efektu. Dal$i moznou alter-
nativou mUze byt terapie zonisamidem (ZNS).
Nicméné o jeho pouziti v monoterapii, a mozné
teratogenicité, méme informacf jesté méné.

2. Pacientka na VPA otéhotni

At pldnované nebo nepldnované pacientka
na VPA otéhotni. Nikdy se nesnazime prevadét
na jinou terapii. Riskujeme dekompenzaci paci-
entky nebo to, Ze zbytecné zlistane v pribéhu
gravidity na kombinaci antiepileptik.

Zcela typickou situaci je, Ze pacientce, ktera
na VPA otéhotni, je proveden pokus o pfevod
na LTG. LTG je pomalu titrovén, takze pacientka
je léc¢ena nékolik tydnd v dobé embryogeneze
touto kombinaci, kterd je velmi pravdépodobné
jednou z nejvice teratogennich kombinaci an-
tiepileptik vibec. V dalsim pribéhu pacientka
dostane zachvat pfi vysazovani VPA a je tfeba
se vratit k pavodni lé¢bé.

Pokud pacientka na VPA skute¢né otéhotni
a je-liplné kompenzovana, je tfeba se zamyslet
nad denni davkou VPA a v pfipadé, Ze je vyssinez
1000 mg, pokusit se davku VPA snizit.

3. Pacientka je plné kompenzovana
na monoterapii VPA, v anamnéze je
neuspésny pokus o vysazeni

V této situaci madme dvé moznosti. Pokud
graviditu pldnujeme, je mozno se pokusit



o pfevedeni na jiné, vhodnéjsi antiepilepti-
kum (v pfipadé IGE LTG nebo LEV). Druhou
moznosti je neriskovat moznou dekompen-
ucinnou davku VPA a pacientku na stavajici
terapii ponechat.

Hlavni zasady uziti VPA

u pacientek ve fertilnim véku

B Pokud chceme pacientku, kterd plénuje gra-
viditu, pfevést z monoterapie VPA na jinou
monoterapii, nebo terapii zcela vysadit, je
tfeba mit dostatek casu.

B Musime definovat skupinu pacientek,
u kterych je prevedeniz monoterapie VPA
bud'’rizikové, nebo ,zbytecné”. \/ prvnim
pfipadé se jednd o pacientky s anamné-
zou dekompenzace epilepsie po podob-
ném pokusu. Ve druhém pripadé se jedna
o plné kompenzované pacientky na nizké
denni davce VPA (vétdinou pod 1000mg
denné).

B Nikdy se nesnaZime o prevedeni z VPA
na jinou monoterapii, pokud je pacientkajiz
téhotnd. V téchto pfipadech se individuainé
snazime snizit denni davku VPA.

B Nizkd ddvka VPA vyznamné redukuje rizi-
ko VVV a mozného kognitivniho postizeni
ditéte.

Zavér

Bez VVPA se u Zen ve fertilnim véku neobejde-
me. Dodrzovanim vyse uvedenych zdsad mu-
Zeme eventuelni negativni efekt VPA na matku
i dité vyznamné ovlivnit.
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