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Uvod

Téhotenstvi je velmi podstatna a pro mnohé zeny i nedilna soucast zivota. VétSina
té¢hotenstvi u Zen s epilepsii probiha bez komplikaci a zeny donosi a porodi zdravé dité
(Patockova, 2017). Vyskyt epilepsie je okolo 0,6-1 % v populaci, z toho 40 % jsou Zeny
Vv plodném obdobi (Prochéazka, 2020). Epilepsie je chronické onemocnéni postihujici mozek,
které je specifikované vuli neovladatelnymi zachvaty (Pato¢kova, 2017). Mezinarodni liga proti
epilepsii (International League Against Epilepsy-ILAE) ji definuje jako onemocnéni mozku,
charakterizované minimaln¢ dvéma epileptickymi zachvaty, které se vyskytuji v rozmezi vice
nez 24 hodin. Epilepsii 1ze chapat za vylééenou u jedinct, u nichz poslednich 10 let nebyly

piitomny zachvaty a v minulych 5 letech neuzivali 1éky na epileptické zachvaty (Fisher, 2014).

Zachvaty, jako docasnad pfitomnost syndromu, vznikaji na zakladé abnormadlnich
shodnych aktivit v mozku. Lze je rozdélit na fokalni, generalizované a s neznamym zacatkem.
VSechny tyto typy zachvatd patii mezi motorické zachvaty anebo bez motorickych projevi.
Kromé typu zachvati je dilezité zminit také typy epilepsie. Zdaji se byt podobné jako ptedeslé
typy zachvatii, ale mimo fokalniho, generalizovaného a nezndmého typu epilepsie,
rozeznavame i kombinovany typ spojeny s generalizovanou a fokalni epilepsii. Klasifikovat typ
epilepsie neni pfili§ jednoduché. Prvnim krokem je wurcit typ zachvatu pomoci
elektroencefalografie. Druhou fazi je stanovit typ epilepsie a tfetim krokem je vymezit
epilepticky syndrom (Marusi¢, 2018). Epilepticky syndrom je charakterizovany vékem nastupu
a pfipadné navratu k ptivodnimu fungovani pied vypuknutim onemocnéni, spoustééi zachvatu,

denni variaci a prognézou (Scheffer, 2017).

S epilepsii se u gravidnich Zen potkdvadme relativné casto. Toto onemocnéni neni
kontraindikovano pro graviditu, ovSem je poticba ho sledovat. VétSina zen ma strach
z téhotenstvi v kombinaci s epilepsii, a proto zeny pied graviditou konzultuji nemoc
s neurologem a 1écbu antiepileptiky (AED) (Binder, 2020). T¢€hotenstvi u Zen s epilepsii
by mélo byt planované, a to nejméné 3-6 mésict doptedu. T¢hotné epilepticky jsou sledovany
a vedeny jako rizikové, a tudiz prabéh té¢hotenstvi by se nemé¢l zanedbavat. Gravidita muze
prabeh epilepsie zhorsit, a to v 17-46 % piipadl, nebo naopak zlepsit u 5-24 % téhotnych zen.
U pfevazné Casti Zen t€hotenstvi nema vliv na onemocnéni. Poslanim porodni asistentky
je poskytovat péci vSem Zenam s fyziologickym 1 rizikovym tchotenstvim. Ma znalosti

0 veskerych rizicich a komplikacich, které mohou nastat v prubéhu t¢hotenstvi, porodu



a Sestinedéli, s 1ékafem spolupracuje a edukuje Zenu o moznych postupech a doporucenich

pro minimalizaci vyskytu epileptickych zachvatt (Patockova, 2017).

Cilem bakalaiské prace je predlozit aktudlni publikované informace tykajici
se problematiky epilepsie v téhotenstvi, vyskytu zachvatd v téhotenstvi a komplikaci, které
mohou nastat v pribéhu gravidity. Dale shrnuje farmakologické metody 1écby, uzivani
antiepileptik a jejich teratogenni G¢inky. P¥inasi poznatky o0 vedeni porodu a kratké poporodni

péci a praci porodni asistentky 0 zeny s epilepsii. Téma prace je specifikovano v dil¢ich cilech:
Cil 1: Ptedlozit aktualni poznatky o epilepsii v t€hotenstvi.
Cil 2: Predlozit aktudlni poznatky o teratogennich uc¢incich antiepileptik.

Cil 3: Pfedlozit aktualni poznatky o porodu a poporodni pé¢i u zen s epilepsii, praci porodni

asistentky s touto populaci Zen.
Vstupni literatura:
BINDER, Tomas, 2020. Nemoci v t¢hotenstvi a feSeni vybranych zdvaznych perinatalnich

stavil. Praha: Grada Publishing. ISBN 978-80-271-2009-3.

PROCHAZKA, Martin a Radovan PILKA, 2018. Porodnictvi pro studenty vieobecného
I€kaftstvi a porodni asistence. Druhé. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci. ISBN 978-
80-244-5322-4.

PROCHAZKA, Martin, 2020. Porodni asistence. 1. Praha: Maxdorf. ISBN 978-80-7345-618-
4.

SEIDL, Zdengk, 2015. Neurologie pro studium a praxi. Druhé. Praha: Grada Publishing. ISBN
978-80-7345-529-3.

VACHEK, Jan, Vladimir TESAR, Oskar ZAKIYANOV a Katefina MAXOVA ET. AL., 2016.
Farmakologie v téhotenstvi a pii kojeni. Druhé. Praha: Maxdorf. ISBN 978-80-7345-497-5.
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1 Popis reSersni ¢innosti

Algoritmus reSersSni ¢innosti

Vyhledavaci Kritéria

Kli¢ova slova v CJ: epilepsie, tshotenstvi, status epilepticus, kyselina listové, teratogenita

antiepileptik, generace, novorozenec, kojeni

Klicova slova v AJ: epilepsy, pregnancy, status epilepticus, folic acid, teratogenicity

of antiepileptics, generation, newborn, breastfeeding

Databaze

PubMed, Web of Science, Medvik, Ovid, Google Scholar

Nalezeno 123 ¢lanka




Vyrazujici kritéria
Nerecenzovana periodika
Clanky netykajici se cili

Clanky, které nesplnily kritéria

Sumarizace vyuzitych databazi a dohledanych dokumentii
PubMed: pouzito 23 ¢lankn
Web of Science: pouzito 6 ¢lanku
Medvik: pouzito 3 ¢lanky
Ovid: pouzito 2 ¢lanky

Google Scholar: pouzito 2 ¢lanky
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Sumarizace dohledanych periodik a dokumentii
Knizni publikace - 2 knihy

Web - 2 webové stranky

Archives of Gynecology and Obstetrics - 1 ¢lanek

BMC Medicine - 2 ¢lanky

BMC Pregnancy and Childbirth - 1 ¢lanek

BMJ Open - 1 ¢lanek

Clinical Psychopharmacology and Neuroscience - 1 ¢lanek
CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology - 1 ¢lanek
Cureus - 1 ¢lanek

Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie - 1 &lanek
Epilepsia - 2 ¢lanky

Epilepsy & Behavior - 2 ¢lanky

Fetal Diagnosis and Therapy - 1 ¢lanek

Child's Nervous Systém - 1 ¢lanek

Journal of Neurology - 1 ¢lanek

Jama Neurology - 1 ¢lanek

MBRRACE-UK - 1 ¢lanek

Neurologie pro praxi - 2 ¢lanky

Neurology India - 2 ¢lanky

Neuro sciences - 1 ¢lanek

Neuropsychopharmacology Reports - 1 ¢lanek

New England Journal of Medicine - 1 ¢lanek
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Orphanet Journal of Rare Diseases - 1 ¢lanek
PeerJ - 1 ¢lanek

Pharmacological Reports - 1 ¢lanek

Plos One - 1 ¢lanek

Reproductive Toxicology - 1 ¢lanek

Revista de Neurologia - 1 ¢lanek

Revue Neurologique - 1 ¢lanek

SAGE Open Medical Case Reports - 1 ¢lanek

Seizure - 3 ¢lanky

Pro tvorbu bakalatské prace bylo pouzito 36 ¢lankd, 2 knihy a 2 webové stranky

12




2 Epilepsie v téhotenstvi

Pocet piipadu epilepsie ve svété se pohybuje mezi 4 az 10 na 1000 obyvatel. Epilepsie
je tak jednim z nejcastéjSich neurologickych onemocnéni, které se vyskytuje 1 v plodném
obdobi zivota zeny (Ma, 2020). T¢hotenstvi by tedy mélo byt hlavnim tématem rozhovoru mezi
fertilni Zenou s epilepsii a neurologem, ktery sleduje vyvoj a lécbu onemocnéni.
Jednim z hlavnich cilti je zen¢ sd¢lit a oteviené S ni hovoftit o veskerych informacich tykajicich

se mozné¢ planované gravidity, které jsou u takto zavazného onemocnéni dilezité

(Dupont, 2021).

V Ceské republice se ro¢né narodi asi 300-400 novorozencli Zenam, u kterych byla
epilepsie diagnostikovana jesté pied téhotenstvim (Patockova, 2017). Epilepsie je onemocnéni,
jehoz prubéh muze silné ovliviiovat vyvoj té¢hotenstvi a zase naopak, gravidita mize negativné
pusobit na epilepsii. Zmény v organismu té¢hotné Zeny jsou zodpovédné za udrzeni stalosti

vnitiniho prostfedi tzv. homeostdzy a nové hormonélni vykyvy se podileji na zméné prahu

zachvatd, a také ovliviyji nervovou drazdivost (Khuda, 2018).

Mateiska mortalita je az 10krat vy$$i u matek s epilepsii nez u Zen bez epilepsie
(Wang, 2019). Profesorka Marian Knight vedla studii ve Spojeném kralovstvi v rozmezi let
2017-2019. Do studie bylo zahrnuto 2 173 810 t€hotnych Zen a 211 z nich v pribéhu gravidity,
nebo do 42 dni po porodu, zemielo. Nejcast&jsi pfiiny Gmrti byly kardiovaskularni
a neurologicka onemocnéni, véetné epilepsie. Ze studie vyplyva, ze k vétsiné tmrti doslo u zen
s rizikovymi faktory, u kterych nebyla prokonzultovana medikace a prevence. Studie
doporucuje, aby Zeny s epilepsii planovaly té¢hotenstvi spole¢né s neurologem, projednali AED
a minimalizovaly rizika (Knight, 2021).

Antikonvulziva/antiepileptika (AED) jsou léky, které dobfe vzajemné pulsobi
s zenskymi pohlavnimi hormony (endogennimi i exogennimi) a vedou ke snizovani
hormonalnich hladin. Teratogenita téchto farmak ale pfinasi starosti jak pro samotné gravidni
zeny s epilepsii, tak i pro porodni asistentky a Iékare, ktefi Zenu provadi celym téhotenstvim,
protoze jejich farmakologicka agens mohou pisobit na plod a vyvolat tézké vrozené vady.
V ptedchozich letech doslo k zasadnim pokrokiim v chapédni problematiky mezi epilepsii

a téhotenstvim. VétSina informaci pochdzi z té€hotenskych registri po celém svété

(Khuda, 2018).
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Vliv téhotenstvi na epilepsii

U mnoha téhotnych zen s epilepsii se ¢etnost vyskytu zachvati piili§ neméni, ovsem
az u jedné tretiny Zen s epilepsii Vv gravidité frekvence zachvati roste. Na frekvenci vyskytu
zachvatd v t€hotenstvi mize mit vliv né€kolik faktord, jako napf. zmény v metabolismu AED,
zmény hladin hormoni, ke kterym dochazi béhem tchotenstvi, nedodrzovani predepsané
medikace a nedostatek spanku. T¢hotné pacientky s epilepsii mohou v prab¢hu gravidity
vypozorovat zhorSeni epileptickych zachvatl, zatimco u jinych se stav vyskytu zachvati miize
zlepsit (Ma, 2020). Zvyseny vyskyt zachvati ma také vliv na prubéh porodu a mohou se objevit

i kratce po porodu, tzv. poporodni zachvat (Khuda, 2018).
Vliv epilepsie na téhotenstvi

PfestoZze Umnoha Zen s potvrzenou epilepsii probihd gravidita bez zavaznych
komplikaci, je potfeba myslet na moznost vyskytu jakéhokoliv zhorSeni v pribéhu gravidity
(Khuda, 2018). V roce 2019 byla zvefejnéna publikace, kterd upozornila na epileptické
zachvaty v gravidité a s tim souvisejici komplikace, které mohou byt pfitomny jak u matky,
tak u plodu (Wang, 2019). Z indickych statistik, evidujicich vS§echny gravidni Zeny, vyplyva,
ze téhotenstvi u epilepti¢ek inklinuje ke spontannimu potratu a organismus vede k ¢astym
vyskytim anémie, tvorbé cyst na ovariu a myomu na déloze (Khuda, 2018). Plod vystavovany

v graviditt AED je ohrozen ur€itymi vrozenymi malformacemi, kognitivnimi nebo

motorickymi poruchami (Wang, 2019).
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2.1 Frekvence zachvatua v téhotenstvi

U nékterych Zen s epilepsii dochédzi v pribéhu gravidity ke zhorSeni epileptickych
zachvati, zatimco u jinych se stav vyskytu zachvatii zlepsi. Vétsina epileptickych zachvatt
se objevuje u zen v gravidité s jiz diagnostikovanou epilepsii spojenou s eklampsii, coZ je ¢asta
komplikace. Jsou vSak zeny vstupujici do téhotenstvi bez zjiSténé epilepsie a zachvat se u nich
vyskytne poprvé v priibéhu té€hotenstvi. Tyto nové vzniklé zachvaty typické pro epilepsii
nebyvaji komplikované eklampsii, jen jejich vyskyt byva ¢asto provokovany spoustéci, jako
napf. plisobeni stresu, spankova deprivace nebo hormonalni zmény v organismu t¢hotné zeny

(Ma, 2020).

V prubéhu péti let byla v Johns Hopkins Medical Institutions poskytnuta péée 41 869
t€hotnym Zenam. Z celkového poctu téhotnych Zen mélo 211 Zen epilepsii nebo zachvat
bez ptitomnosti preeklampsie, popiipadé eklampsie. Z toho 84 téhotnych mélo prokazané
ptihody tykajici se epileptického zachvatu v gravidité. Dale 11 Zzen mélo zachvaty,
a to konkrétné pét epileptického charakteru a Sest jiné etiologie. Z pfedchozich 84 Zen mélo

73 gravidnich Zen epileptické zachvaty jiz pied téhotenstvim (Ma, 2020).

| 41,869 women | - =
1 with no seizure
—>| recurrence after 2 with
pregnancy subsequent
211 with concomitant 5 with first-ever pregnancy with
“.pregnancy" a_nd epileptic seizure seizures
“epilepsy” or “seizure” v T —
(without pre-eclampsia o el e —
or eclampsia) Beeonciny
2 with
- subsequent
84 women with 11 with first lifetime ) pregnar_mcy
episodes concerning for | episode concerning for without seizures
seizure during seizure during
pregnancy pregnancy

2 psychogenic episodes,
6 with seizure mimics |—> 2 provoked/symptomatic
seizures, 2 syncope

73 with prior history of
episodes

Obrazek 1 Vyvojovy diagram oznacujici zachvaty v gravidité identifikované u Johns Hopkins po dobu péti let
(Ma, 2020).

Bylo potvrzeno, Ze mnozstvi hormont, konkrétn¢ estrogenti a progesteront,
které se méni v pribéhu te¢hotenstvi, vede K riziku nastupu epileptickych zachvati. Estrogeny

se podileji na vzniku a zvysuji sklon k zachvatim a progesterony ho naopak snizuji. Béhem
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gravidity se hladiny hormont zvysuji, ovSem hladina estrogenu byva béhem prvniho trimestru
vy$$i nez hladina progesteronu. Bylo prokazano, ze v prvnich ¢tyfech mésicich té¢hotenstvi pét

zen potvrdilo vyskyt novych epileptickych zachvata (Ma, 2020).

Z tohoto vyzkumu provedeného v Johns Hopkins Medical Institutions muzeme
usuzovat, ze zeny s jiz diagnostikovanou epilepsii potvrdily vyskyt epileptickych zachvatl
v pribéhu gravidity. Zeny, u kterych doslo k prvovyskytu epileptickych zachvati v gravidité,
zachvaty pokracovaly i po ukonceni t€hotenstvi (Ma, 2020).
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2.2 Status epilepticus

ILAE definovala status epilepticus (SE) jako: ,,Stav vyplhvajici bud ze selhdni
mechanismut odpovédnych za ukonceni zachvatii, nebo ze spusteni mechanismii, které vedou
k abnormalnim, prodlouzenym zachvatum. Jde o stav, ktery miize mit dlouhodobé nasledky,
véetne smrti neuronii, poskozeni neuronti a zmeén neuronovych siti v zavislosti na typu a délce
trvani zdachvatu.” (Manford, 2017). Dulezity casovy bod pro zdznam a zhodnoceni
probihajiciho stavu je prvnich 5 minut po nastupu zachvatu. Jedna se o tzv. ¢asovy bod t1,
kdy se u generalizovaného zachvatu s tonicko-klonickymi stahy rozpozna, Ze prubéh zachvatu
nejspiSe vede k SE, a kdy je nutno zahgjit 1écbu. DalSim casovym bodem je bod t2,
coz je ukazatel 30 minut po zahijeni zachvatu, a po tomto t2 se vyrazné¢ zvySuje

pravdépodobnost nevratnych nasledk (Manford, 2017).

Prevazné veétsi mnozstvi literatury vénujici se specifikaci epilepsie u t¢hotnych Zen,
je zaméteno na l1éCbu s teratogennimi U¢inky a disledky na plod. Naopak velmi maly diraz
je kladen na to, jaké zavazné nasledky mohou mit zachvaty pro matku. Daleko vyznamné&j$im
problémem souvisejicim s t€hotnou Zenou s epilepsii je 1écba a akutni feSeni SE v gravidité.
Evropsky registr antiepileptickych 1éku a t€hotenstvi (EURAP) a nékolik ojedinélych kazuistik
zvetejnuji nékolik udaji tykajici se tohoto problému. Prevalence vyskytu SE u té¢hotnych Zen

je okolo 0,6-1,8 % ze vSech registrem vedenych téhotenstvi podle EURAP (Ravat, 2018).

Rajiv a kol. v roce 2018 publikovali studii, ktera prob&hla v rozmezi let 2000-2016
v Indii. Zahrnovala v§echny Zeny s SE v té¢hotenstvi, za porodu a v Sestinedéli, celkem 17 Zen,
z toho 10 zen mélo tzv. refrakterni SE. Nejcastéjsi pfic¢iny vzniku SE z hlediska etiologie byla
eklampsie u 2 téhotnych, 3 Zeny mély refrakterni SE z jiného divodu, néZ byla eklampsie,
u dalSich 3 byla prokazana kortikalni zilni trombo6za, subarachnoidalni krvaceni bylo nalezeno
u jedné t€hotné Zeny a posledni potvrdila encefalitidu zplisobenou receptorovymi protilatkami.
Vétsina téhotnych zen s SE byla pod dohledem porodnika. Neurolog byl povolan k takovymto

staviim, pouze pokud se jednalo o refrakterni SE (Rajiv, 2018).

Prvni volbou 1€kt v rdmci 1écby bylo podani lorazepamu a midazolamu. AED tzv. prvni
volby byly pouzity fosfenytoin a fenobarbiton. AED druhé linie byly fenobarbiton
a levetiracetam. Ze studie vyplyvalo, Ze anestetika uZivana ke stabilizaci refrakterni SE byl
midazolam, ktery byl pouzity u 4 Zen, a také propofol podany 3 Zenam. VyfeSeni SE
v souvislosti s t€hotenstvim se odviji i na zakladé jinych faktord, jako je obdobi gestace, pfi¢iny

a existence sekundarnich diagnéz. Obecné vyskyt refrakternich SE je jeden z divodu
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pro ukonceni t¢hotenstvi, protoZe tento zdvazny a nebezpecny stav mize mit fatalni nasledky
vyfeSeni a Gspésné vyléceni SE a zachovat zdravi matky a plodu. Pokud nedojde k ukonéeni
SE vcas a bude dale pokracovat a prodluzovat se, jeho nepfiznivé ucinky jsou daleko horsi

4

a Skodlivéjsi nez teratogenni ucinky anestetik podavanych intravenozné (Rajiv, 2018).
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2.3 Refrakterni typ epilepsie v téhotenstvi

Refrakterni typ epilepsie neboli farmakorezistentni epilepsie je charakterizovana
nekontrolovatelnymi zachvaty, které nereaguji na podavani AED a nelze dosahnout
Z jakéhokoliv divodu stavu bez zachvati po dobu 12 mésici a déle. Tento typ epilepsie
se ojedinéle muze vyskytovat v pribéhu gravidity. Refrakterni epilepsie postihuje zhruba
30-40 % lidi s epilepsii. Takovymto Zendm je vétSinou doporucovano vyckat s pocetim,

nez je jejich epilepsie stabilizovana (Kusznir Vitturi, 2019).

Existuje studie, kterd byla provadéna za ucelem zjistit porodnické a neurologické
nasledky gravidnich Zen s timto typem epilepsie. Tato dlouhodoba kohortova studie byla
provadéna v Brazilii v obdobi od ledna 2005 az do ledna 2018. Zeny byly pravidelnd
pod kontrolou neurologa a gynekologa az do konce gravidity. Porodnické nasledky byly vyskyt
velkych vrozenych malformaci, spontanni potrat, pifed¢asny porod a jiné komplikace.
Ve specializovanych ambulancich bylo evidovano 443 Zen s refrakterni epilepsii, z toho 124
zen otéhotnélo. Déle bylo vylouceno 42 Zen, které nespliiovaly piedem stanovené podminky,
a nakonec se pln€ zcastnilo 82 té¢hotnych zen. Na Zadnou z Zen neptisobily jiné teratogenni
u¢inky nez z AED. Vice nez u poloviny zen bylo te€hotenstvi ukon¢eno SC, protoze indikaci
byla obava z neurologickych a porodnickych komplikaci. Zavérem studie byla zjist€éna mala
informovanost Zen s refrakterni epilepsii, a proto je doporuCovano ptedavat informace

o moznych porodnickych a neurologickych rizicich (Kusznir Vitturi, 2019).

Kromé samotného refrakterniho epileptického zachvatu se velmi zfidka mizeme setkat
s tzv. superrefrakternim SE. Ten je specifikovan jako SE trvajici minimalné 24 hodin i pies
intravendzni  aplikaci farmak. Z celkového poctu pifipadi vyskytu SE lze fict,
ze superrefrakterni SE zaujima okolo 12-26 %. Je prozatim nejasné, do jaké miry je tento typ
SE rozsifen mezi gravidnimi Zenami s epilepsii. Superrefrakterni SE je spojen s vysokou
mortalitou matek. Terapie tohoto stavu Vv gravidit¢ je naro¢na, protoze je velmi omezené
podavani né€kterych AED z diivodu jejich teratogennich G€inkl plsobici na plod. Prvni volbou
v souvislosti s 1écbou je podavani benzodiazepint, nékterych AED a intravendzni aplikace

anestetik (Carrasco, 2021).

Autor Carrasco a kol. vroce 2021 publikovali kazuistiku o 29leté zené, ktera byla
ve 26. tydnu gravidity. V anamnéze potvrdila hypertenzi, generalizované zachvaty a v roce
2014 ji bylo diagnostikovano traumatické poranéni mozku, dale pfiznala uzivani marihuany

anedodrzovani uzivani predepsanych AED. Superrefrakterni SE u Zeny zacal generalizovanym
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zachvatem, ktery prob¢hl za jizdy a zpusobil autonehodu. Byla pfevezena sanitkou na urgentni
ptijem, kde epilepticky zachvat stile pokracoval. Byly ji podavany kombinace &k,
a to intravendzné lorazepam a hoi¢ik, protoze nebylo podlozeno, Ze se nejedna o eklampsii.
Dale byla pievezena na jednotku intenzivni péce, kde bylo nutné zen¢ zajistit dychaci cesty.
Nasledné byla provedena celé tfada vySetfeni vcetné elektroencefalografie, kterd potvrdila
periodické vyboje nachazejici se v pravé hemisfére. Vysledky z laboratoie prokazaly zvySeny
pocet leukocyta v krvi a stejné tak zvySeny pomér proteinu/kreatininu v moci. Nasledn¢ 1ékati
postupovali Vv kontinualnim intraven6znim podavanim levetiracetaminu a midazolamu,
ale 1 pres aplikaci farmak zachvat pokracoval. Lékaii tedy piistoupili ke kombinaci nékolika
1¢kti, a to propofolu, fosfenytoinu, lacosamidu, ketaminu a pentobarbitalu. Stav se dostal

pod kontrolu po 25 hodinach od za¢atku zachvatu (Carrasco, 2021).

Stav se stabilizoval a nasledujici dny se zdravotnici pokouseli postupné vysazovat
pentobarbital, ale stav pacientky se rapidné zhors$il, coz vedlo k pokraovani Vv terapii.
Sesty den po tomto stavu byla zaznamenana fetdlni hypoxie a bylo nutné ukongit graviditu
a po porodu byla zZen€ nasazena AED. Néasledné se pomalu neurologicky stav Zeny zlepSoval
apo 14 dnech byla zena pievezena. Autor upozoriiuje na naro¢nost pii feseni toho stavu, zvlasté
u t€hotnych Zen, jelikoz farmakologické moznosti jsou omezené, z diitvodu teratogenity AED,
ale upozoriiuje na dlleZitost feSeni této situace pro zachranu Zivota matky a jejich déti

(Carrasco, 2021).
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2.4 Diagnostické metody u téhotnych Zen s epilepsii

Royal College of Obstetricians and Gynecologists vydal vroce 2016 publikaci
s pokyny, ktera je zaméfena na gravidni Zeny s epilepsii. Specializuje se na diagnostické
metody, na screening vrozenych fetdlnich malformaci provadény v druhém trimestru gravidity.
Navic pfinasi informace tykajici se komplikaci, terapie, uzivani AED a jejich teratogenity
pusobici na vyvoj plodu, intrapartalni a postpartalni péci. Diagnostikovat epilepsii u t€hotné
7eny by mél lékat, ktery je specialista v této problematice, tedy neurolog. Zeny, které vstupuji
do téhotenstvi s jiz diagnostikovanou epilepsii a nevyskytuji se u nich vysoce rizikové
nevyprovokované zachvaty, jsou sledovany jako Zeny s nizkym rizikem. Pro hodnoceni stavu
téhotenstvi je tfeba zohlednit trvani epileptickych zachvatl, zdvaznost, frekvenci mezi
jednotlivymi zachvaty a moZné negativni plisobeni na matku. Je nezbytné vénovat se i i¢inkiim
AED. Zeny s pozitivni epileptickou anamnézou, které ale nepotvrdily v poslednich 10 letech
vyskyt epileptickych zachvati, jsou v gravidité vedeny jako zeny bez epilepsie
(RCOG, 2016, www.rcog.org.uk).

Tato publikace, s odkazem na Dineen a kol. v roce 2005 a Gaillard a kol. v roce 2011,
se zmifuje o0 moznosti pouzivani zobrazovacich metod v t€hotenstvi. Konkrétn¢ vyuziti
magnetické rezonance a pocitacové tomografie pro hodnoceni zachvatll je povaZovano
za bezpecné. Pro odhaleni vrozenych vyvojovych malformaci je vhodny screening pro detekci
abnormalit plodu. Screening se provadi v rozmezi 18+0 az 20+6 tydnech druhého trimestru
gravidity. Soucasti tohoto zobrazeni fetalnich abnormalit je podrobné ultrazvukové vySetieni
v kombinaci s biochemickym vySetfenim alfa fetoproteinu z krve matky. Toto screeningové

vySetfeni odhali defekty neuralni trubice na 94-100 % (RCOG, 2016, www.rcog.org.uk).
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2.5 Komplikace v téhotenstvi u Zen s epilepsii

Komplikace se u t€hotnych Zen s epilepsii objevuji, ale jejich vyskyt neni prili§ Casty.
Danielsson v roce 2018 ve své studii uvadi a potvrzuje hypertenzni t¢hotenské komplikace
spojené s epilepsii a s AED. Bylo prokazano, ze specifické u¢inky nékterych AED mohou
nepatrné piispivat k hypertenzi v gravidité. V roce 2011 byla provedena kohortova studie
zabyvajici se pusobenim 1€kt Vv gravidité a potvrdila zvysSené riziko preeklampsie u zen
s epilepsii uzivajici novéjsi AED lamotrigin. Spousta AED funguje na takovém principu,
Ze uzaviraji iontové kanaly, posiluji receptory pro kyseliny gama-aminomaselné nebo blokuji

receptory glutamatu, upeviuji a prerusuji aktivitu neuront (Danielsson, 2018).

Byla provedena dalsi studie v Norsku v rozmezi let 2004-2012 specifikovana na rizika
spojena s hypertenznimi komplikacemi u zen s epilepsii, které uzivaji AED nebo bez pouziti
téchto 1€ka. Do studie bylo zapojeno 1778 Zen s epilepsii. Z toho 1096 zen bez AED a 682 Zen
s AED. Studie zjistila to, Ze nejcastéjsi hypertenzni komplikaci byla mirna preeklampsie,
jakozto pretrvavajici  vysoky krevni tlak rovny nebo vys$§i nez systolicky
nad 140 mmHg/ diastolicky nad 90 mmHg spojen s proteinurii, ktera ma hodnoty vyssi
nebo rovno 0,39/24h. Mirna preeklampsie neni natolik zavazna Vv téhotenstvi, na rozdil
od tézkych forem preeklampsie a jinych komplikaci. Nebyla spojena se zvySenym vyskytem
matefské a fetalni imrtnosti nebo nemocnosti v gravidité. Studie dale prokazala, ze rizika

spojena s hypertenzi nijak nesouvisi s uzivanim nov¢jsi generace AED (Danielsson, 2018).

Chen a kol. vroce 2017 zvetejnili informace o studii, zaméfujici se na piipadné
komplikace v gravidité u Zen s epilepsii. Studie odhalila ¢asty vyskyt intrauterinni ristové
restrikce plodu (IUGR). IUGR je stav charakterizovany poruchou rustu plodu béhem
t€hotenstvi a je definovany porodni hmotnosti plodu, kterd je niz$i neZ desaty percentil
hmotnosti v daném gestaénim véku. Mize zasahnout 5-10 % gravidit a obsazuje druhé misto
Z nejCastéjSich pficin perinatalni Gmrtnosti. Faktory, které ptisobi na vznik ITUGR, mohou
vychéazet z onemocnéni matky, dale jsou to genetické ptiCiny, epileptické zachvaty béhem
gravidity. V souvislosti s epilepsii se Casto spojuji i jiné etiologické faktory, jako jsou podminky
prostiedi (napt. koufeni u t€hotnych Zen a uzivani alkoholu). Konkrétné cilem této studie bylo
zkoumani a hodnoceni IUGR u té¢hotnych Zen trpicich epilepsii a dale to, jestli 1é¢ba AED muze

snizit TUGR u plodi (Chen, 2017).
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V zavéru této studie byla ziskana data ze statistickych metod informujici o epilepsii
a IUGR. Vysledky poukazovaly na to, Ze t€hotné epilepticky uzivajici AED jako soucast 1échy,
by mély byt dostateCné seznameny s pripadnym vyssim rizikem IUGR u plodu nez u zen
bez epilepsie. Zeny s epilepsii by mély byt piipraveny na tdhotenstvi, je potieba ho planovat
a jednim z diivodu je pfipadné zvoleni jiné metody 1écby. Diky G¢inkiim AED prochazejicich

ptes placentu, je potieba myslet na mozna rizika jak pro matku, tak pro plod (Chen, 2017).

Dalsi studie, do které bylo zapojeno 3077 zen s epilepsii, odhalila kromé hypertenze,
preeklampsie a IUGR, také komplikace spojené s krvacenim. Celostatni norska kohortova
studie vrozmezi let 1999-2016 srovnavala vyskyt komplikaci v téhotenstvi u zen
s diagnostikovanou epilepsii a u zen bez epilepsie. Do studie byly zapojeny pouze primigravidy.
Dale byla zahrnuta jen jednocetna gravidita ve 22. tydnu a starsi. Vyslednd pravdépodobnost

krvaceni Ize poznat z nasledujiciho obrazku €. 2.

Zeuy bez epilepsie WWE WWE bez AED WWE s AED

423 270 3077 1877 1200

N (%) N (%) aOR N (%) aOR N (%) a0OR
Jakakoli hypertenzni porucha 29231(6.9) 270(8.8) 1,24(1.09-1.41) 160(8.5) 1.18(1,00-1.39) 110(9,2) 1,33 (1,09-1.62)
Mirna preeklampsie 12445(2,9) 129(4.2) 1.35(1.13-1.61) 73(3.9) 1.22(097-1.55) 356(4,7) 1,55(1.18-2.03)
Téika preeklampsie 7875 (1.9) 75(24)  1,20(0,95-1.52) 51(2.7) 1.30(0.98-1,72) 24(2,0) 1,04(0.69-1.56)
Vyvolani porodu 53203 (14.6) 477(18.3) 1,22(1.10-1.35) 239(15.2) 0,98 (0.85-1.13) 238(23.2) 1.61(1,39-1.86)
Nouzovy cisaisky i'ezi 56 307 (13.3) 459(14.9) 1,09(0.99-121) 266(14,2) 1,05 (0,92-1.20) 193 (16.1) 1,16 (0,99-1.36)
Volitelny cisaisky iez 15572 (3,7) 220(7.1)  1,99(1.73-2.29) 127(6.8) 1.86(1,55-224) 93(7.8) 2,19(1,76-2.71)
Piedéasny porod 19725 (6,0) 173(7.9) 1.26(1.08-1.47) 116(8.3) 1.28(1.06-1,55) 57(7.2) 1,21(0.92-1.59)
Krvaceni v téhotenstvi 20989 (5,0) 171(5.6) 1.06(0.91-1.24) 106(5.6) 1.15(0.94-1.40) 65(54) 0.94(0.73-1.21)
Poporodni krviceni 6963 (2.0) 61(2,5) 129(099-1.67) 32(2.2) 1.12(0,79-1.60) 29(3.2) 1.54(1.06-2.23)
Malé na gestacni vék 7788 (1.8) 70(2,3)  123(0,97-1.56) 39(2.1) 1.09(0.80-1,51) 31(2,6) 1.47(1,03-2.10)
Epidurilni analgezie 181531 (42,9)  1486(48.3) 1,20(1,12-1.29) 813(43.3) 1.00(0,92-1,12) 673 (56,1) 1,59 (1.42-1.79)

aOR = Upraveny pomér sanci
WViechny visledky upravené pro: vék matky, koufeni, suplementaci kyseliny listové, chronicka onemoecnéni.

*Upraveno také pro indukei porodu.

Obrazek 2 Celkové komplikace u primigravid s epilepsii lécenou AED a bez nich ve srovndni s Zenami bez epilepsie

1999-2016 (WWE — woman with epilepsy) (Danielsson, 2019).

Je patrné, ze Zeny bez epilepsie maji vyrazné nizsi rizika jakychkoliv komplikaci
v gravidité. Zen s epilepsii bylo zapojeno do vyzkumu 3077, ztoho 171 Zen se vyskytlo
krvaceni v t€hotenstvi. U 106 zen, které v gravidité neuzivaly zadné AED, se krvéaceni objevilo,

na rozdil od zen 1é¢enych AED. Jich bylo pouze 65. Studie dosla k zavéru, ze zeny s epilepsii,
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které jsou léCeny AED, maji niz$i riziko vyskytu krvéaceni v té¢hotenstvi, ale 1 jinych komplikaci.

Poporodni krvaceni se pfilis nelisi od Zen uzivajici AED a zen bez AED (Danielsson, 2019).
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2.6 Farmakoterapie

Lécba t€hotnych Zen s epilepsii je zamétena na udrzeni stalé rovnovahy mezi kontrolou
nad matetfskymi zachvaty a nezadoucimi u¢inky AED pusobicich na vyvoj plodu. Pro matku
i plod epileptické zachvaty ptedstavuji riziko Vv podobé tupého traumatu a hypoxémie
(Pennell, 2020). Vybér vhodnych AED je zasadni a obzvlasté v priubéhu téhotenstvi, protoze
konkrétni typy a davkovani AED ovliviiuji vyskyt moznych malformaci u plodu, a také ptisobi
na frekvenci vyskytu zachvatl. Zenam je doporu¢eno vyhybat se 1ékiim obsahujici valproat,
ten je spojen snejvysSim rizikem neurokognitivnich vad. V t€hotenstvi mize dochazet
k ¢astym vykyvium hladin AED, coz ma za nasledek zménu vyskytu zachvatt. Je tedy dulezité
provadét kontroly hladin AED v téle Zeny a na zakladé vysledku upravit davkovani AED.
ke vzniku vrozenych malformaci u plodu. Je vhodné také poudit Zenu o pravidelném uzivani
kyseliny listové jak pied planovanym téhotenstvim, tak i v prub¢hu gravidity. Ta snizuje riziko
vyskytu kardiovaskularnich, neuralnich a urogenitalnich defektt plodu. Pribéh téhotenstvi

a vyvoj plodu je neustale sledovan neurologem a porodnikem (Kashif, 2019).
Uzivani kyseliny listové

Kyselina listova neboli acidum folicum (AF) je synteticka oxidovana forma vitaminu
obsahujici folat, coz je vitamin B (vitamin B9) rozpustny ve vodé. Folat si organismus nedokdze
vyrobit sam, a proto ho lidé do téla pfijimaji pomoci potravin, obohacenych potravin
nebo ve formé doplnku stravy. V potravinach folat nejéastéji nalezneme v luSténinach,
citrusech a zelené listové zelening. I kdyz folat je soucasti AF, jeho biologicka dostupnost
se znacné lisi. AF je témét vzdy v aktivni monoglutamatové formé, je tedy biologicky dostupna,
a to obzvlasté pfi uZivani nalacno. Na rozdil potravinovy folat se vyskytuje ve formé
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absorpci §té€peni na monoglutamaty a to sméfuje k 50% biologické dostupnosti (Dolin, 2018).

V idealni situaci je dulezita vCasna prevence (Gaitanis, 2018). Zacatek doplnovani
deficitni AF by mél byt okolo 5-6 mésict pfed planovanym téhotenstvim. Pti uzivani 4 mg AF
v denni davce, maze trvat az 20 tydni, nez se vSechno mnozstvi folatu dostane k cervenym
krvinkam (erytrocytim). Proto je potfebné zahdjit dodavani AF do organismu Zeny vcas.
Sledovani pifijmu foldtu v Evropé¢ se provadi pomoci dotazniku, coz by m¢élo
byt zaménéno piesnéj§i metodou, a to pravidelnym monitorovanim folatu z erytrocytu

(Van Gool, 2018).
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British Medical Research Council Vitamin Study Group provedla preventivni studii,
zaméfenou na dopliovani AF pfed pocetim a béhem 1. trimestru gravidity u zen, kterym
se z predchoziho téhotenstvi narodily déti s defekty neurdlni trubice. Vysledkem bylo,
ze pravidelné uzivani AF podstatné sniZzilo recidivu téchto vad u dalsi gravidity. V souc¢asnosti
zdravotnictvi v Americe a Centra pro kontrolu a prevenci nemoci navrhuji, aby vSechny fertilni
zeny uzivaly alespont 0,4 mg AF kazdy den, pro predchdzeni a snizovani vyskyti defektd
neuralni trubice. Zenam, které diive porodily dité s defektem neurélni trubice se doporucuje
uzivat 4 mg AF denn¢€ pro zamezeni piitomnosti opakované vady u ditéte. Velky vliv na vrozené
vyvojové vady u déti maji také genetické a negenetické pfiCiny, jako napt. gestacni diabetes

mellitus nebo nezadouci G¢inky nékterych farmak (kyselina valproova) (Gaitanis, 2018).

Dals$i randomizovana studie probihajici v rozmezi let 2017-2018 v Severnim Irsku byla
zamé&fena na suplementaci AF ve druhém a tietim trimestru. Jeji vysledky prokazaly dilezitost
v pokracovani ptijmu AF i v pozdni fazi gestace. Studie potvrdila, ze ve druhém a tretim
trimestru AF ovlivituje neurokognitivny vyvoj, ktery se projevi u ditéte v pozdé&jsim véku.

Proto by té¢hotna Zena méla uzivani AF v prub¢hu celého téhotenstvi (Caffrey, 2021).

Téhotné zeny s diagnostikovanou epilepsii maji zvysené riziko, ze porodi potomky
s velkymi vrozenymi malformacemi. Toto riziko obvykle souvisi s AED a jejich teratogennimi
ucinky pusobici na plod. Velikost nebezpeci, kterému je vystavovan plod, se odliSuje od typu
AED a jeho davkovani. Americkd akademie neurologie a Americkd spolecnost pro epilepsii
stale doporucuji prekoncepéni doplnovani AF u vSech Zen s epilepsii. Rozdil v dodavani AF
rizikové skupiné Zen s epilepsii je minimalni. AF pfedepsand lékafem nebo ve formé volné
prodejnych multivitamini se neli$i. Nezalezi tedy na tom, jakou formu AF Zena zvoli,

ale mnohem dulezitéjsi je, aby zacala se suplementaci AF v¢as (Herzog, 2017).
Teratogenni ucinky antiepileptik

Chronicka teratogenita AED je jedna z ¢astych pficin vyvoje vrozenych srde¢nich vad,
roz$tépu rtu nebo patra, defektli neuralni trubice a urogenitalnich defektt u plodd, jejichZz matky
s epilepsii jsou uzivatelky AED. Po porodu byl u déti prokazany dvoundsobny, v nékterych
ptipadech az trojnasobny, vzestup velkych vrozenych anomaliich. Na zakladé ptlisobeni
dlouhodobych nezddoucich teratogennich ucinkt byla vysledovana pifitomnost drobnych vad
a kognitivnich zpozdéni u ditéte. Za vyvinuti vrozenych vyvojovych malformaci nemohou

jen AED a jejich ucinky, ale vyznamnou roli hraje také geneticka predispozice (Giiveli, 2017).
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Giiveli a kol. vroce 2017 zvefejnili informace k retrospektivni studii, ktera byla
realizovana vroce 2006 shlavnim cilem zjistit teratogenitu AED, vzdjemny vztah
mezi vrozenymi malformacemi a uzivani AED u téhotnych epilepti¢ek. Zeny byly pozorovany
pres epileptické ambulance Neurologické kliniky, Istanbulskou Iékatskou fakultou,
Istanbulskou univerzitou nebo skrze neurologické oddéleni, neurologii a neurochirurgii.
Matky byly oddéleny do dvou zékladnich skupin, a to a) zeny uzivajici AED v prub¢hu
téhotenstvi a b) Zeny neuzivajici AED v téhotenstvi. Do studie se zapojilo
s matinym podepsanym informovanym souhlasem 117 déti, které se narodily 88 Zzenam
s diagnostikovanou epilepsii. Z celkového poétu narozenych déti se 91 znich narodilo
71 Zzendm, které uzivaly AED, a 17 Zen, u kterych po dobu t¢hotenstvi epilepsie nebyla Ié¢ena
AED, porodilo 26 déti. Ctyti matky v dobé provadéné studie porodily tikrat a 22 Zen porodilo
dvakrat. Celkové do studie bylo zapojeno 56 sourozencl a 61 déti bez sourozence.
Giliveli uvadi, ze nejcastéjsimi AED byly kyselina valproova a karbamazepin uzivané
v monoterapii a v ramci polyterapie dochazelo k ¢astym kombinacim kyseliny valproové
s karbamazepinem nebo s fenobarbitalem. Davkovani téchto 1ékti nebylo jednoznacéné
a velikost davky se lisila. U kazdého ditéte se provadély krevni testy, které zahrnovaly rutinni
biochemické vysetfeni, kontrolu krevniho obrazu a funkei §titné zlazy. Vysledné hodnoty byly
fyziologické. Pii provadéné echokardiografii, kranialni magnetické rezonanci a vysetfeni moci
byla prokazana ptitomnost 8 velkych malformaci (6,8 %) a 23 drobnych anomalii (19,7 %).
Ve skupiné zen lécenych AED bylo prokazano 7,7 % velkych malformaci, zatimco ve skupiné
zen bez terapie AED byl vyskyt téchto malformaci 3,8 %. Nejcastéjsi anomalie byly rozstépy
patefe, malformace srde¢niho, mocového a kosterniho systému. U kojencii matek uzivatelek
AED byly nalezeny drobné anomalie, jako jsou epikantické zahyby, mala tista, dysplastické usi,
hypoplastické prsty a nehty. Casté byly také zubni anomalie, poruchy mineralizace zubii

a erupce (Giiveli, 2017).

Ze zavéru studie vyplyva, Ze teratogenita AED je zdvaZznd a ma vliv na vyvoj plodu.
Pti vys$Sich davkach kyseliny valproové ¢asto dochazi k oblicejovym a dentdlnim malformacim.
Pfi snizeni mnozstvi tohoto typu AED nebyly vypozorovany velké anomalie, ale jisté riziko
stale pfetrvava. Dale krom& AED se podili na vzniku vrozenych vad také genetické

a enviromentalni faktory (Gtiveli, 2017).
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Generace antiepileptik

AED se piedepisuji ke kontrole a snizeni vyskytu epileptickych zachvatd, ale mohou
se vyuzit i k 1écb¢ jinych stavli nez jen epilepsie. Pomahaji pii napt. bolestech, migrénach
nebo riznych psychiatrickych poruchach. Tato farmaka mohou zvySovat riziko pro plod
vzhledem K jejich schopnosti ptekonat transplacentarni bariéru. Prvni zminky o AED a jejich
teratogenité byly v 60. letech 20. stoleti a tyto prvni AED byly oznacovany jako AED prvni
generace (napi. valproat, karbamazepin nebo klobazam). Skrze neustaly vyvoj mediciny
a zkoumani 1€kt postupné dochazelo k vyvinuti dalsi kategorie AED jako je tzv. nova generace
AED, jejichz prodej byl zahajen po roce 1990. K této nové&jsi generaci AED (druhé a tieti) patii
napi. gabapentin, levetiracelace nebo oxkarbazepin. Pro tento typ 1éku je typické podavani

ve form¢ monoterapie nebo polyterapie (Veroniki, 2017).

Pro zvoleni spravného druhu AED se podili jak typ zachvatu, tak epileptické symptomy.
AED se lisi od sebe svymi farmakologickymi profily a vlastnostmi. VSechny AED patfici
do star$i generace maji své typické Gcinky souvisejici s davkou, zejména ucinky na nervovy
systtm. Toto zplusobovalo postupné selhavani lécby u 30-40 % lidi s epilepsii.
Prvotnim podnétem pro pokracovani ve zkoumani byly skutecnosti o nebezpecnych
vlastnostech AED prvni generace, snasenlivosti a kontroly zachvat. V priabéhu poslednich
30 let bylo schvaleno pouzivani dvaceti AED nové generace. Americka akademie neurologie
(American Academy of Neurology) prohlasila v letech 2004 a 2018, Zze nové&jsi generace AED

je 1épe tolerovana nez AED patiici ke starsi generaci (Hakami, 2021).

AED tedy rozdélujeme na star$i generaci (prvni) a novejsi (druha a tieti) generaci.
Kprvni generaci AED patii fenobarbital, fenytoin, primidon, ethosuximid, valproat,
karbamazepin, klonazepam a klobazam. AED druhé generace byly vyvinuty a pouzivany
od konce 80. let a zahrnuji vigabatrin, oxkarbazepin, lamotrigin, gabapentin, felbamat,
topiramat, tiagabin, levetiracetam a zonisamid. Tieti generaci zastupuje pregabalin,
fosfenytoin, lacosamid, rufinamid, eslikarbazepin, retigabin (jinak ezogabin), perampanel,
brivaracetam, kanabidiol, stiripentol, cenobamat a fenfluramin. Starsi a nov¢jsi generace AED
se od sebe odlisuji v mechanismech ucinku, $kalach ucinku, farmakokinetice a nezadoucich

ucincich (Hakami, 2021).
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First generation ASDs Second generation ASDs Third generation ASDs

Phenobarbital
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:’;g;done 1960 o0 :;g:otngme 1995 Tiagibine Lacosamide Stiripentol 2020
1997 2007 2018

Rufinamide
Clonazepam Vigabatrin ' eamate  zonicamide| 000 o Cuobemes
1974 1989 2000, Fospharaioh” Babobire s 2«
2004 2009 gfgwd-ol

Obrazek 3 AED, jejich rozdéleni a rok zavedeni (Hakami, 2021).
Valproat sodny

Valproat sodny (VPA) je 1€k pattici k AED prvni generace. Pouziva se jednak k 1écbé
a kontrole epilepsie a jejich zachvatd, ale také napt. k 1é¢bé bipolarni poruchy, migrény
a dalsich psychickych problémii. Jeho prvni pouziti v Evropé bylo okolo 60.-70. let minulého
stoleti. Farmakovigilanéni vybor Evropské 1€kové agentury Vv noru roku 2018 wvydal
doporuceni o nevhodnosti pouzivani VPA v prub&hu téhotenstvi, a to konkrétné u Zen majicich
zachvaty, na které jsou ucinné jiné typy 1ékt. V dubnu téhoz roku Farmakovigilan¢ni vybor
doporucil uzivani u¢inné antikoncepce u téch epilepti¢ek, které jsou zavislé na VPA mimo
t€hotenstvi. Dale vydal souhlas, Ze VPA mohou konzumovat pouze takové t¢hotné epilepticky,

u kterych nejsou jiné AED efektivni (Clayton-Smith, 2019).

VPA je jeden z nejucinnéjSich AED pro kontrolu zachvati. Od jeho zavedeni byl prvni
variantou volby 1 u téhotnych Zen. Okolo 80. let 20. stoleti probihaly spekulace a byly
zvefejiiovany zpravy o nebezpecnosti VPA v t€hotenstvi a o rapidnim zvySeni vyskytu
vrozenych malformaci. VPA byl ale stale pouzivan a schvalovan pro ptedepisovani u t¢hotnych
zen s epilepsii, protoze nebyly zvefejnény vysledky prospektivnich kohortovych studii
0 détech, které byly v t¢hotenstvi vystavovany teratogennim uc¢inkim VPA. V nynéjsi dobé
je zvetejnéno nékolik podlozenych diikazii o nezadoucich Gc¢incich VPA a o rizicich vrozenych
vyvojovych vad, které se pohybuji okolo 11 %. Zaroveii mira rizika zavisi na uzivané dévce
VPA. Pokud mnozstvi VPA piesahne 1500 mg piijimaného za den, riziko vzniku malformaci
u plodu se zvysi az na 24 %. I kdyz odbornici predpokladaji, ze pocet jedinct s vadami
spojenymi s uzivanim VPA bude v nasledujicich letech postupné klesat, u spousty déti
a dospelych zijici v Evropé stale pretrvavaji nasledky z divodu prenatalniho vystavovani VPA.
Spojené kralovstvi se domniva, Ze pocet postizenych déti je vyssi nez 20 000, a to na podkladé

poctu Zen, které v gravidité uzivaly VPA (Clayton-Smith, 2019).

29



Naésledujici obrazek zndzornuje nejcastéjs$i malformace potvrzené u déti, které byly
vystavovany VPA v prubéhu gravidity. K jednotlivym vadam je piidélen pomér Sanci vyskytu

a také procentualné vyjadieno absolutni riziko. Se zvysujici se ddvkou VPA se zvySuje i riziko

vyskytu.
Stav Pomér Sanci (median a rozsah) u potomki matek, které uzivaly valproat v téhotenstvi Absolutni riziko
Spina bifida 12,7 (7.7-20.7) 0.6 %
Defekt sinového septa 2,5 (1,4-4.4) 0.5 %
Rozitép patra 5.2(2.8-9.9) 0.3 %
Hypospadias 48(29-8.1) 0.7 %
Polydaktylie 2.2(1,0-4.5) 0.2%
Kraniosynostoza 6.8 (1.8-18.8) 0.19%

Obrazek 4 Pomér Sanci u déti, které byly vystavoviny VPA a absolutni riziko (upraveno podle Jentinka)
(Macfarlane, 2018).

Spojené kralovstvi definuje nové pokyny o predepisovani VPA a o prevenci. Jedna

se o tzv. Preventivni programy v té¢hotenstvi.

1) Pred zacatkem 1éCby je nutno zvazit pravdépodobnost gravidity dané pacientky
a ud¢lat té¢hotensky test.

2) Zena musi byt dostateén& informovéana o moznosti rizik pii uzivani VPA plisobicich
na plod.

3) Povinné pravidelné sledovani lékatem, kazdoroéni konzultace a kontroly u Zen
uzivajici VPA.

4) Obal VPA bude muset obsahovat varovani o rizicich tohoto 1éku pro t€hotenstvi
a lékarnici budou povinni vydat kazdé uzivatelce VPA ve fertilnim véku Kartu

s varovanim o rizicich (Macfarlane, 2018).

V soucasnosti ve Spojeném kralovstvi je tento program jiz povinny. Klinickd praxe
je vmnoha zemich kvalitni na zakladé dodrzovani téchto pokynd. Klinici primarné nevoli
farmakoterapii VPA u zen v plodném veku. Jestlize ale jejich stav vyzaduje uzivani tohoto
AED, je nutné zenu informovat o rizicich pi1 pifipadném planovani téhotenstvi

(Macfarlane, 2018).
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Fetalni valproatovy syndrom

Fetalni valproatovy syndrom (FVS) mizeme oznaCit jako soubor piiznak,
které se vyviji na zaklad¢ klinickych u¢inki na vyvoj plodu in utero v souvislosti s 1é¢bou VPA.
FVS lze popsat jako staly stav typicky velkymi a malymi malformacemi, narusenim vyvoje
a dysmorfismem v obli¢ejové Casti téla. Dité¢ s FVS se rodi nejcastéji s defekty neuralni trubice,
vrozenymi srdeCnimi vadami, rozS§t€py patra a pateie, oftalmologickymi a urogenitalnimi
anomaliemi. K pfidatnym malym malformacim jsou zafazeny tiiselné kyly a anomalie spojené
s ptekryvajicimi se prsty. Obli¢ejovy dysmorfismus se vyznacuje kratkym a Sirokym nosem,
ktery smétuje s nozdrami doptedu. Déle jsou typicka mala tsta s tenkym hornim a obracenym
dolnim rtem a pékné soumérné Klenuté oboci. Pozdé&ji se u ditéte projevuje zhorSeny
neurologicky vyvoj, poruchy pozornosti s hyperaktivitou a poruchy autistického spektra
(Clayton-Smith, 2019).

Z hlediska vyvoje a poznani FVS byli Bjerkedal a kol. prvni, kdo poskytli vysledky
z epidemiologickych studii z regionu Rhone-Alpes ve Francii okolo roku 1982 a poukazali
na zvysené riziko rozstépu patefe u potomkl matek uzivatelek VPA v gravidité.
Byly zvetejnény dalsi informace o vadach a v roce 1984 byla Di Libertim a kol. zvetejnéna

prvni skupina sedmi déti s potvrzenym FVS (Clayton-Smith, 2019).

Diagnostikovat FVS je naro¢né, jelikoz pro stanoveni diagndzy neexistuje piesny
specificky marker typicky jen pro tento stav. V roce 2000 Dean a kol. sestavili kritéria FVS
pro diagnostiku. Tato kritéria od doby vzniku prosla nékolika aktualizacemi a zrcadli souc¢asné
znalosti. Studie nyn¢jsi kritéria rozdélila na zakladni, sugestivni rysy a podpurné rysy.
Ctyfi zakladni kritéria jsou charakteristicka tim, Ze je nalézame u ditéte s FVS a pro diagnostiku
je nutné je rozpoznat. Sugestivni rysy jsou sledovany v souvislosti se zvysujici se frekvenci

a podpurné rysy se objevuji nezavisle na populaci (Clayton-Smith, 2019).

S Kognitivnimi, socialnimi a motoricky obtiznymi projevy by mélo dité se zdkonnym
zastupcem podstoupit také navstévu klinického psychologa nebo neuropsychologa jako soucast
diagnostického stanoveni kognitivnich a jinych problémi. Toto odeslani k odbornikovi
se provadi pouze u déti bez zavazného neurologického postizeni, u FVS je vyskyt postizeni

témef jasny. Proces vySetfeni je potieba prizplisobit danému ditéti. RozliSuje se podle veéku,
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a obsahuje hodnoceni kognitivniho, feCového a motorického vyvoje, paméti, pozornosti

(Clayton-Smith, 2019).

Obrazek 5 Mensi koncetinové malformace sledované u FVS. Hypoplastické a prekryvajici se prsty a zplosténi

klenby v diisledku kloubni laxnosti ¢asto spojené s FVS (Clayton-Smith, 2019).

Lécba FVS je pomérné nejasna, protoze byva u ditéte naruSeno vice télesnych systémil.
Studie potvrdily a uznaly potfebu tzv. multidisciplindrniho oboru péce o tyto déti s FVS.
Nejsou jednoznaéné kroky vramci 1éCby, protoze projevy a symptomy FVS se vyviji
i po narozeni ditéte. Proto je kladen diraz pfedevSsim na stav pied planovanou graviditou
a prenatalni péci, naslednou starostlivost o novorozence, kojence a péce o dospélého jedince

(Clayton-Smith, 2019).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky v dubnu roku 2018 ratifikovala nové postupy
Vv zabranéni uzivani VPA v gravidité. Nalezeni vrozenych malformaci v pribéhu téhotenstvi
vyzaduje znac¢né sledovani zeny odbornikem a nasledné naplanovani porodu v nemocnici
se specializovanym zafizenim pro neonatalni pé¢i s neonatologickym tymem. U ditéte
vystaveného VPA v gravidité se mohou po porodu projevit pfiznaky abstinen¢niho syndromu
nebo hypoglykémie. Jinak vétSina kojenclh miiZze proZivat prvni dny po narozeni fyziologicky

(Clayton-Smith, 2019).
Antiepileptika tieti (nejnovéjsi) generace

Jedna se o nejnovéjsi AED (TGAED), vyvinuté od roku 2000 a stale se vyvijejici.
Plynule navazuji na druhou generaci AED. V blizké minulosti bylo vyvinuto okolo 20 TGAED
pro 1é¢bu epileptickych zachvati uréenych pro dospélé, ale i pro déti. Farmakologie nékterych
téchto 1ékti se pfiliS neméni od svych predchidct. Literatura o farmakokinetice uvadi,
7e metabolismus vstiebavani star$i generace AED probiha v jatrech za pomoci spole¢ného
izoenzymu, oproti nékterym TGAED, které nedodrzuji stejnou hepatalni cestu vstiebavani jako

vvvvvvv

vrozenych malformaci u ploda vystavovanych AED v gravidité (Singh, 2019).
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Nékteré 1éky z této nejnovéjsi generace AED jsou stale v procesu vyroby, zkoumani
a ziskavani licenci pro bezpe¢né uzivani. Obecné bylo zjisténo, Ze TGAED jsou lepsi v jejich
ucinnosti a snasenlivosti a nemaji zadné nebo pouze minimalni vedlejsi uc¢inky na organismus
nez jejich predchiidci. Védci se domnivaji, ze tato TGAED mohou predstavovat nOvou moznost
farmakoterapie pro minimalné 30% populace, u kterych je nutné vysazeni AED star$i generace,
jako jsou prave te€hotné zeny s diagnostikovanou epilepsii. To proto, ze mechanismus u¢inku

téchto AED je odlisny od prvni generace (Singh, 2019).
Eslikarbazepin acetat

V roce 2009 byl v Evropé schvalen Evropskou 1ékovou agenturou. Ma velmi vyrazny
mechanismus ucinku a jeho specifikum je, ze se na receptory pro benzodiazepiny nevaze.
Singh a kol. se zmifnuje ve své publikaci 0 vyzkumu, ktery zvetejnil Costa a kol. v roce 2018.
Ve vyzkumu sledovali 79 pacientek s epilepsii a pouze v 5 ptipadech se u jejich déti vyskytly
vrozené anomdlie. Ze zavéru studie vyplyvd, Ze vyskyt vrozenych vyvojovych vad

je v tehotenstvi ojedinély, pfi kontrole zachvati timto AED (Singh, 2019).
Pregabalin

Predstavuje nahradu kyseliny gama-aminomaselné a je strukturdlné obdobny
S gabapentinem, jakozto AED druhé generace, ale jeho mechanismus UCinku je odliSny.
Tento 1ék je schvalen v Evropé a USA pro terapii neurologickych bolesti, dale je pouzivan jako

dopliikova 1é¢ba parcialnich zachvatt, Gizkosti a poruch spanku (Singh, 2019).
Rufinamid

V roce 2008 byl schvéleny, ale doposud neni zadna studie prokazujici bezpecnost

z hlediska teratogenity tohoto 1éku v té¢hotenstvi.

Lékari oc¢ekavaji, Ze TGAED by mohla byt dobrou alternativni volbou pro kontrolu
a 1écbu epileptickych zachvati u Zen v gravidité. Klinickych studiich, které by s jistotou
potvrdily teratogenni bezpec¢nost, je stale nedostatek, ale i pfes malo vyzkumu byl dokazan
snizeny vyskyt vrozenych velkych a malych malformaci, které se vyskytuji ¢astéji u AED starsi

generace (Singh, 2019).

33



2.7 Porod a poporodni obdobi u Zen s epilepsii

Téhotenstvi spojené s epilepsii je ohrozeno matefskou a neonatidlni morbiditou
a mortalitou daleko vic nez t€¢hotenstvi bez ptidatnych jinych onemocnéni. Huang a kol. v roce
2020 ve své publikaci uvadi, Ze v porovnani mezi zenami s epilepsii a t¢hotnymi zdravymi
Zzenami maji pacientky s epilepsii asi desetkrat vys$si riziko umrtnosti, 2-3krat vyssi riziko
preeklampsie a predCasného porodu. Dale se u Zen s epilepsii muze Castéji potvrdit anémie,
pfedcasny odtok plodové vody a poporodni krviaceni. Generalizovany zéachvat
s tonicko-klonickymi kiecemi, ktery muze trvat 20 min i déle, zapii¢ituje sniZzeni srde¢ni
frekvence plodu s naslednym rizikem narozeni mrtvého plodu nebo pted¢asného porodu.
Studie pekingské nemocnice v Tiantanu se zaméfila nejen na predchozi zminéné problémy,
ale také popisuje klinické charakteristiky t€hotnych Zen s epilepsii a vysledky u matek a ploda.
Studie byla zrealizovana mezi lednem 2006 az prosincem 2019 a bylo zapojeno 75 té¢hotnych
pacientek s epilepsii. Ukoncit te€hotenstvi u Zen s epilepsii SC neni jedinou moznosti,
vice upfednostiiovany by mél byt vaginalni porod. Studie se zamétovala na zpusoby ukonceni
téhotenstvi a jednozna¢né potvrdila vysokou miru SC, ktera byla okolo 85,33 %. U nékterych
Zen s epilepsii bylo te¢hotenstvi ukon¢eno SC pouze z toho divodu, Ze neuzivaly predepsana
AED, coz ptedstavovalo zvySené riziko epileptickych zachvati v t€hotenstvi a v pribéhu
porodu. Jiné Zeny si vybraly variantu SC, jelikoZz mély obavy z vyskytu zachvati béhem
vaginalniho porodu. Analgetika a sedativa byla podana Zzenam s epilepsii, které rodily
vaginalng, tyto zeny nemély zachvaty pii porodu, a pozdé&ji se u matek i novorozencud

neprojevovaly zadné nasledky ¢i vady (Huang, 2020).

Védci se ve studii zminuji, Ze nedostatek spanku, inava a kontrakce béhem vaginalniho
porodu znacné¢ ovliviiuje a zvySuje riziko pro vznik epileptickych zachvatii. Jestlize ma Zena
Casté zachvaty, jednoznacné je ji doporuc¢ovano ukoncit t€hotenstvi SC. Lékaii by méli stale
kontrolovat hladinu AED v krvi epilepticky, nehled€ na zptisob porodu. Dale poptipadé zménit
davkovani 1ékl, zajistit vhodné a vCasné podani sedativ a analgetik v pribéhu porodu.
Po porodu by méla 1écba epilepsie AED nadale pokracovat. Kromé zptisobu ukonéeni
t€hotenstvi u Zen s epilepsii se studie také vénovala primérné hmotnosti novorozence a Apgar
skore. DéEti narozené Zenam s epilepsii vykazovaly niz$i Apgar skore nez déti narozené Zzenam
bez epilepsie. Zeny s epilepsii porodily dité s niz§i porodni hmotnosti, nez Zeny bez epilepsie,
a také na hmotnost mély vliv generalizované a negeneralizované zachvaty. Tyto poznatky

upozoriiuji na dulezitost pravidelného kontrolovani hmotnosti plodu ultrazvukem bé&hem
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téhotenstvi. Na konecnou hmotnost plodu ptlisobi jiz zminované zachvaty, ale i AED

(Huang, 2020).

Dalsi studie, ktera se zameétila na t€hotenstvi a porod u zen s epilepsii, byla provadéna
na klinice Azerbajdzanské lékaiské univerzity na neurologickém a porodnickém oddéleni
v Clinical Medical Center v Baku. Do studie bylo zapojeno 112 t¢hotnych zen s epilepsii a cely
vyzkum probihal po dobu Sesti let od dubna 2013 do tinora 2018. Neurologem a porodnikem
byly zeny pravidelné hlidany a sledovany az do konce tchotenstvi a po porodu jednou
za tii mésice do jednoho roku. Celé pribéhy téhotenstvi a porodd byly porovnavany s vysledky
277 zen bez epilepsie. Vysledkem této studie bylo zvySené riziko SC (65,0 %) a perinatalni
hypoxie u ploda (29,5 %). Védci se domnivali, ze kromé& zachvati a dalSich komplikaci
souvisejicich s epilepsii byvaji dalSim divodem k ukonceni t€hotenstvi SC obavy porodnika
o t€hotnou Zenu s epilepsii a 0 plod. Studie si v§ima obav 1ékait, které vedly k rychlému jednani
v podob¢ akutni SC nebo instrumentalniho vaginalniho porodu z divodu vyskytu moznych
komplikaci. Studie se také vénovala Apgar skore u novorozencl narozenych zenam s epilepsii.
Potvrdila, stejné¢ jako predesla studie, niz§i hodnoty Apgar skére u déti matek s epilepsii
nez u novorozencti narozenych Zenam bez epilepsie. Studie v zavéru upozornila na véasné
planovani gravidity a pravidelné sledovani té¢hotnych Zen s epilepsii pro zajisténi vhodného

a bezpe¢ného vedeni porodu (Melikova, 2020).
Neonatalni epilepsie

Co je zajimavé a v nékterych ptipadech pozorovatelné je tzv. neonatdlni epilepsie.
Jejich vyskyt je ojedin€ly a to okolo 1/1000 az 5/1000 zivé narozenych déti zahrnutych ve studii
zamétfujici se na novorozenecké zachvaty. Tento typ neonatdlni epilepsie se vyskytuje

ve vét§ing piipadl v souvislosti s akutnim poranénim mozku (Pisani, 2021).
Pyridoxin dependentni epilepsie

Pyridoxin dependentni epilepsie (PDE) je onemocnéni, které je geneticky podminéno.
Je charakterizovano farmakorezistentnimi zachvaty s poruchou metabolismu pyridoxinu.
Tyto epileptické zachvaty se typicky projevuji v prenatalnim obdobi, postnatalnim obdobi
a u déti do 3 let. Mala studie, ktera probihala v rozmezi let 2009-2015 na Lékaiské fakulté
Masarykovy Univerzity v Brn¢, provedla genetickd vySetieni u 25 pacientu.
Celkoveé 19 pacientd mélo vyskyt kieci v novorozeneckém obdobi, z toho souboru byla

potvrzena u tiech pacient PDE. Terapie PDE je uspésna a 1é¢i se podavanim pyridoxinu
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v davkach mezi 20-300mg/den. Déti uzivaji mensi davku pyridoxinu, kterd se pohybuje okolo

100mg/den (Aulicka, 2017).

Laktace u Zen s epilepsii po porodu

Moznost kojeni je jednim z dulezitych faktorti, ktery ovliviiuje Zzivot kazdého
novorozence. Americkd akademie pediatri se zabyva laktaci a celkové péci 0 novorozence
a jednozna¢né kojeni schvaluje. Doporucuje, aby matky kojily minimalné prvnich 6 mésict
po porodu. Kojeni ptinasi zna¢né vyhody jak pro matku, tak i pro dité. Kojené déti maji mensi
riziko rozvoje nékolika onemocnéni jako napt. infekénich onemocnéni dychacich cest, astmatu,
zanétu stiedniho ucha, atopické dermatitidy, gastroenteritidy, détské leukémie. Kojeni dale
ovliviiuje rozvoj diabetu mellitu 1. a 2. typu, syndromu nahlého amrti ditéte a mnoho dalSich.
Nejen pro novorozence, ale i pro matku ma laktace znacna pozitiva, jako napt. nizsi riziko

diabetu 2. typu, karcinomu prsu, vaje¢nikt a porodnich depresi (Birnbaum, 2020).

Spoustu vyznamnych spolegnosti, jako Spané&lsk4 neurologické spole¢nost, Americka
akademie neurologie, Americkd epileptickd spole¢nost a Americkd pediatricka akademie
doporucuji laktaci vSem zenam vcetné matkam s epilepsii. Stale jsou v popiedi jisté obavy
z G¢inki AED v matetfském mléce a Zeny uptfednostiiuji variantu umélé vyzivy nebo koji
kratkou dobu. AED uZivané matkou se transportuji matetskym mlékem kojenci. Jejich celkové
mnozstvi je vyrazné mens$i neZ mnozstvi, které se prenasSi transplacentarné v pribchu

téhotenstvi (Cabo-Lopez, 2019).

V roce 2013 byly provadény studie vénujici se problematice AED v matefském mléce
anaslednymi projevy u kojence. Tyto studie ukazovaly na to, ze spousta AED jsou kompatibilni
s kojenim, a tedy epilepsie je slucitelna s kojenim. Naopak studie potvrzuje, jestlize dité neni
kojené, je u néj daleko vétsi riziko novorozeneckych zachvati z diivodu nahlého sniZeni
fetalnich hladin AED. Kojici matky uZivajici AED musi byt opatrnéjsi pfi odstavovani
novorozence od kojeni. Odstaveni by mélo byt pozd¢jsi, aby se pfedchazelo ptipadnému

vyskytu abstinenéniho syndromu u ditéte (Cabo-Lopez, 2019).

Cabo-Lopez a kol. v roce 2019 zverejnili informace ke studie, kterd se mimo jiné
zabyvala chovanim, projevy, motorickymi a socidlnimi dovednostmi a jazykem u déti, jejichz
matky uzivaly AED v prubéhu téhotenstvi. Vysledky studie sméfovaly k tomu, ze déti
vystavované AED v téhotenstvi a nasledné¢ kojené, mely v predeslych dovednostech
a projevech mén€ problémil, nez déti matek neuZivajicich AED a dé&ti nekojené

(Cabo-Lopez, 2019).
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Birnbaum a kol. v roce 2020 publikovali studii, ktera zkoumala vliv AED na vyvoj
neurologického systému. Studie se vénovala pozorovanim a multicentrickému zkoumani
tdhotnych Zen, které maji diagnostikovanou epilepsii. Zeny byly sledovany v pribdhu
téhotenstvi 1 v obdobi 9 mésicti po porodu. Hlavnim cilem studie bylo ovéfeni slucitelnosti
terapie AED s laktaci, a to pomoci méfeni hladin AED z krve matky a kojence. Celkem bylo
do studie zahrnuto 351 t&hotnych pacientek s epilepsii a jejich 345 déti. Zadnému ditéti nebylo
podéno jiné mléko, nez od své matky. Nakonec po vyfazovani nékterych zen a jejich kojenct,
které nesplnily kritéria pro studii, byla pro analyzu zahrnuta koncentrace AED v krvi
od 135 matek a 138 kojenct, v¢etné tiech pripadli dvojcat. Monoterapii AED uzivala vétSina
zen, konkrétné 82,2 %, zbytek zen mélo predepsanou polyterapii AED. Na vysledcich studie
se tyto varianty 1é¢by neodrazily. Krevni vzorky byly odebrany jak matce, tak kojenému ditéti,
v rozmezi 5. az 20. tydne v poporodnim obdobi (Birnbaum, 2020).

Tato studie, ktera porovnavala hladinu AED v krvi matky a novorozence, zjistila,
Ze v krevnim vzorku kojence byla koncentrace mnohem niz§i nez v krvi matky. Déti této studie
jsou sledovany i1 naddle po dobu 6 let po porodu pro sdéleni dlouhodobych vysledkd.
Studie tedy potvrzuje bezpecnost a doporucuje kojeni v§em zenam s epilepsii, které v dobé

t€hotenstvi i po porodu uzivaji AED jako soucasti 1é¢by (Birnbaum, 2020).
AED, které jsou vhodné uzivat pri kojeni
Fenytoin

Tento 1€k se vaZe na plazmatické proteiny a ma velmi nizké neZadouci ucinky
pro novorozence. Dlouhodobé nebyly detekovany zadné klinické nebo psychomotorické

problémy.
Kyselina valproova

Neni piili§ vhodna pro zeny téhotné, kvuli FVS, ale v dobé po porodu je jeden
z nejvhodnéjsich AED. Do matetského mléka se vylucuje jen mald mnozstvi tohoto 1éku.
U déti nebylo pozorovano zadné naruseni ve vyvoji kognitivnich funkci. Je ale doporucen
screening na zloutenku u novorozence ptijimajiciho nizké davky VPA pro riziko hepatotoxicity
(Cabo-Lopez, 2019).
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2.8 Péce porodni asistentky o Zenu s epilepsii v téhotenstvi, pii porodu
a po porodu

., Porodni asistentka je uznavana jako plné zodpovédny zdravotnicky pracovnik,; pracuje
v partnerstvi se Zzenami, aby jim poskytla potrebnou podporu, péci a radu béhem téhotenstvi,
porodu a v dobé poporodni; vede porod na svou viastni zodpovédnost, poskytuje péci
novorozencum a détem v kojeneckém veku. Tato péce zahrnuje preventivni opatreni, podporu
normalniho porodu, zjistovani komplikaci u matky nebo ditéte, zprostiedkovani pristupu
k lékarské péci nebo jine vhodné pomoci a provedeni nezbytnych opatreni pri mimoradné
naléhavé situaci. Porodni asistentka ma diilezitou ulohu ve zdravotnim poradenstvi
a vzdelavani nejen Zen, ale i v ramci jejich rodin a celych komunit. Tato prdace by méla
zahrnovat predporodni pripravu a pripravu k rodicovstvi a miiZze byt rozsirena i do oblasti
zdravi  Zen,  sexualniho  nebo  reproduktivniho  zdravi a péce o  dite.”

(CKPA, 2013, www.ckpa.cz).

Kazdd tchotna Zena s diagnostikovanou epilepsii dochdzi na pravidelné,
ale i nepravidelné gynekologické kontroly a vySetieni, pro podrobné sledovani Zeny a plodu.
Zena Cast&ji absolvuje genetické vysetieni nez Zeny bez epilepsie, kvili moznym teratogennim
ucinkim AED pusobicich na plod. Zakladem péce o zenu s epilepsii v gravidité je predevsim
spoluprace mezi vice odborniky, a to zejména mezi gynekologem, neurologem, porodnikem
a porodni asistentkou. Zeny jsou sledovany jak vambulanci u svého gynekologa,
ktery ji poskytne veSkeré informace o jejim tehotenstvi, tak v ambulanci neurologa,
ktery kontroluje stav epilepsie (Patockova, 2017). Zena dochazi na kontroly k neurologovi
v 16., 24., 28., a 34. tydnu gravidity (Prochazka, 2020).

U porod se Zen s epilepsii nemusi byt komplikovangj$i nez u Zen bez epilepsie. Hlavnim
ukolem neurologa je napsat Iékatskou zpravu o epilepsii a porodu, ktera je ur¢ena pro porodnika
a porodni asistentku. Zprava by méla sd¢lit druh epilepsie a typy zachvati, dale zenou uzivané
AED a vhodny zptsob vedeni porodu. Pokud u Zeny probihalo t€hotenstvi v potadku, epilepsii
ma pravidelné sledovou a nevyskytne se jakakoliv komplikace, mliZze Zena rodit spontanné.
Vaginalni porod je veden porodnikem S asistenci porodni asistentky. Pti porodu je dulezité
pokracovat v 1écbe epilepsie AED a neni kontraindikaci aplikace epiduralni analgezie. Pokud
ma zena S epilepsii kontraindikovany vaginalni porod, pfistupuje se k ukonceni gravidity SC.
K tomuto rozhodnuti neurologa a porodnika vedou vysoka rizika vyskytu generalizovanych

zachvatd nebo SE (Patockova, 2017).
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Po porodu, at’ uz vaginalnim nebo SC, porodni asistentka edukuje matku s epilepsii
o vyznamnosti odpocinku pro vysoké riziko vyskytu epileptického zachvatu z divodu
vyCerpani organismu. Matku informuje 0 moZnosti pé¢e o novorozence na novorozeneckém
oddéleni a s mat¢inym svolenim je dité v prvnich hodinach na oddéleni a Zena mtze vyuzit ¢as
pro odpocinek. Pozd€ji porodni asistentka nebo détska sestra pomdha zené s péci
0 novorozence. Porodni asistentka musi myslet na pfipadny vyskyt epileptického zachvatu

V poporodnim obdobi a na bezpeci novorozence (Patockova, 2017).

Porodni asistentka vede se zenou rozhovor o bezpecnosti a péci o dité. Edukuje ji,
aby dit¢ nikdy nezlstavalo bez dozoru matky nebo zdravotnického persondlu. Déle ji uci
piebalovat a oSetfovat v postylce, ne na piebalovacim pultu, z divodu mozného zachvatu.
Pokud i tak Zena chce piebalovat novorozence na pultu, musi byt u ditéte i dal§i osoba. Zena
si nasledné vyzkousi spravnou manipulaci s dité¢tem a jeho bezpecné drzeni. A v neposledni

fad¢ asistuje pfi kojeni, které je u epilepsie doporu¢ovano (Patockova, 2017).

Pfi propousténi z porodnice do domaciho prostiedi, zamé&fuje porodni asistentka edukaci
na domaci péci o novorozence. Upozoriiuje Zenu, ktera trpi na zachvaty v noci, na dilezitost
ukladani ditéte do postylky. Doporucuje piebalovani ditéte v postylce, tak jako byla zvykla
v nemocnici a koupat dit¢ spomoci druhé osoby. Zena by méla manipulovat s ditdtem
a pfenaSet ho jen v zavinovacéce. VSechny tyto doporuceni by matka méla dodrzovat podle

jejiho aktuélniho stavu (Patockova, 2017).
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2.9 Shrnuti teoretickych vychodisek, jejich vyznam a limitace
dohledanych poznatki

Piehledova bakalatska prace predklada publikované poznatky o epilepsii v té¢hotenstvi,
zpisoby porodu a Sestinedéli. Uvedené informace mohou slouzit jako studijni material
pro vSechny, kteii se chtéji o této problematice dozvédét vice, dale pro porodni asistentky
setkavajici se s t€hotnymi zenami, které maji diagnostikovanou epilepsii, a ostatni zdravotnicky
a 1ékarsky personal, ktery by mél mit povédomi o této problematice. Prace zahrnuje nejnovéjsi
publikované poznatky tykajici se epilepsie v t¢hotenstvi, farmakologickou metodou 1écby
epilepsie, zptusobu vedeni porodu a kratké poporodni péce. Soucasti prace je i piehled péce

porodni asistentky o Zenu s epilepsii v pribéhu t€hotenstvi, pti porodu a v poporodnim obdobi.

Spousta dohledanych zdroji kladla diraz na dulezitost planovani té€hotenstvi u zen
s epilepsii pro pifedchazeni vyskytu moznych komplikaci. Autofi se ale domnivaji, Ze je mélo
dolozZenych studii a poznatkti o komplikacich SE v te¢hotenstvi a AED tieti generace, z toho

davodu by bylo prinosné se této problematice dale vénovat.
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Z7avér

Prehledova bakalarska prace piinasi nejnovéjsi dohledané publikované poznatky
o epilepsii v téhotenstvi. Prvnim dil¢im cilem bylo pfedlozit aktualni poznatky o epilepsii
Vv téhotenstvi. Epilepsie je jedno z nejéastéjSich neurologickych onemocnéni, se kterym
se miizeme setkat u thotnych Zen. Patockova v roce 2017 uvadi, ze v Ceské republice se narodi
asi 300-400 novorozenci zenam s epilepsii za jeden rok. Toto neurologické onemocnéni neni
v zadném piipadé kontraindikaci pro zalozeni rodiny. Je ale dulezité alespoii 3-6 meésictu
doptedu téhotenstvi planovat a mit epilepsii zcela pod kontrolou. Epilepsie miize mit velmi
negativni vliv na téhotenstvi a zaroven gravidita muze silné ovlivnit pribéh epilepsie.
Na frekvenci vyskytu zachvatl v gravidit¢ mohou pisobit i zmény v hladin¢ hormonti
V organismu zeny. Autofi konkrétné uvadéji, Ze estrogeny podporuji zachvaty a zvySuji jejich
frekvenci v gravidité, na rozdil od progesteronu, ktery naopak snizuje jejich vyskyt.
Byly publikované i informace o typu refrakterni epilepsie v gravidite, coz je velice nebezpecny
stav pro t€hotnou Zenu. Autofi dohledanych publikaci také uvadéji, ceho se 1¢kati a porodni
asistentky nejvice obavaji. Je to vyskyt SE v gravidité. Pokud k takovému stavu dojde,
pristupuje se k okamzitému ukonceni t¢hotenstvi. U Zen s epilepsii se také mohou objevit jisté

komplikace, jako je hypertenze, preeklampsie, [UGR nebo krvaceni.

Druhym cilem bylo piedlozit poznatky o teratogennich uc¢incich antiepileptik, vedeni
porodu a kratké poporodni pé¢i. Autofi uvadi, ze naprosto zasadni v souvislosti s epilepsii
Vv t¢hotenstvi je farmakologicka metoda 1é€by. Doporucuji Zenam s epilepsii 1 bez ni pravidelné
uzivani AF. Déavkovani je vhodné zahgjit zhruba 5-6 mésict pfed planovanou graviditou.
Piedev§im v ramci medikace se védci zabyvaji otazkou teratogenity AED. Jejich ucinky
zpisobuji malformace plodd. Mezi nejcastéjsi vady patii rozStépy patra a patere, malformace
srdeniho, mocového a kosterniho systému. AED jako takové jsou specificky rozdéleny na tfi
generace. Pii 1écbé epilepsie u téhotnych Zen se nedoporucuje predepisovani AED
1. a 2. generace. Konkrétné¢ VPA, patfici k AED 1. generace, je naprosto kontraindikovany
u téhotnych zen z divodu FVS u plodu. 2. generace AED také neni pfili§ vhodna pro téhotné
zeny s epilepsii. Védci se ale domnivaji, ze TGAED jsou bezpe¢nou volbou v 1€¢bé epilepsie
u zen v gravidite, 1 pres stalé zkoumani. Co se tyka zptisobu porodu u téhotnych epilepticek,
autofi uvadéji moznosti jak vagindlni porod, tak porod per SC. Typ porodu lékai zvoli
na zéklad¢ stavu Zeny a stabilizace epilepsie. V poporodnim obdobi se autofi zaméfili na laktaci,

ktera je doporucovana i v kombinaci s uzivanim AED.
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Tretim a poslednim cilem prace bylo pfedlozit aktualni poznatky o péci porodni
asistentky u téhotnych Zen s epilepsii. Toto onemocnéni vyzaduje spolupraci neurologa,
porodnika a porodni asistentky. Je potfebné mit Siroké odborné znalosti, empaticky pfistup

ze strany odbornikii a Zenu provazet béhem téhotenstvi, porodu a Sestinedéli.

Informace, které piehledova bakalaiska prace obsahuje, mohou byt vyuzity jako studijni

material pro zdravotnicky personal a studentti zdravotnickych obort.
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Seznam zKkratek
AED — antiepileptika

AF — acidum folicum (kyselina listova)

EURAP — Evropsky registr antiepileptickych 1éki a t€hotenstvi
FVS — fetalni valproatovy syndrom

ILAE — International League Against Epilepsy (Mezinarodni Liga proti Epilepsii)
IUGR — intrauterinni ristova restrikce

kol. — kolektiv

napf. — naptiklad

PDE — pyridoxin dependentni epilepsie

SC — cisarsky fez (sectio caesarea)

SE — status epileptiku

TGAED - tfeti generace antiepileptik

tzv. — tak zvané

VPA — valproat sodny
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