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Abstrakt v CJ: Prehledovd bakalafska prace se zabyva poznatky z oblasti
problematiky epilepsie v porodni asistenci, a to hlavné z obdobi zivota zen fertilniho
veku trpicich epilepsii. Ze ziskanych informaci vyplyva, ze tato problematika vyzaduje
multioborovou  spolupraci, pfevazné odbornika =z neurologie-epileptologie a
gynekologie. Prace porodni asistentky je v tomto pfipadé nedilnou soucasti. Informace
byly ¢erpany z dokumentl nalezenych v: GOOGLE Scholar, GOOGLE-rozsifené
vyhledavani, Medvik, Pub Med.

Abstrakt v AJ: Bachelor thesis deals with knowledge in the field of epilepsy in
midwifery, mainly from the life of women of childbearing age suffering from epilepsy.
The information obtained shows that this issue requires multidisciplinary cooperation,
mainly an expert in neurology-epileptology and gynecology. The midwife job is an
integral part of this case. The information was drawn from documents found in:
GOOGLE Scholar, GOOGLE-advanced search, Medvik, Pubmed.
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UvoD

Podle klasifikace epileptickych zachvatl a epilepsie ILAE 2017 (International
League Against Epilepsy) se rozliSuji epileptické zachvaty fokalni, generalizované a
s neznamym zacatkem. VSechny se dale déli na motorické nebo bez motorickych
projevlu. Na zakladé tohoto poznatku se epilepsie déli na fokalni, generalizovanou,
kombinovanou generalizovanou a fokalni, neznamého typu. PFi¢iny vzniku epilepsie
jsou: strukturalni, genetické, infekéni (celosvétové nejcastéjsi), metabolické,
autoimunitni i neznamého puvodu (Marusi¢, 2018). VSeobecna zdravotni
pojistovna CR zvefejnila podet svych klientd trpicich epilepsii a naklady spojené
s Ié€bou tohoto onemocnéni: za rok 2016 to bylo 771 857 K¢, v roce 2017 byla Castka
839 430 K¢, v roce 2018 Cinily naklady 861 781 K¢, v roce 2019 naklady na lécbu
mirné klesly 798 499 K¢, ale v roce 2020 stouply az na 875 075 K& (www.vzp.cz,
2021). Epilepsie se v populaci vyskytuje asi u 0,5-1 % lidi. V soucasnosti timto
onemocné&nim na celém svété trpi asi 50 miliond jedincd. V Ceské republice Zije asi
70 000-100 000 lidi s epilepsii. Ve vyspélych zemich kazdoroc¢né pribyva 24-53
nemocnych na 100 000 obyvatel. V rozvojovych zemich je vyskyt az trojnasobneé vyssi
diky vétsSimu vyskytu infekci a Urazd (www.epilepsiebrno.cz, 2022). Rozvojové zemé
nesou neumeérny podil bfemene epilepsie. Odhaduje se, ze vice nez 85 % celosvétové
zatéze epilepsii se vyskytuje v zemich s nizkymi pfijmy a v zemich s nizsimi stfednimi
pfijmy. Pfistup k IECbé epilepsie je zde obecné omezeny, pficemz vice nez 75 %
pacientl s epilepsii ve véts§iné zemi s nizkymi pfijmy a vice nez 50 % pacientl
s epilepsii v zemich se stfednimi pfijmy nedostava |ékarskou terapii. Epilepsie,
zejména pokud neni ucinné IéCena, predstavuje pro pacienty velkou fyzickou a
emocionalni zatéz a muze ovlivnit ekonomickou pohodu rodiny, a to prostfednictvim
nakladl na lékafskou péci a pfi potizich s vykonavanim zaméstnani (Wibecan, 2018).
Epilepsie se projevuje samovolnymi vili neoviadatelnymi epileptickymi zachvaty (napf.
pouhym zahledénim, brnénim, vypadkem paméti, pfipadné i kieCemi se ztratou
védomi). V Ceské republice porodi 300-400 Zen s epilepsii roéné. Jednim z Ukoll
porodni asistentky (PA) je peCovat o zenu s fyziologickym téhotenstvim. Pokud, ale
nastane riziko, coz epilepsie je, pfechazi téhotna zena s epilepsii do péce |ékare
gynekologa/porodnika (Pato¢kova, 2017). Zeny s epilepsii maji problémy tykajici se
vlivu menstruacniho cyklu na zachvaty, vybéru antikoncepce, moznosti I€Cby a jeji vliv

na vyvoj plodu, téhotenskych komplikaci a nepfiznivého dopadu v obdobi menopauzy.
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Zeny s epilepsii by mély dostavat pééi od informovanych zdravotnikd, ktefi mohou
minimalizovat rizika, jimz tyto zeny a jejich déti Celi (National clinical programme for
epilepsy, 2019). Epilepsie se projevuje i na sexualnich dysfunkcich, jejich etiologie je
multifaktorialni a Ié&ba se soustiedi pouze na symptomy (Sramkova, 2020). Epilepsie
je lé¢ena za ucelem Uplného potlaceni epileptickych zachvatl, coz by mélo vést
ke zlepSeni nejen zdravotniho stavu pacienta, ale i kvality jeho zivota (Strycek, 2019).
Vice nez 30 % pacientl s epilepsii nedosahne kompenzace zachvatl, prestoze
za poslednich 30 let bylo uvedeno do klinické praxe pres 20 novych proti-zachvatovych
lékd, z toho deset mezi lety 2008-2020. Pacienti s nekontrolovanou epilepsii maji
zvySené riziko morbidity, mortality (SUDEP — syndrom nahlého umrti pacienta
s epilepsii) a snizenou kvalitu zivota. Pacienti s epilepsii maji zaroven casteji kognitivni
problémy, psychiatrickou komorbiditu, emoéni a psychosocialni problémy (Timarova,
2021). Tonicko-klonické zachvaty (s fokalnim nebo generalizovanym zacCatkem)
mohou byt spojeny s riziky pro plod i pro téhotné zeny. Jiné zachvaty jsou
pravdépodobné méné sSkodlivé, ale mohou byt spojeny s poranénim, s intrauterinni
vahovou restrikci plodu a pfedéasnym porodem. Kontrola zachvatl béhem téhotenstvi
je velmi dulezitd. Omezena pfizpusobivost k IéEbé AED (Antiepileptic Drugs) a zmény
v AED clearance jsou hlavnimi pfi¢inami prllomovych zachvatl. Rizika spojena
s uzivanim antiepileptik béhem téhotenstvi jsou hlavnim problémem vSech zen
s epilepsii, které jsou ve fertiinim véku. Tato rizika je tfeba vyvazit fetalnimi a

matefskymi riziky vyplyvajicimi z nekontrolovanych zachvatt (Tomson, 2019).

Hlavnim cilem bakalarfské prace je sumarizovat dohledatelné poznatky v péci

0 zenu s epilepsii ve fertilnim véku. Cil prace byl specifikovan v dil€ich cilech:

Cil 1: Sumarizovat dohledatelné poznatky v pé&i o zeny s epilepsii v prekoncepénim

obdobi zivota.

Cil 2: Sumarizovat dohledatelné poznatky v péci o zeny s epilepsii v prenatalnim a

intrapartalnim obdobi zivota.

Cil 3: Sumarizovat dohledatelné poznatky v péci o zeny s epilepsii v Sestinedéli a

dopad epilepsie na jejich déti.



1 POPIS RESERSNI CINNOSTI

K sumarizaci poznatkd a vytvoreni bakalarské prace byla zvolena nasleduijici:
Vyhledavaci strategie:
- Kligova slova v CJ: epilepsie, prekoncepce, t&hotenstvi, porod, estinedéli
- Klicova slova v AJ: epilepsy, preconception, pregnancy, childbirth, puerperium
- Jazyk: anglicky, Cesky
- Obdobi: 2016-2022

Elektronicky informaéni zdroj: GOOGLE Scholar, GOOGLE-rozsifené vyhledavani,
Medvik, Pub Med

Nalezeno 103 dokumentu z nichz k vytvoreni prace bylo pouzito 35 dokumentu.
Vyrazuijici kritéria:

- Duplicitni dokumenty

- Dokumenty nespliujici kritéria

- Dokumenty neodpovidajici dané problematice

Sumarizace vyuzitych elektronickych informac¢nich zdroji a dohledatelnych

dokument:

- PubMed: 16 dokumentt

- Medvik: 7 dokument

- Google Scholar: 6 dokumentu

- Google s rozsifenym vyhledavanim: 6 dokument
Sumarizace dohledatelnych periodik a dokumentt:
Centrum pro epilepsie Brno: 1

Ceska liga proti epilepsii: 1

Epilepsia: 2

Epilepsy and Behavior:1



Epilepsy and Behavior Reports: 1
Epistop: 1

Indian Journal of Pharmacology: 1

JAMA Neurology: 1

Journal of Pharmacol: 1

Journal of Neurology: 1

Klinicka farmakologie a farmacie: 1
Medicine: 1

National clinical programme for epilepsy: 1
Neonatologické listy: 2

Neurologie pro praxi: 5

Neurology: 1

Neurology: Clinikal Practice: 1

Od teorie k praxi: 1

PLOS Medicine: 1

Revista Mexicana de Neurociencia: 1
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists: 1
Seizure: European Journal of Epilepsy: 3
Spole¢nost-E: 1

Suplement: 1

Ther Grug Monit: 1

Trop Med Int Health: 1

VZP: 1

Pro tvorbu bakalaiské prace bylo pouzito 35 dohledatelnych dokumentt a 2 odborné
knihy.
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2 PECE O ZENY S EPILEPSIi VE FERTILNIM VEKU

Epilepsie u zen v reprodukénim véku a téhotnych zen zahrnuje fadu zmén jako
jsou interakce antiepileptik s antikoncepci, zmény plodnosti, zmény spojené
s téhotenstvim a hormonalni modifikaci, fadu rizik zpusobujicich vrozenou malformaci.
Jednou z nej€astéjSich vrozenych vyvojovych vad CNS jsou defekty neuralni trubice
(NTD). Folatové receptory jsou rozhodujici pro tvorbu neuralni trubice a neuralni listy
plodu. Deficit folatu zplsobuje snizeni mitotické kapacity bunék neuralni listy nebo
neuralni trubice. Kyselina listova je synteticka forma folatu (vitamin B9). Mexiko je
jednou ze zemi s nejvy$Si frekvenci NTD. Cilem je dosahnout vysokych tkariovych
hladin kyseliny listové v 1. tydnu téhotenstvi, béhem doby, kdy se vyviji neuralni trubice
(Gonzalez-Vargas, 2019). Sexualni dysfunkce u WWE (Zzenaly s epilepsii) se Castéji
vyskytuje u fokalni epilepsie nez u epilepsie generalizované. Jednim z vlivi sexualni
dysfunkce je diskutovana problematika antiepileptické |éCby, ktera ovliviiuje
neuromodulacni systém CNS s moznym piimym efektem na struktury mozku nebo
vlivem na hormonaini systém. Je tézké odlisit sexualni dysfunkce z pfi€iny epilepsie
nebo jako nasledek uzivani AED. Mezi léky indukujici sexualni dysfunkci fadime:
valproat, topiramat, gabapentin a pregabalin, zatimco oxcarbazepin, lamotrigin a
levetiracetam mohou sexudlni funkci zlep$it. Zeny s chronickym neurologickym
aonemocnénim (epilepsie, roztrousena skleréza) maji nedostateéné informace o vlivu
epilepsie na jejich sexualni zdravi. Pacientkam chybi informace o IéCbé sexualnich
dysfunkci. To muze vést k pocitim viny, socidlni izolaci, frustraci az depresi. Proto se
doporucuje edukovat tyto pacientky na neurologickych i gynekologickych pracovistich.
Problémem je ostych pacientek. Lékar samovolné nezacne hovofit o sexualnich
poruchach a to proto, aby sebe ¢&i pacientku neuved! do rozpakl. Zde by mohla byt
napomocna erudovana porodni asistentka. Problémem je i nedostatek casu
v ordinacich. Je mozné uvazovat i o neuplnych znalostech v souvislosti se vznikem
sexualnich dysfunkci s neurologickymi onemocnénimi. Na zakladé informaci
0 vzajemném pusobeni AED na reprodukéni, hormonalni a sexualni systém je dobré
zvazit vybér AED jiz v prepubertalnim obdobi. AED by se mélo vybirat podle typu
zachvatu, charakteru epilepsie a mélo by mit nizké teratogenni riziko. Nemélo by
ovlivhovat pohlavni hormony a nenavozovat vedlejSi nezadouci uc€inky. Nasledné
zmény v lécbé u kompenzovanych pacientek mohou vyvolat relaps zachvatl.

PUsobeni AED u WWE zvysuje riziko endokrinnich poruch za vzniku polycystickych
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vajeénikl, opozdéni pohlavniho vyvoje, predéasného ovarialniho selhani a snizeni
kvality sexualniho zivota (nedostatek Ci ztrata sexualni touhy, porucha lubrikace a
orgasmu). Ovlivnéni metabolismu pohlavnich hormond u WWE Ize zmirnit
individualnim vybérem AED. Valproat neni vhodny pro divky jako |€k prvni volby.
Fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, primidon a topiramat v davce >200 mg zvysuji
u WWE riziko nizkého mnozstvi estrogenl v organismu. Lamotrigin a levetiracetam
jsou vhodnymi AED pro mladistvé WWE. Epileptolog, gynekolog a sexuolog
spolupracuiji pfi reSeni poruch menstruacniho cyklu, pfi problémech s otéhotnénim a
pfi potizich v oblasti sexualniho zivota. O epileptickych zachvatech vazanych
na menstruacni cyklus hovofime pfi tfimésiénim sledovani zen, kdy prokazeme vazbu
zachvatl na nékterou z fazi menstruaéniho cyklu. Tehdy je nutné prezkoumat spravny
vybér antiepileptické |éC€by, ale i diagn6zu a provést konzultaci s gynekologem a
endokrinologem (Srdmkova, 2020). Zeny s epilepsii v anamnéze, které nejsou
povazovany za zeny s vysokym rizikem nevyprovokovanych zachvatt, mohou byt
v t&hotenstvi vedeny jako Zeny s nizkym rizikem. Zeny s epilepsii, jejich rodiny a
zdravotnici by si méli byt védomi rdznych typU epilepsie a jejich projevu, aby mohli
posoudit specificka rizika pro matku a dité. U téhotnych zen se zachvaty v druhé
poloviné téhotenstvi, které nelze jednoznacné pfipsat epilepsii, by se okamzita I1é¢ba
méla fidit stavajicimi protokoly pro 1éEbu eklampsie, dokud nebude definitivni diagnoza
provedena uplnym neurologickym vySetfenim (Royal College of Obstetricians &

Gynaecologists, 2016).

2.1 Péce o zeny s epilepsii v prekoncepénim obdobi Zzivota

Téhotenstvi zen s epilepsii by mélo byt planované. A to nejméné 3-6 mésicl
predem (Pato¢kova, 2017). Zeny s epilepsii maji vy$$i pravdépodobnost vzniku potizi,
spojenych s pocetim, téhotenstvim a porodem fyziologickych novorozencu nez Zeny
bez epilepsie. Léky, které snizuji zatéz deprese, bipolarni poruchy a epilepsie mohou
mit teratogenni U¢inky. To pfispiva k nepfiznivym fetalnim vysledkdm u téhotnych Zen
s epilepsii.  Abnormality genu pro zpracovani folati (Methylentetrahydrofolat
reduktaza, MTHFR) jsou bézné u zen s epilepsii a depresi. L-methylfolatové doplrky
mohou obejit nedostatky MTHFR, ale jejich pouziti u WWE béhem gestace a dopad

na vyvoj plodu neni dobfe prozkoumano. V USA zkoumali anamnézu tfi t€hotnych zen
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s epilepsii, které béhem téhotenstvi dopliovaly bud folat, nebo L-methylfolat a
methylkobalamin (metylovany B12). Vysledky jejich téhotenstvi se zlepSily
suplementaci L-methylfolatu a methylkobalaminu. Suplementace L-methylfolatem a
methylkobalaminem si zasluhuje dalSi studium u PWWE (téhotnych zen s epilepsii),
které maji v anamnéze: mutace MTHFR, neplodnost, opakujici se potraty nebo
deprese (Lascar, 2021). Tomson tvrdi, Ze je dulezité, aby adekvatni suplementace
folatu byla zahajena jiz v prekoncepéni fazi. Dukazy o optimalni perikoncepéni davce
folatu u zen s epilepsii uzivajicich AED zUstavaji nedostateéné. Doporuceni se
pohybuji od 0,4 do 4-5 mg/den. Vzhledem k vyskytu neplanovanych téhotenstvi by
zeny ve fertilnim véku uzivajici AED mély uzivat alespon 0,4 mg/den folatu (Tomson,
2019). Na otazku, zda je neplanované téhotenstvi spojeno se spontanni ztratou plodu
u zen s epilepsii odpovédél Herzog a zverejnil vysledky v prizkumu Epilepsy Birth
Control Registry. Vysledky ukazaly, Ze neplanované téhotenstvi muze zdvojnasobit
riziko spontanni ztraty plodu u zen s epilepsii. DalSi faktory pfispivajici k tomuto riziku
byly: vék Zeny pfi poCeti (mladsi nez 18 let nebo starSi nez 37 let) a interval mezi
téhotenstvim kratsi nez 1 rok (Herzog, 2019). Planované téhotenstvi u WWE pfispiva
k optimalizaci AED modelu, lepsi kontrole zachvatu, vhodnéjsi suplementaci kyseliny
listové a méné nepriznivym vysledkim u plodu. Do studie v Ciné bylo zafazeno celkem
188 planovanych téhotenstvi a 289 neplanovanych téhotenstvi. Z planovanych
téhotenstvi 66,0 % wuzivalo AED v monoterapii a 32,4 % v polyterapii.
Mezi neplanovanymi téhotenstvimi 58,1 % neuzivalo AED, 28,0 % uzivalo AED
v monoterapii a 12,8 % dostavalo polyterapii AED. Planovana téhotenstvi méla méné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl a vyssi podil bez zachvatl (41,0 % vs.
22,8 %) nez neplanovana téhotenstvi. VSechny zeny s planovanym téhotenstvim
uzivaly kyselinu listovou, zatimco 39,8 % Zen s neplanovanym téhotenstvim ji nikdy
neuzivalo. U planovanych téhotenstvi byla niz§i mira umélého preruseni téhotenstvi
(2,7 % vs. 13,5 %), pfed¢asnych porodu (3,3 % vs. 20,4 %) a velkych vrozenych vad
(1,6 % vs. 7,5 %) nez u neplanovanych té€hotenstvi (Zhang, 2020). Hlavnim problémem
pfi poskytovani adekvatniho prekoncepéniho poradenstvi jsou neplanovana
téhotenstvi. Dllezitost planovani téhotenstvi by proto méla byt pravidelné diskutovana
pfi kazdé bézné konzultaci s zenami s epilepsii, které jsou ve fertilnim véku. To je ¢as
znovu zvazit indikaci a volbu AED lécby. Pokud se uvazuje o zméné medikace, méla
by byt dokoncena s dostateénym predstihnem, aby byl dostatek ¢asu na posouzeni

ucinnosti nového rezimu pred pocetim. Cilem pfezkoumani |é€by a pfipadné revize
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léku je stanovit pfed pocetim nejnizsi ucinnou davku pfislusného AED pro danou Zenu
a zdokumentovat souvisejici sérovou hladinu I€€iva (Tomson, 2019). V prekoncepéni
pfipravé je zadouci optimalizace AED IéCby s minimalnim teratogennim rizikem
pro plod. U IéCby lamotriginem byva vyssi riziko dekompenzace zachvatl v dobé
t&hotenstvi (Sramkova, 2020). Zdravotnicky personal by se mél soustfedit i na dalsi
rizikové faktory ve snaze je odstranit ¢i kompenzovat, jako je obezita, malnutrice,
nedostatek vit. B12 u vegetarianek, kuractvi, alkoholismus, rentgenové zareni, uzivani
ostatnich |éku a pfitomnost dalsich onemocnéni (diabetes mellitus, hypertenze). Proto
by se také mélo zvazit vysetieni oGTT u PWWE (Zarubova, 2021).

Néktera antiepileptika maji Iékovou interakci s hormonalni antikoncepci. Znat
interakce je dulezité z divodu rizika spojeném se selhanim antikoncepce nebo
snizenou kontrolou zachvatt. AED, které mohou zvysit rychlost zpracovavani v jatrech
nékterych antikoncepCnich pilulek a injekci, jsou znamé jako induktory jaternich
enzymU (urychluji metabolismus v jaternich burikach). Silnymi induktory jaternich
enzymu jsou: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, Primidone. Mezi slabé induktory
jaternich enzymd se fadi rufinamid a topiramat. Dukazy naznacuji, ze dopad
na ucinnost antikoncepéni pilulky je propojeny s davkou hormonu (hormont) a
zplsobem podani (napf. tableta nebo injekce). Uginnost injekéniho, depotniho
medroxyprogesteronacetatu obsahujiciho pouze progesteron (DMPA) neni
redukovana uzivanim AED (National clinical programme for epilepsy, 2019). Ale
vykazuje riziko vedlejSich nezadoucich uginkud, jako jsou: narlst hmotnosti, bolesti
hlavy, naladovost, napéti v prsech, osteoporéza, mozny opozdény nastup pravidelné
ovulace po vysazeni antikoncepce (Zarubova, 2021). Vzhledem k tomu, Ze dusledky
selhani antikoncepce jsou potencialné velmi vazné, National Clinical Program
pro epilepsii doporucuje dusledné pouzivani bariérovych metod antikoncepce u Zen
uzivajicich jakykoli enzym indukujici AED v kombinaci s hormonalni antikoncepci.
WWE jsou nabizeny i intrauterinni metody antikoncepce jiz v brzkém fertilnim véku.
VySe uvedené pokyny by mély vzit na védomi také zeny uzivajici relativné nova AED,
Fycompa a Zebinix, oba jsou enzymy indukujici AED. Néktera z dalSich antiepileptik,
v€etné valproatu sodného (Epilim) a lamotriginu (Lamictal), nejsou povazovana
za induktory jaternich enzymu, nicméné jsou spojena se specifickymi riziky. Zatimco
Lamictal nema pfimy vliv na hormonalni antikoncepci, ale hormonalni antikoncepéni

pilulka ma pfimy vliv na hladiny lamictalu v téle tim, ze zvySuje rychlost, jakou je 1€k
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z organismu vyluCovan. To muze vést ke snizené kontrole zachvatl v aktivni
hormonalni fazi a nasledné zvySené expozici lamotriginu s rizikem toxicity v tydnu
bez hormonalni antikoncepce. Pfipravek Lamictal se nedoporu€uje aplikovat k 1é¢bé
zachvatl pfi uzivani kombinované hormonalni antikoncepce. (National clinical
programme for epilepsy, 2019). Pro WWE je jako antikoncepce doporucovan
prezervativ. | kdyz nema zadné nezadouci uc€inky, je neoblibeny. Hormonalni
antikoncepce (HA) mUze mit nizsi spolehlivost, proto je prvni volbou nitrodélozni
télisko, druhou Depo-Provera, medroxyprogesteron acetat. U WWE uzivajicich AED
slabé induktory je peroralni hormonalni antikoncepce mozna (Sramkova, 2020).
Dalsimi vhodnymi metodami antikoncepce, ale ne jiz tak spolehlivymi, jsou: metoda
plodnych /neplodnych dnl, preruSovany styk, posevni pesar, pény, gely, Cipky a az
v posledni fadé sterilizace u zen, kterym zdravotni stav nedovoli téhotenstvi nebo zeny
jez ,splnily“ reprodukéni plany (Zarubova, 2021). Lékar by mél identifikovat zeny
v pfiméfeném véku a pozvat je na konzultaci, kde snimi proberete otazky
antikoncepce a planovaného rodi¢ovstvi. Zeny s epilepsii by mély byt povzbuzovany
k ucasti na prekoncepcnim poradenstvi s odbornikem na epilepsii alespori 1 rok
pred pocetim. WWE by mély byt informovany, Ze riziko vrozenych abnormalit mdze byt
spojeno s konkrétnim typem a davkou antiepileptika. Lékaflm se doporuéuje, aby
informovali WWE o nejaktualnéjSich informacich tykajicich se individualniho rizika
pro plod vystaveny AED medikaci. Méla by byt pouzita nejnizsi uc€inna davka
nejvhodnéjSiho AED. Lékafim v EU se nyni nedoporuéuje pfedepisovat valproat
na epilepsii nebo bipolarni poruchu u téhotnych zen. Jeding, pokud jina 1é¢ba neni
ucinna nebo neni tolerovana. Lécba valproatem mulze byt zahdjena u divek a Zen
ve fertiinim véku pouze tehdy, jsou-li spinény podminky programu prevence
t&hotenstvi s valproatem. Uplné podrobnosti o programu prevence t&hotenstvi jsou

k dispozici na http://www.hpra.ie/docs/defaultsource/Valproate/pharma-

poster.pdf?sfvrsn=0. Zeny na 1&b& valproatem musi byt kazdoroéné piezkoumany

odbornikem a kazdorocné musi byt vyplnén formular potvrzeni rizika. Uzivani
valproatu sodného béhem téhotenstvi mulze poskodit nenarozené dité, vcetné
vrozenych vad a problému spojenych s vyvojem a u¢enim. U Zen, které uzivaji valproat
béhem téhotenstvi je mira rizika vzniku vrozené vyvojové vady priblizneé 10 déti ze 100.
Vrozené vady pozorované u déti matek, které béhem téhotenstvi uzivaly valproat
(VPA), zahrnuji: Spinu bifidu, malformace obliceje a lebky (v€etné rozstépu rtu a patra,

kde jsou rozstépeny horni ret nebo kosti obliCeje), malformace koncetin, srdce, ledvin,
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mocovych cest a pohlavnich organu. Spina bifida spada do skupiny tzv. rozstépovych
vad neuralni trubice (NTD). Spina bifida je vrozena vada charakterizovana defektem
patefe ve stfedni Care, ktery ma za nasledek prolaps obsahu patefniho kanalu. Defekt
muze byt lokalizovan v bederni nebo sakralni krajiné. RozliSujeme spinu bifidu
s meningokélou, meningomyelokélou a meningokélou s myeloschizou. Progndza
téchto vrozenych vad je jak z hlediska mortality, tak i morbidity velmi zavazna
(Prochazka, 2020). Vzhledem k rizikiim spojenym s uzivanim VPA béhem téhotenstvi
by se valproat a pfibuzné latky nemély pouzivat u zen ve fertilnim véku a u té€hotnych
zen. Uginné metody antikoncepce jsou pfi uzivani tohoto Iéku povazovany za nezbytné
a mely by byt prodiskutovany mezi gynekologem a neurologem. VSem WWE by méla
byt pfedepsana kyselina listova 5 mg/den, jakmile je zahajena Ié€ba proti zachvatim,
a mélo by se v ni pokraCovat alespor do 3. mésice téhotenstvi. Obecné se doporucuje
pokracovat v podavani kyseliny listové 5 mg/den béhem celého téhotenstvi. WWE by
meély mit stanoveny vychozi hladiny AED v séru pfed otéhotnénim pro srovnani
v téhotenstvi a pro kontrolu hladiny ekl v séru, kterda mize byt snizena vzhledem
k hemodiluci v téhotenstvi. Pri pfedepisovani peroralni antikoncepce WWE je dulezité,
aby si klinik v8iml, Ze uU&innost antikoncepce mulze byt snizena kvudli enzymu
indukujicimu AED, takze muUze byt vyZzadovana kontrola medikace. Pokud je
vyzadovana kontrola medikace, pak by mél klinik odkazat WWE k pfislusnému
neurologovi. V pfipadé aktivniho planovani téhotenstvi u WWE by mél prakticky Iékar
zvazit monoterapii, kde je to mozné, a odeslat Zenu do mistni neurologické poradny
ke kontrole medikace. Podle Royal College of Obstetricians and Gynecologists
ve Spojeném kralovstvi se rutinni sledovani hladin AED v séru v téhotenstvi
nedoporucuje. Klinic¢ti 1ékafi budou muset vzit v dvahu dalsi vlastnosti, jako je
podezieni na nedodrzovani medikace, toxicitu a neovladatelnost zachvatlu. Obavy
o ziskavani rutinnich hladin AED v téhotenstvi by mély byt prodiskutovany se
specialistou zapojenym do Ié¢by téhotnych. Méla by probéhnout minimalné 1 navstéva
za trimestr bud v jejich primarnim neurologickém centru nebo na klinice vedené
sestrou specialistou. Posledni prenatalni navstéva by méla byt naplanovana nejpozdé;ji
meésic pred planovanym terminem porodu. WWE s neplanovanym téhotenstvim by
méla po otéhotnéni navstivit odbornika na epilepsii a nikdy by neméla prestat uzivat
své AED, aniz by to nejprve prodiskutovala se svym lékafem (National clinical
programme for epilepsy, 2019). Protoze v Mexiku ma velké procento WWE

neplanovana téhotenstvi, doporucuje se uzivat kyselinu listovou denné. Pokud je
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téhotenstvi planované, méla by se kyselina listova uzivat 1 mésic pred pocetim a
pokracovat alespon béhem prvniho trimestru. Lze konstatovat, ze kromé snizeni NTD
|ze omezit i rozvoj dalSich malformaci, jako je rozstép patra. Pokud ma nenarozené
dité v anamnéze NTD, doporucCuje se denni davka 4 nebo dokonce 5 mg kyseliny
listové, protoze tento vitamin nema zadné nezadouci ucinky. Uzivanim kyseliny listové
riziko NTD klesne az o 85 %. Uvedené doporuceni je zvlasté dulezité pro zeny
s epilepsii, které k |eécbé své epilepsie uzivaji kyselinu valproovou nebo polyterapii
(Gonzélez-Vargas, 2019). VSechny WWE by mély byt pouceny, aby pfed pocetim
uzivaly 5 mg/den kyseliny listové a aby pokracovaly v pfijmu alespor do konce prvniho
trimestru, pro snizeni vyskytu zavaznych vrozenych vyvojovych vad. Kyselina listova
v téhotenstvi 5 mg/den muze pomoci snizit riziko kognitivnich deficitll souvisejicich
s AED. Méla by byt pouzita nejnizSi ucinna davka nejvhodnéjSiho AED. Zména
medikace pfed pocetim, expozice valproatu sodného a dalsi polyterapie AED by méla
byt minimalizovana (Royal College of Obstetricians & Gynaecologists, 2016).
Cenobamat se nedoporuCuje podavat zenam v reprodukénim véku bez pfimérené
antikoncepce. Vzhledem Kk metabolismu cenobamatu se k pfipadné hormonalni
antikoncepci doporucuje kombinovat nebo misto ni pouzivat nehormonalni formu
ochrany pfed nezadoucim otéhotnénim, a to jesté i 4 tydny po jeho vysazeni
(Timarova, 2021). Antiepileptika pfimo modifikuji koncentraci hormonl. Kyselina
valproova (VPA) je spojena se zvysenim séroveho testosteronu a rizikem hirsutismu,
centralni pri¢iny amenorey, hyperrandrogenemie a neplodnosti. Riziko neplodnosti
muze byt az o 10 % vysSi u Zen s epilepsii nez u bézné populace a je vy$si u Zen
s polyterapie, i u epilepsie temporalniho laloku. AED maji obousmérny vztah
s hormonailni antikoncepci. Existuji rozdily v sérové koncentraci AED v zavislosti
na mechanismu uc€inku Iéku a typu antikoncepce. Podle WHO a CDC se progesteron
a kombinovana peroralni antikoncepce, stejné jako antikoncepéni naplasti a vaginalni
krouzky, nedoporucuji jako antikoncepce prvni volby pro zeny, které uzivaji AED.
Implantaty medroxyprogesteronu a levonorgestrelu mohou pouzivat zeny, které uzivaji
AED. DoporuCuje se, vyhnout se kombinaci lamotriginu (LMT) s antikoncepcnimi
metodami, které obsahuji estrogeny z dlvodu vys$siho rizika ztraty kontroly
nad epileptickymi zachvaty (Gonzalez-Vargas, 2019). WWE, které planuiji t&€hotenstvi,
by mély mit Iékare kompetentniho pfi 1éCbé epilepsie, ktery pfevezme odpovédnost
za vybér a mnozstvi AED. Zdravotnicti pracovnici si musi byt védomi malého, ale

vyznamného narlistu porodnickych rizik pro WWE. Zenam s epilepsii by méla byt
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nabidnuta uéinna antikoncepce, aby se zabranilo neplanovanému téhotenstvi.
Médéna nitrodélozni téliska (IUD), nitrodélozni systém uvolnujici levonorgestrel a
injekce medroxyprogesteronacetatu by mély byt propagovany jako spolehlivé metody
antikoncepce, které nejsou ovlivnény AED indukujicimi enzymy. Zeny uzivajici AED
indukujici enzymy (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin,
topiramat a eslikarbazepin) by mély byt pouceny o riziku selhani nékterych
hormonalnich kontraceptiv. WWE by mély byt pouéeny, ze ucinnost peroralni
antikoncepce (kombinovana hormonalni antikoncepce, pilulky obsahujici pouze
gestagen), transdermalnich naplasti, vaginalniho krouzku a implantatu obsahujicich
pouze gestagen muze byt ovlivnéna, pokud uzivaji antiepileptika indukujici enzymy.
Vsechny metody antikoncepce mohou byt nabidnuty zenam uzivajicim AED
neindukujici enzymy (napf. valproat sodny, levetiracetam, gabapentin, vigabatrin,
tiagabin a pregabalin). WWE uzivajici enzymy indukujici AED by mély byt
informovany, ze médéné IUD je preferovanou volbou antikoncepce. Antikoncepéni
pilulky s levonorgestrelem a ulipristal acetatem jsou ovlivnény enzymy indukujicimi
AED. Zeny uzivajici lamotrigin v monoterapii a antikoncepci obsahujici estrogen by
meély byt informovany o mozném zvyseni pocétu zachvatl v disledku poklesu hladin
lamotriginu. WWE by méla byt peclivé vysvétlena rizika selhani antikoncepce a
kratkodobé a dlouhodobé nezadouci Uginky kazdé antikoncepéni metody. Ug&inna
antikoncepce je nesmirné dulezitd s ohledem na stabilizaci epilepsie a planovani
téhotenstvi pro optimalizaci vysledkdl (Royal College of Obstetricians &

Gynaecologists, 2016).
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2.2 PécCe o zeny s epilepsii v prenatalnim a intrapartalnim obdobi
Zivota

Téhotenstvi je dllezité obdobi v Zivoté kazdé zeny. WWE si také preji otéhotnét
a porodit zdravé dité. Epilepsie a IéCba AED nese rizika, ktera nejsou kontraindikaci
k otéhotnéni. DUlezita je spoluprace neurologa a gynekologa. PWWE jsou Castéji nez
zeny bez epilepsie, posilany na genetické vysetfeni z divodu mozné teratogenity
AED. Vysledek genetického screeningu vyhodnocuje klinicky genetik. Provadi se
od gestacniho stari 11+0 az po 13+6. Jde o kombinaci biochemickych testll mezi 11.
az 12. tydnem téhotenstvi (t.t.) a pfiblizné za dva tydny se provede ultrazvukové
vySetfeni. Nasledné se vSechny vysledky vyhodnoti se zavérem miry rizika poskozeni
plodu. Dale se v 16. t.t. provadi vySetfeni alfa-fetoproteinu, celkového HCG a estriolu
v séru matky, znamé jako triple test. K dispozici jsou i invazivni metody: biopsie choria
v prvnim trimestru, amniocentéza po 15. t.t., kondrocentéza po 20. t.t. (Patockova,
2017). WWE by méla byt poskytnuta verbalni a pisemna informace o prenatalnim
screeningu a jeho dusledcich, o plsobeni antiepileptik na antikoncepci, na téhotenstvi,
na vyvoj plodu a na kojeni. Dale by mély byt Zzeny dlrazné upozornény na rizika
spojena s vlastnim rozhodnutim vysadit |écbu. Téhotné WWE by mély mit pfistup
k pravidelné planované prenatalni peci s ur¢enym tymem pro péci o epilepsii. WWE
uzivajici AED, které neoCekavané otéhotni, by mély mit moznost naléhavé projednat
lé€bu s odbornikem na epilepsii. Nikdy se nedoporuuje nahle zastavit nebo vyménit
AED bez informované diskuse (Royal College of Obstetricians & Gynaecologists,
2016).

Nékdy se mlze epilepticky zachvat v téhotenstvi objevit poprvé (neni znam jeho
vyskyt pfed otéhotnénim). Pak je nutné rozliSit a stanovit i jiné pficiny kfeCového stavu,
jako jsou: snizeni hladiny glukézy nebo sodiku v krvi, intrakranialni proces, mozkova
pfihoda, trombdza mozkovych zil, abstinenéni syndrom pfi drogové zavislosti,
eklampsie (Binder, 2020). Téhotenstvi u zen s epilepsii neni kontraindikovano, ale
muze v tomto obdobi dochazet ke zhor$eni ¢i zlepSeni epilepsie. Zhorseni epilepsie
byva vétsinou v prvnim a tfetim trimestru a v obdobi kojeni (www.epistop.cz, 2021).
Epilepsie se muze projevovat pouze v téhotenstvi nebo v Sestinedéli jen vyjimeéné
(Pato¢kova, 2017). Zvysené riziko zhorseni pribéhu epilepsie mivaji Zeny s epilepsii
fokalniho typu, dlouhodobé epilepticky a zeny se Spatnou kompenzaci nemoci

pred tehotenstvim. Pfi¢inou dekompenzace byva pokles sérovych hladin AED, a to
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hlavné u léc¢by lamotriginem nebo lakosamidem v monoterapii podavané v prabéhu
celého téhotenstvi, nebo u monoterapie karbamazepinem a levetiracetamem
v poslednim trimestru. Pokud jsou WWE 1 rok pred graviditou bez zachvatl, Ize
ocekavat prubéh téhotenstvi bez komplikaci. Nejvétsim rizikem pro plod v podobé
poraneéni a teratogenity jsou generalizované tonicko-klonické zachvaty (Zarubova,
2021). Asi u 2 az 4 % WWE je mozné oCekavat vyskyt zachvatu ke konci téhotenstvi
a pFi porodu. PFiginou byva Unava a stres. Umrtnost je odhadovana na 0,5-1/100 000
PWWE (Binder, 2020). PWWE by méla byt informovana, Ze u dvou tfetin nedojde
v téhotenstvi ke zhorseni zachvatl. Téhotné Zeny, které prodélaly zachvaty v roce
pfed pocetim, vyzaduji peclivé sledovani epilepsie (Royal College of Obstetricians &
Gynaecologists, 2016). U Zen s epilepsii muze byt frekvence a zavaznost zachvatu
béhem téhotenstvi ovlivnéna faktory, jako jsou zmény metabolismu AED, zmény
hormonalnich hladin a vztah s ostatnimiléky. VétSina zen s prvnimi epileptickymi
zachvaty béhem téhotenstvi ma také epileptické zachvaty po téhotenstvi, coz ukazuije,
ze v téhotenstvi probéhl prvni projev epilepsie (Ma,2020). U PWWE mohou béhem
téhotenstvi vznikat nekontrolované epileptické zachvaty (ES). Hlavnim ddvodem je
nedodrzovani antiepileptické |éCby. Je treba vzit v uvahu dalsi faktory, jako jsou
genetika, zmény sérovych koncentraci AED, suprese spanku, stres a hyperemesis
gravidarum navozena téhotenstvim. Lé¢ba nekontrolované ES u PWWE se musi fidit
stejnym protokolem jako u jakéhokoli jiného pacienta s epilepsii. Jakmile je ES
pod kontrolou, je tfeba obnovit podavani AED, které pacientka uzivala, pokud byl
motivem nedostatek discipliny u té€hotné zeny (Gonzalez-Vargas, 2019). Neexistuji
zadné nastroje pro predpovidani zachvatu v téhotenstvi. Znalost individualniho rizika
zachvatu mGze pomoci zdravotnikim a téhotnym Zenam pfi rozhodovani o |écbé.
Allotey a kol. vyvinuli model EMPIRE k predikci rizika zachvatu v téhotenstvi a do Sesti
tydnd po porodu u zen s epilepsii uzivajicich Iéky, jejichz davky byly upraveny
na zakladé klinickych nalezt. Ovéfili model v samostatné skupiné Zen, u kterych fizeni
davkovani bylo zaloZzeno na hladinach 1ékt v krvi. Model zahrnoval vék pfi prvnim
zachvatu, zakladni klasifikaci zachvatu, anamnézu dusevni poruchy nebo potize
s u¢enim, vyskyt tonicko-klonickych zachvatd nebo absenci tonicko-klonickych
zachvatl béhem tfi mésicu pred téhotenstvim, pfedchozi pfijeti do nemocnice kvuli
zachvatim béhem téhotenstvi a zakladni davka lamotriginu a levetiracetamu. Model
dobfe rozliSoval mezi pacientkami se zachvaty a bez nich, s dobrymi shodami mezi

predpokladanymi a pozorovanymi riziky v ramci nizkého i vysokého rizika zeny. Model
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je klinicky uzite€ny pro rozhodovani tam, kde je prah volby pro riziko zachvatu mezi
12% a 99 %. Predikéni model EMPIRE mohou zdravotnicti pracovnici pouzivat
k identifikaci téhotnych zen s vysokym rizikem zachvatu a k planovani v€asného
doporuceni ke specialistovi; urcit potfebu pecliveho sledovani v téhotenstvi, v dobé
porodu a po porodu; a posoudit Ié€bu antiepileptiky (Allotey, 2019). Cilem observaéni
studie v Cin& bylo prozkoumat klinické charakteristiky a vysledky t&hotenstvi u nové
vzniklé epilepsie v téhotenstvi. Pacientky s prvnim zachvatem v pribéhu téhotenstvi a
spontanné recidivujicimi zachvaty po porodu nebo potratu byly definovany jako
epilepsie nové vznikla v téhotenstvi. Vysetfilo se celkem 1041 po sobé jdoucich zen
s epilepsii a reprodukéni anamnézou, 22 z nich (2,1 %) mélo nové vzniklou epilepsii
béhem téhotenstvi. Primérny vék pfi nastupu zachvatu byl 22,7 + 3,0 let. VSechny
prvni zachvaty se objevily v t&hotenstvi. Ctyfi zeny (18,2 %) prodélaly zachvat
v prvnim trimestru, deset zen (45,4 %) ve druhém trimestru a osm zen (36,4 %)
ve tfetim trimestru. Vétsina pacientek porodila zdravé dité, kromé jedné pacientky,
ktera musela volit umeélé preruseni téhotenstvi kvuli vymizeni srde¢ni akce plodu.
U jednoho ditéte byl diagnostikovan mirny rozstép rtu a u jednoho byl diagnostikovan
syndrom trizomie 21, Fallotova tetralogie a vrozena atrézie duodena. Vsechny ftfi
komplikace se vyskytly u pacientek s prvnimi zachvaty v prvnim trimestru. Prestoze
riziko nového nastupu epilepsie béhem téhotenstvi bylo relativné nizké, byla nutna
pfesna diagnéza a vhodna |écba, aby se snizilo ohrozeni matky a poskozeni plodu.
Nové vznikla epilepsie zacala vétSinou v druhé a treti tfetiné té€hotenstvi (Li, 2019).
Dalsi studie z Azerbajdzanu se zabyvala vyskytem nové vzniklych zachvat(i v dobé
téhotenstvi a jejich dopad na porod. Studie obsahla 112 téhotnych zen s epilepsii.
Zeny byly az do konce t&hotenstvi pravidelné sledovany neurologem a porodnikem.
Pro zjisténi recidivy zachvatu béhem téhotenstvi a po porodu byly zeny sledovany
minimalné jednou za tfi mésice po dobu jednoho roku po porodu. Porod a perinatalni
vysledky byly porovnany s vysledky 277 zdravych zen v kontrolni skupiné. Ze 112
t&hotnych Zen s epilepsii mé&lo 12 (10,7 %) prvni zachvaty béhem t&hotenstvi. Zeny
s nove vzniklou epilepsii mély zvysené riziko cisarského fezu a perinatalni hypoxie
u novorozencU ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych Zzen. U Zen s nové vzniklou
epilepsii nebylo zvySeno riziko cisafského fezu a perinatalni hypoxie ve srovnani
s zenami s epilepsii pred t&hotenstvim. Zeny s nové vzniklou epilepsii mohou mit

zvysene riziko porodu cisarskym fezem a perinatalni hypoxie ve srovnani s t€hotnymi
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zenami z kontrolni skupiny. Riziko je vSak srovnatelné mezi zenami s nové vzniklou

epilepsii a zenami s epilepsii pred otéhotnénim (Melikova, 2020).

Téhotenstvi muze mit zasadni vliv na farmakokinetiku AED a muze ji ovlivnit
na jakékoli Urovni od absorpce, distribuce, metabolismu az po eliminaci. Uginky
téhotenstvi na sérové koncentrace 1€k jsou rizné v zavislosti na typu AED a odlisuji
se takeé individualné, a proto je obtizné je predvidat (Kacifova, 2016). Uvadi se, ze
PWWE umysiné snizuji davky AED ¢Ci je uplné vysazuji za ucelem ochranit své
nenarozené dité pred teratogennimi ucinky 1ékd. DalSimi faktory, které ovliviiuji hladinu
AED v organismu téhotné jsou: téhotenské nevolnosti, dale se zvysSuje clearance
kreatininu, snizuje se hladina albuminu v séru, s pfirGistkem hmotnosti stoupa
distribuéni objem, nedostatek spanku a v neposledni mife psychosocialni vlivy
(Patockova, 2017). Jakmile dojde k otéhotnéni, pacientce by se méla zvysSit davka
AED. Pokud je zena na AED, u kterého dochazi k podstatnym zménam clearance,
doporucuje se monitorovani hladiny Iéku. Individualni cilova koncentrace by méla byt
pfehodnocena a udrzovana béhem téhotenstvi s optimalnimi hladinami v krvi po celou
dobu téhotenstvi. Pokud nejsou dostupné hladiny antiepileptik v krvi, je vhodné
uvazovat o zvySeni davky po prvnim trimestru, alespori u zen, jejichz epilepsie
zahrnuje fokalni az bilateralni nebo generalizované tonicko-klonické zachvaty, které
byly citlivé na zmény hladiny Iéku jiz pfed téhotenstvi a které vstoupily do téhotenstvi
s nejnizsi uc¢innou davkou svého léku. A za predpokladu, ze jsou Ié€eny AED, o nichz
je znamo, ze podléhaji vyraznym zménam clearance: lamotrigin, levetiracetam a
oxkarbazepin (Tomson, 2019). Nejvyraznéjsi poklesy koncentrace AED v séru béhem
téhotenstvi jsou pozorovany u lamotriginu, levetiracetamu a oxkarbazepinu, ale také
fenobarbital, fenytoin, topiramat a zonisamid podl€haji klinicky vyznamnému zvyseni
eliminace. Pokles hladin |éku v séru vede ke zvySeni pfedepsané davky o vice nez 35
% od optimalni koncentrace pred otéhotnénim. ZvySeni predepsané davky je spojeno
se zvySenym rizikem pro plod. Mira, do jaké téhotenstvi ovliviiuje hladinu AED v krvi,
je u jednotlivych zen individualni a Ize ji nejlépe kontrolovat odbérem vzorku krve
(Tomson, 2019). Binder uvadi, ze u PWWE uzivajici lamotrigin nebo karbamazepin je
nutné v téhotenstvi zvysit davku Iéku o 25 az 50 %. Davodem je narlst objemu plazmy
v téhotenstvi, a tedy zajisténi potfebného mnozstvi AED v krvi (Binder, 2020).
Na otazku, zda by méla byt 1é&ba AED u téhotnych zen s epilepsii pozastavena

v Mexiku odpovédéli, ze je 84 az 92% pravdépodobnost, ze téhotenstvi bude normainé
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pokracovat s nalezitou kontrolou, pokud WWE byla bez zachvatu po dobu 9-12 mésicu
pred otéhotnénim. U téhotnych Zzen s epilepsii se doporuCuje pouziti AED
v monoterapii a v nizkych davkach. Pfednostné je tfeba se vyhnout AED s vySsSim
rizikem teratogenity, jako je VPA, u které bylo prokazano, ze zvySuje riziko az na 13,8
%. Nejvice je plod ohrozen vrozenou malformaci v prvnim trimestru t€hotenstvi, tedy
v dobé, kdy je dokoncena tvorba neuralni trubice. V prvnim trimestru je kontraindikaci
prerusit podavani VPA relativni a obecné zména AED béhem téhotenstvi se
nedoporucuje kvuli riziku nekontrolovaného epileptického zachvatu. Frekvence
epileptického zachvatu se zvysuje, kdyz pacientky nepokracuji v pouzivani svého
AED, takze pacientky musi mit kontrolu nad epileptickym zachvatem a kazen
pfi uzivani AED. Je Casté, ze PWWE pozastavi svou Iécbu AED ze strachu z rizika
vrozenych malformaci plodu nebo v disledku nevolnosti a zvraceni spojenych
s téhotenstvim &i nespavosti. Je Casté, ze oSetfujici I€kari v Mexiku pozastavi 1é¢bu
AED, i presto, ze bylo prokdzano, ze béhem epileptického zachvatu plod trpi hypoxii,
fetalni tachykardii, déloznimi stahy, zvySenym rizikem pred€asného porodu a nizkou

porodni hmotnosti (Gonzéalez-Vargas, 2019).

Dfive se udavalo, ze podavanim vitaminu K t€hotnym zenam s epilepsii béhem
tretiho trimestru se mulze zabranit intrakranialnimu krvaceni u novorozencu.
Predpokladalo se, ze u téhotnych zen s epilepsii, které uzivaly enzymaticky indukujici
antiepileptika (CBZ, PHT) mély zvysené riziko hemoragické komplikace (Gonzalez-
Vargas, 2019). Poznatek je uveden i v knize Nemoci v téhotenstvi vydané r. 2020, jejiz
hlavnim autorem je Tomas Binder. Tvrzeni je vyvraceno ve studii s vice nez 600
pacientkami, kde bylo prokazano, ze nedoSlo k zadnému zvySenému riziku
intrakranidlniho  krvaceni u novorozencl. Neexistuji dostateéné dikazy
pro doporuceni uzivani vitaminu K u PWWE. Bylo prokazano, ze az 30 % neurologu
si neni védomo porodnickych komplikaci PWWE. Planované téhotenstvi ukazuje, ze
existuje lepsi kontrola nad epileptickymi zachvaty a ma vyznam pro zjevné zlepseni
vyskytu komplikaci pfi porodu. Pro PWWE neexistuje AED prvni volby a AED musi byt
adekvatni pro typ epilepsie, kterou pacientka trpi. V Mexiku u PWWE, které uzivali
EAD béhem téhotenstvi, byly popsany velké kongenitalni malformace (CM).
V uvedenych pfipadech byly hlaSeny strukturalni CM, jako je hypospadie (vrozeny
rozstép mocové trubice na spodni strané penisu), NTD, vrozena kardiopatie a rozstép

patra. Riziko CM spojené s uzivanim AED v téhotenstvi je rlizné v zavislosti na typu

23



pouzitého AED, davce a na tom, zda bylo pouzito v monoterapii nebo polyterapii.
Primeérné se riziko CM pohybuje mezi 4 az 14 %, zatimco u vSeobecné populace je
riziko CM asi 3 %. Riziko CM s uzivanim karbamazepinu (CBZ) je asi 2,2 %,
u lamotriginu (LMT) 3,2 %, u fenytoinu (PHT) 3,7 % a u kyseliny valproové (VPA)
dokonce vétsi nez 13 %. Je treba zdlraznit, Zze kombinace CBZ s LMT ma 3% riziko
CM. Pokud polyterapie zahrnuje VPA, mize se riziko CM zvysit az na 13,8 %, zejména
u NTD. Riziko CM se v nasledujicich téhotenstvich zvySuje az na 16,8 % (Gonzalez-
Vargas, 2019). Binder udava, ze valproat se na vzniku malformaci plodu podili v 5-11
%, fenytoin ve 3-7 %, karbamazepin ve 2-6 %, lamotrigin ve 2-3 %, fenobarbital v 6-7
%, je-li podavano AED v monoterapii (Binder, 2020). Béhem téhotenstvi jsou sérové
hladiny CBZ, LMT, PHT a LEV snizeny. Proto musi byt sérové koncentrace AED
stanoveny pred pocCetim a béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Ve vyspélych zemich
jsou nejpouzivanéjsi AED (LMT a LEV). V Mexiku je za nejpouzivanéjsi povazovan
CBZ a paradoxné VPA (Gonzalez-Vargas, 2019). Ve Velké Britanii v poslednich letech
byly v registrech epilepsie a téhotenskych registrech konsolidovany informace tykajici
se vyskytu zavaznych vrozenych malformaci. AED se déli na srozumné
kvantifikovanym rizikem a s nedostateCnymi udaji. Skuteénost je spojena se zvySenou
neochotou predepisovat Iéky s nejistym rizikem zenam, které mohou otéhotnét.
na ucinek zavisly na davce valproatu. Riziko valproatu je 5 % pfi davce 600 mg denné
a zvySuje se na 11 % pfi davce nad 1000 mg/den. Karbamazepin ma 2% riziko
pfi podavani 500 mg/den, 3 % pfi 500-1000 mg/den a 5 % pfi davce 1000 mg/den.
Lamotrigin mél méné strmou kfivku s 2 % pfi uzivani 200 mg/den, s narustem rizika
na 3,5 % pfi davce nad 400 mg/den. Udaje jsou podobné Gdajim publikovanym
z evropskych a americkych registri. Zda se, Ze oxkarbazepin, ktery neni ve Spojeném
kralovstvi Siroce pouzivan, ma podobné nizké riziko jako lamotrigin, a to 2,2 %. Riziko
levetiracetamu je podobné nizké, 0,7 % v monoterapii, zvySuje se v polyterapii. K riziku
CM se pfidavaji obavy z jemnéjSich neurovyvojovych poruch, vcetné nizsiho 1Q,
autismu a ADHD, které mohou pravdépodobné vzniknout v dusledku expozice
valproatu v jakékoli fazi téhotenstvi. Ackoli topiramat a zonisamid nejsou Siroce
pouzivany u téhotnych zen, mohou byt spojeny s vyznamné nizsi porodni hmotnosti
Data také ukazaly dulezitost zohlednéni genetickych faktoru pfi teratogenité. Rodinna
anamnéza abnormalit zvysuje riziko CM. Riziko pro druhé dité, kde bylo prvni
postizeno AED, muze byt az 17-36 %. Klinicti I1ékafi musi také zvazit riziko epilepsie
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pro matku v t&hotenstvi. Udaje naznaduji desetinasobné zvyseni mortality ve srovnani
s zenami bez epilepsie, prevazné diky SUDEP (Manford, 2017). Co se tyCe uzivani
cenobamatu v téhotenstvi nejsou dostupné studie na téhotnych zenach. Zvireci studie
potvrdily, ze cenobamat prochazi placentou a ma reprodukéni toxicitu jiz
v subterapeutickych davkach. Téhotné zeny by ho nemély uzivat, s vyjimkou, kdy
antiepileptik v t&hotenstvi v Ceské republice (CR) je malo znamo, zejména u novéjsich
latek. Retrospektivni studie analyzovala data od 208 téhotnych zen uzivajicich
antiepileptika v obdobi od ledna 2007 do kvétna 2016. Monoterapie byla pouzita
v prvnim obdobi (2007-2011) u 83 % zen a ve druhém obdobi (2012-2016) u 68 %
zen, coz bylo vyrazné méné. NejCastéji predepisovanymi antiepileptiky byly v letech
2007-2011 lamotrigin, kyselina valproova a karbamazepin a v letech 2012-2016
lamotrigin, levetiracetam a karbamazepin. Carbamazepine + kyselina valproova byla
zjisténa jako nejrozSifenéjsi kombinace v letech 2007-2011 a lamotrigin +
levetiracetam v letech 2012-2016. Uzivani kyseliny valproové v letech 2007-2016
klesa a narusta uzivani novéjsich antiepileptik, coz je v souladu se soucasnymi
doporucenimi. WWE se doporucuje, aby béhem téhotenstvi pokraovaly v uzivani
antiepileptik, aby se snizilo trauma matky a plodu spojené se zachvaty. Na druhou
stranu cilem Ié¢by AED béhem gravidity je optimalni kontrola zachvatt s minimaini
expozici na plod v déloze ve snaze snizit riziko strukturalnich a neurotickych
teratogennich Uc¢inkt (Kacifova, 2016). Existuje dilema z hlediska narUstu rizik
pfi porodu u zen epileptiCek. Dfive neexistovaly zadné didkazy, které by potvrzovaly,
ale nedavné studie prokazaly riziko preeklampsie, infekce matky, abrupce placenty,
akutni cisarské fezy, riziko umrti plodu, potraty, neonatalni infekce, riziko
novorozenecké asfyxie s Apgar niz§i nez 5 bodl v 1. min, novorozenecka
hypoglykémie a neonatani hypoxie (Gonzalez-Vargas, 2019). Udaje z registr(i
t&hotnych Zen v CR trvale ukazuiji, Ze kyselina valproova je spojena s vy$sim rizikem
vzniku fetalnich vrozenych malformaci nez jina antiepileptika uzivana v monoterapii Ci
polyterapii. Riziko teratogennich uginkt AED se zda byt zavislé na davce, coz bylo
nejjasnéji prokazano také u VPA. Znalost teratogenniho potencialu novéjSi generace
AED, jinych nez lamotrigin, je omezena. Udaje o levetiracetamu se hromadi a zatim
naznacuji, ze CM jsou podobné jako u LTG nebo CBZ. Lécba epilepsie béhem
téhotenstvi je i nadale naroc¢na, i kdyz nedavné studie poskytuji vysoce kvalitni

informace, které vedou ke klinickému rozhodovani. Zavéry z téchto studii potvrzuji
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nasledujici: Za prvé, uzivani VPA by se mélo u zen ve fertiinim véku vyhnout, kdykoli
je to mozné. Pokud mohou byt zachvaty zeny fizeny pouze VPA, kdy ostatni AED
zachvatu. Je tfeba se snazit udrzet denni davku VPA <700 mg/den. Za druhé, pocet a
davka AED béhem I. trimestru by méla byt minimalizovana, aby se snizilo riziko CM
pro vyvijejici se plod pfi zachovani kontroly zachvatl na zakladé individualnich
charakteristik epilepsie a cilové koncentrace. Za treti: LTG a LEV v monoterapii a
polyterapii jsou srovnatelné méné teratogenni, a proto jsou povazovany za bezpecné
pro l1é¢bu epilepsie béhem téhotenstvi. Terapeutické monitorovani Iékd u nékterych
pacientek mlize pomoci zabranit zhor$eni zachvatu b&hem téhotenstvi. Udaje
vyzkumu prokazaly vyznamny posun od polyterapie k monoterapii a od prvni a druhé
generace k druhé a treti generaci AED u PWWE. Hlavnim vysledkem je, ze celkové
zvySeni rizika CM s ¢asto uzivanymi antiepileptikami CBZ a LTG v monoterapii neni
tak velké, jak se dfive myslelo, ale je zavislé na davce |éku. Na druhé strané je VPA
spojena s nejvysSi mirou fetalnich velkych vrozenych malformaci nez jina AED
v monoterapii i v Casti polyterapie, nasledovana fenobarbitalem. Prevalence
predepisovani AED pred, béhem a po téhotenstvi se v riznych regionech Evropy, ale
i ve svété, odliSuji. Trendy pouziti AED v poly-/monoterapii se v pribéhu ¢asu
vyznamné nemeénily. Rozdily v pfedepisovani AED v jednotlivych zemich mohou
naznagovat odli$né vyuziti znalosti nebo vykladu v&deckych dikazd. Ze studie CR
vyplyva, ze nejcCastéji predepisovanymi antiepileptiky byly: LTG, VPA a CBZ mezi
2007-2011, a LTG, LEV a CBZ v letech 2012-2016. Vysledek je v dobré shodé
s mezinarodnimi doporu¢enimi (Kacifova, 2016). Noveé a ucinnéjSi metody Iécby
epilepsie jsou stale zapotiebi. Cenobamat (YKP3089) vykazoval v preklinickych
studiich a modelech epileptickych zachvatu Sirokospektralni protizachvatovy ucinek.
Cenobamat je Iék, ktery ziskal registraci Evropskou medicinskou agenturou (EMA)
v bifeznu 2021 k 1é¢bé fokalni epilepsie u dospélych. Je indikovan jako pridavna |écba
dospélym pacientlm s epilepsii s fokalnimi zachvaty se sekundarni generaci nebo
bez ni, ktefi nedosahli kontroly zachvatu navzdory predchozi I1é€bé nejméné dvéma
antikonvulzivy (Timarova, 2021). Perampanel je antiepilepticky lék urceny k |écbé
fokalni i generalizované epilepsie. Jeho uzivani v téhotenstvi a v dobé laktace se
nedoporucuje z dlivodu nedostateéného mnozstvi dat vztahujicich se na jeho ucinek
(Stry€ek, 2019). Preklinické studie na bfezich potkanech a kralicich ukazaly, ze

perampanel mulze souviset s postimplantaéni ztratou a/nebo ur€itym opozdénim
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specifického fyzického vyvoje, nikoli vSak s plodnosti a ranym embryonalnim vyvojem.
K 31. srpnu 2018 bylo hlaseno 96 téhotnych zen, 90 zen z nich uzivalo perampanel.
U 26 (28,9 %) zen uzivajicich perampanel nebyly hlaseny zadné soubézné |éky.
Celkem 43 téhotnych v terminu donosilo a porodilo zivé a zdrave dité, 28 téhotnym byl
indukovan potrat. Expozice perampanelu klesd béhem téhotenstvi a je Ctyfikrat az
tiikrat nizSi ke konci téhotenstvi ve srovnani s netéhotnymi zenami. Ackoli zde
uvedené udaje o perampanelu jsou omezeng, shrnuji dostupné informace o pouziti
perampanelu béhem téhotenstvi. Pfedbézné udaje by mély byt interpretovany opatrne,
protoze velikost vzorku je omezena (Vazquez, 2021). Lamotrigin se stal nejcastéji
predepisovanym lékem v |écbé téhotnych zen s epilepsii. Téhotenstvi zvySuje
clearance LTG o0 50 %. Hladiny LTG by proto mély byt monitorovany pred, béhem a
také po t&hotenstvi s Upravou davek léku (Kadirova, 2019). Jiz osm let je v CR
dostupny Lakosamid (LCM) k I&éCbé fokalni epilepsie. Bohuzel dosud neni znamo jeho
teratogenni riziko ani informace o vlivu na kojeni (Zarubova, 2019). Na zakladé indické
studie bylo zjisténo, ze i kdyz doslo ke zvyseni pouzivani novéjSich AED u WWE
béhem téhotenstvi v severoindické populaci, nevedlo—te ke zlepseni matefskych a
fetalnich vysledku. Kdyz byla srovnana data pfi uzivani polyterapie v letech 2011-2015
(skupina A) s daty ziskanych z let 1987-1994 (skupina B) ukazalo se, ze ve skupine A
byl signifikantné vyssi vyskyt déti s rstovou restrikci. Ackoli existuje dostatek dikazu
o tom, ze dochazi ke zméné predepisovani AED béhem téhotenstvi u WWE, dopad
zmény navysledky u matky a plodu v téhotenstvi neni dostateé¢né prozkouman.
Uvedena data plati zejména pro rozvojové zeme, kde jsou konvenéni AED nadale
predepisovany predevsim pro jejich nizsi cenu a nedostatek znalosti o novéjsich AED
(Bansal, 2019).

Fetalni rizika vyvolana expozici nékterym AED zahrnuji omezeni nitrodélozniho
ristu plodu, velké vrozené malformace, negativni dopad na kognitivni schopnosti
potomkU a zvys$ené riziko neuro-vyvojovych poruch. Dospélo se k zavéru, ze Ucinek
na intrauterinni rast je u rznych AED odliSny a nejvyraznéjsi se zda byt u topiramatu.
Valproat je spojen s nejvysSim rizikem indukce CM, fenobarbital a topiramat se
stfednim rizikem pro specifické organy, zatimco lamotrigin a levetiracetam jsou
spojeny s nejnizsim rizikem CM. Riziko CM je zavislé na davce. Expozice valproatu
na plod v déloze s sebou nese vyznamné na davce zavislé riziko pro kognitivni poruchy

vyvoje ditéte a poruchy neurovyvoje (napf. porucha autistického spektra).
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Karbamazepin se nezda byt hlavnim neurobehavioralnim teratogenem. Soucasné
udaje naznacuji, ze lamotrigin nepredstavuje podstatné riziko pro neurologicky vyvoj.
Existuji omezené udaje, které naznacuiji, ze levetiracetam a topiramat maji nizké riziko
neurovyvojovych problémd, ale jsou jednoznaéné zapotfebi dalsi informace. Udaje
o vSech ostatnich AED chybi z hlediska pozdéjSiho zkoumani ditéte. Dostupné a
pfijatelné prenatalni testovani, by mélo byt prodiskutovano a nabidnuto zené. Pokud
existuje obava z restrikce intrauterinniho ristu, Ize provést sériové ultrazvukové
vySetfeni. Treti trimestr je kritickym obdobim pro koordinaci doporuceni mezi
neurologem a porodnikem. Diagndéza epilepsie sama o sobé€ neni indikaci
k cisarskému rezu. Preferuji se vaginalni porody (Tomson, 2019). PWWE by méla byt
ujisténa, ze vétSina z nich bude mit nekomplikovany porod. PWWE by mély byt
pouceny, ze riziko zachvatu pfi porodu je nizké (Royal College of Obstetricians &
Gynaecologists, 2016). Neurolog vypracuje pro zenu s epilepsii pfed porodem zpravu
pro porodnika a uvede v ni jakym druhem epilepsie a typem zachvatu dana téhotna
trpi. Jaka uziva AED a navrhne zpUsob porodu. Spontanni porod je mozny a vede ho
porodnik za pomoci porodni asistentky. Epiduralni analgezie neni kontraindikovana.
AED se uzivaji i béhem porodu a o zpUsobu jejich aplikace rozhoduje Iékaf. Pouze
rodicky s vysokym rizikem generalizovanych zachvatl, epileptického statu,
prodluzovanych nebo nahromadénych zachvatl primarné podstupuji cisarsky fez
(Patockova, 2017). Pro WWE na poporodnim oddéleni by mél byt vypracovan plan
péce na zakladé porodniho planu klientky. Personal pecujici o PWWE by se mél
informovat o typu epilepsie, kterym Zena trpi a o prvni pomoci pfi zvladani zachvatu.
Porodni asistentky v nemocnici musi zajistit bezpeéné prostredi pro PWWE a dité.
U zen, které nejsou schopny tolerovat peroralni medikaci, Ize AED podavat jinymi
cestami, v€etné intravendzni a per rectum. PWWE by mél mit pfi pfijmu na porodni
oddéleni zavedenou intravendzni kanylu, aby byl umoznén snadny pfistup
Intravendzni lorazepam a/nebo bukalni midazolam by mél byt pfedepsan porodnikem
pfi pfijeti. Méla by byt sepsana kratka anamnéza zachvatu definujici typ zachvatu a
méla by byt viditelné umisténa v poznamkach rodici klientky. Je tfeba se vyhnout
pouziti epiduralni anestezie. Zachvaty epilepsie v pribéhu porodu by mély byt co
nejdiive ukonceny intraven6znim podanim lorazepamu nebo bukalniho midazolamu.
Pokud zachvaty pretrvavaji, postupuje se jako u status epilepticus. Po celou dobu by

mely byt zachovany pruchozi dychaci cesty matky a oxygenace. Pokud existuji
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pochybnosti, zda je zachvat pfi porodu zplusoben eklampsii nebo epilepsii, méla by byt
zena kromé intravenozniho lorazepamu |éCena podle standardu ve zdravotnickém
zafizeni pro lé¢bu eklampsie. Diagnéza epilepsie by méla byt vylouc¢ena. Pokud
ke konci téhotenstvi dochazelo k Castym tonicko-klonickym nebo prodlouzenym
komplexnim parcidlnim zachvatim a je naplanovany cisarsky fez, je toto nutné
projednat s oSetfujicim specialistou na epilepsii (National clinical programme for
epilepsy, 2019). Pokud je pfijeti do zdravotnického zafizeni vyzadovano
pfed porodem, WWE s pfiméfenym rizikem zachvatu by méla byt umisténa v prostiedi,
které umoznuje nepretrzité pozorovani pecovatelem, partnerem nebo osetfujicim
personalem. Pfi porodu by méla byt zajisténa adekvatni analgezie a vhodna péce, aby
se minimalizovaly rizikové faktory pro zachvaty, jako je nespavost, stres a
dehydratace. U PWWE by méla byt prioritou uleva od bolesti pfi porodu s moznostmi
zahrnujicimi transkutanni elektrickou stimulaci nervu (TENS), oxid dusny a kyslik
(Entonox®) a regionalni analgezii. U PWWE s rizikem peripartalnich zachvatt by
porod mél probihat na jednotce vedené konzultantem a v zafizeni pro individualni péci
porodni asistentky a resuscitaci matky a novorozence. PWWE a jejich pecCovatelé si
musi byt védomi toho, ze ackoli je celkova pravdépodobnost zachvatu béhem porodu
a bezprostifedné po porodu nizka, je relativné vyssi nez béhem téhotenstvi. Diagndza
epilepsie sama o sobé neni indikaci k planovanému cisafskému fezu nebo indukci
porodu. Kazda porodnicka jednotka by méla mit pisemné pokyny pro zvladani
zachvatl pfi porodu. Zachvaty by meély byt ukonéeny co nejdfive, aby se zabranilo
hypoxii matky a plodu a fetalni acidéze. Benzodiazepiny jsou Iéky prvni volby. U zen
s vysokym rizikem vzniku zachvatu béhem porodu a po intrapartalnim zachvatu se
doporucuje kontinualni sledovani plodu (Royal College of Obstetricians &
Gynaecologists, 2016). Jako zachranna medikace k zastaveni tonicko-klonickych
kreCi se podava bukalné (pfes sliznici tvare) aplikovany midazolam (Buccolam). Tento
lék je také indikovan pfi dlouhotrvajicich, akutnich kreCovych stavech u déti
(www.epistop.cz, 2021). Ukon&eni téhotenstvi u PWWE muze probéhnout
fyziologickym porodem. Planovany cisarsky rez se indikuje u zen s vysokym rizikem
generalizovanych zachvatl. Pokud zachvaty PWWE jsou odli$né od téch, které jsou
pro ni typické, je nutné uvazovat o mozném vyskytu eklampsie Ci preeklampsie
(Sramkova, 2020).
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Anonymni prizkum neurologickym |ékafim napfi¢ subspecializacemi a rznymi
urovnémi Skoleni prostfednictvim webové stranky Neurology®: Clinical Practice.
Prazkum probihal od 31. kvétna do 3. prosince 2017. Odpovédi byly obdrzeny od 642
Ucastnikl zastupujicich 81 zemi. Vysledky prizkumu ukazuji Siroky rozsah
doporuc¢eného mnozstvi kyseliny listové a Cetnosti kontrol hladin antiepileptik. Vybeér
|ékt prvni linie se liSil podle stavu ekonomického rozvoje zemé respondenta, coz
naznacuje, ze pristup k Iékim hraje dalezitou roli v klinickém rozhodovani v mnoha
Castech svéta. Rozsah odpovédi naznacuje, ze je vhodné upresnit pokyny pro 1é€bu
epilepsie u téhotnych zen (George,2019). Studie MONEAD zkoumala vyskyt
zavaznych nezadoucich nasledkl pro plod, véetné ztraty plodu a velkych vrozenych
malformaci (CM) u téhotnych zen s epilepsii (PWWE) versus zdravych téhotnych zen
(HPW). U 351 PWWE bylo zjisténo 365 poceti a 105 HPW mélo 109 poceti. Zavazné
nezadouci nasledky pro plod se vyskytovaly castéji u PWWE (7,9 %) vs. HPW (1,9 %).
Nebyly zadné signifikantni rozdily u ztraty plodu (2,8 % vs. 0 %) nebo CM (5,2 % vs.
1,9). Fetalni ztraty u PWWE nesouvisely s akutnimi zachvaty. Vysledky nebyly
ovlivnény perikoncepCnim folatem, neplanovanymi téhotenstvimi, pfedchozi
anamnézou matky nebo hladinami antiepileptik v krvi, s vyjimkou ucinku hladiny AED
na ztratu plodu, kterd se zdala byt zplsobena polyterapii. Kombinovana materska
nebo otcovska rodinna anamnéza CM byla okrajové spojena se zvySenymi zavaznymi
nezadoucimi nasledky pro plod. Zavérem zjisténi je poskytnuti dalSich informaci
o rizicich nezadoucich nasledku pro plod u PWWE a vyhodnoceni Uéinku jak u AED,
tak u perikoncepéniho folatu. Skupinové rozdily v primérném gestaénim véku
zapsaného do studie mohly ovlivnit vysledky ztraty plodu. Analyzy jsou omezeny
malou velikosti vzorku, protoze studie MONEAD nebyla pro tyto sekundarni vysledky
podporovana. Velka vétSina téhotenstvi u zen s epilepsii nema zavazné nezadouci
nasledky pro plod (Meador, 2020).
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2.3 Péce o zeny s epilepsii v obdobi Sestinedéli a vliv epilepsie
na jejich déti

Porodni asistentka by méla po porodu matce doporucit co nejvice odpocivat,
organismus je vycCerpany a hrozi vznik epileptického zachvatu. P€Ce o novorozence
tedy prebira tfeti osoba. (Patockova, 2017). OSetfovatelsky personal na poporodnim
oddéleni by mél zajistit, aby PWWE i nadale uzivala AED vc€as, a upozornit ji, aby se
vyhnula jakymkoli moznym spoustééim (nedostatku spanku, vysoka mira bolesti,
hyperventilace, stimulace svétlem) (National clinical programme for epilepsy, 2019).
Pokud bylo davkovani AED béhem téhotenstvi zvyseno, rychlost snizovani davky Iéku
(Iékt) zpét na davku pred téhotenstvim nebo mirné vys$si zavisi hlavné na primarni
cesté eliminace u kazdého jednotlivého AED (Tomson, 2019). Binder udava navrat
hladiny AED béhem 4 tydn( po porodu. Nezakazuje ani kojeni. | kdyz lamotrigin se
do matefského mléka dostava ve vétsi mife nez ostatni AED a novorozené dité jej
obtiznéji vyluCuje (Binder, 2020). WWE by mély byt pouceny, aby pokracovaly
v uzivani svych AED i po narozeni ditéte. Pokud byla davka AED v téhotenstvi
zvy$ena, meéla by byt zkontrolovana do 10 dnd po porodu, aby se zabranilo poporodni
toxicité. Matky po porodu s epilepsii s pfiméfenym rizikem zachvatu by mély byt
ubytovany na jednoltzkovych pokojich pouze v pfipadé, ze je zajisténo nepfetrzité
sledovani pecovatelem, partnerem nebo osetfujicim personalem. WWE by mély byt
vySetfeny na depresivni poruchu v Sestinedéli. Matky by mély byt informovany
o pfiznacich a mély by jim byt poskytnuty kontaktni udaje pro pfipadnou pomoc.
Poporodni bezpeCnostni rady a strategie by mély byt soucasti prenatalnich a
postnatalnich diskusi s matkou vedle kojeni, zhorSeni zachvatll a pfijmu AED.
Na zakladé soucasnych dikazu by matky mély byt informovany, Ze riziko nepfiznivych
kognitivnich vysledkl se u déti vystavenych AED prostfednictvim matefského mléka
nezvysuje. Zdravotnici by méli zenu vice sledovat na vyskyt deprese, uzkosti a jakékoli
neuropsychiatrické priznaky u matek uzivajicich AED (Royal College of Obstetricians
& Gynaecologists, 2016). Pacientky v Mexiku jsou zmatené, protoze dostavaji
informace, ze WWE nemUze kojit. Vyhody kojeni jsou dobfe znamy, dokonce je
prospésné i pro matku, protoze snizuje riziko poporodni deprese a také se navozuje
psychologické pouto s kojencem. Studie ukazuji, ze kojeni ma geografické rozdily
na urovni vzdélani a riziko pro novorozence je nizSi u WWE, které uzivaji LMT nebo

dostavaji polyterapii. Koncentrace AED v mateiském mléce jsou zavislé na sérovych
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hladinach léku. Ackoli existuji matematické vzorce pro vypocet koncentraci AED
u matky, neni praktické pouzivat tuto metodu v kazdodenni praxi. Kromé toho jsou
koncentrace AED rGzné a individualni pro kazdé AED. Vysledky mexické studie z roku
2019, ktera zkouma kognitivni u€inky na déti vystavené AED béhem kojeni jsou
rozporuplné. Je nutné mérit séroveé hladiny AED, které WWE uziva. Existuje moznost
alternativnino krmeni, pokud je podezfeni na vedlejsSi ucinky na kojence. Kojenec by
mél byt sledovan, aby se odhalila nadmérna ospalost, a musi byt posouzeny jak
pozitivni vyhody pro matku, tak negativni pfinosy, které mize nedostatek spanku
pfi no¢nim kojeni u WWE vyvolat. Kojeni je obecné upfednostriovano (Gonzalez-
Vargas, 2019). | v CR je kojeni doporugovano, ale ne déle nez puil roku, kvdli viivu AED
(Pato¢kova, 2017). Vzhledem ke znamym pfinosim kojeni pro matku a dité je kojeni
podporovano. Nejsou studie, které by prokazovaly nepfiznivé uc€inky kojeni pfi uzivani
AED (Tomson et al., 2019). Kojeni je povoleno, ale pozor na riziko u AED -
fenobarbitalu a etosuximidu. Je vhodna konzultace neurologa a neonatologa. Jejich
cilem je posoudit rizika a vyhody kojeni, jak pro matku, tak pro dit& (Sramkova, 2020).
Cenobamat se u zvifat vyluCuje do materfského mléka, nejsou vSak informace, zda je
tomu tak u lidi. Zenam, které uzivaji cenobamat, se nedoporuéuje kojit (Timarova,
2021). Kyselina valproova je v soucasnosti jednim ze Ctyr nej€astéji pfedepisovanych
antiepileptik v t€hotenstvi. AvSak pouze maly pocet studii méfil sérové hladiny Iéku
u kojenych déti. Na zakladé studie Meadora, ve které se uvadi, ze zadna z hladin VPA
v mléce ani v kojeneckém séru nedosahla spodni hranice referencniho rozmezi
pouzivaného pro obecnou populaci s epilepsii, je stupen expozice VPA u kojenych déti
niz§i nez béhem téhotenstvi. Pokud se vsSak projevi znamky potencialnich
nezadoucich Ucinku, je tfeba zméfit sérové koncentrace u kojence. Lamotrigin se stal
nejCastéji predepisovanym Iékem v lé¢bé téhotnych zen s epilepsii. Kojené déti jsou
ohrozeny vysokymi hladinami LTG v séru. Zda se, ze kojeni béhem monoterapie LTG
neovliviuje nepfiznivé rast nebo vyvoj kojence; a kojené déti mély v 6 letech (ve studii
Meadora et al.) mirné vyssi IQ a zvySenou verbalni schopnost nez nekojené déti.
Na druhou stranu se objevovaly abstinencni pfiznaky po nahlém preruseni kojeni
(mirna trombocyt6za u nékterych kojencl pfi monoterapii LTG, byl hlasen jeden pfipad
anémie, jeden pfipad tézké apnoe a dalSi pfipady deprese centralniho nervového
systému). Kojenci by méli byt peclivé sledovani (i jejich hladiny LTG v séru) kvuli
nezadoucim Uc¢inkum, jako je apnoe, vyrazka, ospalost nebo Spatné sani. Byly hlaseny

Siroké pomery koncentraci mléka/materského séra (0,06-1,47) a
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kojeneckého/materfského séra (0,03-0,72). Ziskana dat nemaji vypovédni hodnotu
vzhledem k nizkému vzorku respondentd. AvSak 16 % sérovych hladin kojencl bylo
namereno mezi 2,5 - 15,0 mg/l, coz je terapeutické rozmezi pouzivané pro béznou
epileptickou populaci (Kacirova, 2019). Novorozenci narozeni WWE uzivajici AED by
meli byt sledovani z hlediska nezadoucich u&inkd spojenych s expozici AED in utero.
WWE a jejich partnefi musi byt informovani o mozném nepfiznivém dopadu
na dlouhodoby neurologicky vyvoj novorozence po in utero expozici valproatu
sodného. Na zakladé omezenych dukazu se nezda, Zze by expozice karbamazepinu a
lamotriginu in utero nepfiznivé ovliviiovala nerologicky vyvoj potomku. Existuje velmi
malo dikazu pro levetiracetam a fenytoin. V§em détem narozenym WWE uzivajicim
enzymy indukujici AED by mél byt nabidnut 1 mg intramuskularniho vitaminu K
k prevenci hemoragického onemocnéni novorozence. Rodi¢e by méli byt informovani,
ze dukazy o dlouhodobych vysledcich jsou zaloZzeny na malém poctu déti. WWE by
meéla byt informovana, Ze zavedeni nékolika bezpeénostnich opatfeni mize vyznamné
snizit riziko nehod a minimalizovat uzkost. Matky by mély byt v postnatalnim obdobi
dobie podporovany rodinou, aby se zajistilo, ze spoustéce zhorSeni zachvatu, jako je
nedostatek spanku, stres a bolest, budou minimalizovany (Royal College of

Obstetricians & Gynaecologists, 2016).

Porodni asistentka by méla WWE edukovat o péci o novorozence. Manipulace
s novorozencem pro WWE nese sva specifika. A to. koupat a prebalovat dité
na prebalovacim pulté za pritomnosti tfeti osoby nebo jej pfebalovat v postylce, aby
se zabranilo pfipadnému padu ditéte pfi zachvatu matky. Kojeni i krmeni z lahve se
doporucuje v sedé na zemi nebo v leze na Sirokém lUzku uprostied. Dité nenechavat
spat s matkou v posteli (Patockova, 2017). BuSek a kol. doporuCuje si umistit
na zapésti gumicku s rolnickami. Zvuk rolni¢ek pfi zachvatu upozorni dohlizejici
osobu. Pokud se bojite pfenaset dité z mistnosti do mistnosti feSenim je maly kocarek.
Venku na prochazce Ize zabezpecit kocCarek proti ujeti pfi nenadalém zachvatu
upevnénim gumy ¢&i $nUry na zapésti matky a podvozek koéarku. Tyto specifika jsou

jen doporuéenimi. Vétsina WWE pecuje o své dité bez problému (Busek, 2020).
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2.4 Vyznam a limitace dohledatelnych poznatkai

Péle o WWE ve fertiinim véku se ve svété rozchazi. Rozdily panuji mezi
zemeémi vyspelymi a rozvojovymi, a to ve védomostech o AED a v ekonomické situaci.
Zatimco vétSina téhotenstvi u zen s epilepsii je nekomplikovanga, riziko fady
perinatalnich komplikaci je ve srovnani s béznou populaci zvySené, vcetné vyskytu
preeklampsie, krvaceni, omezeni rlstu plodu, mrtvé narozenych déti a materské
mortality. Potomci jsou vystaveni zvySsenému riziku vrozenych malformaci a
nepfiznivych neurologickych vyvojovych vysledkU. Proto je doporuc¢ené uzivat kyselinu
listovou. Neni unifikovano mnozstvi a délka uzivani kyseliny listové v prekoncepénim
obdobi ani v dobé téhotenstvi. Stuperi metabolickych zmén u matky spojenych
s uzivanim antiepileptik je stale vice vyhodnocovan a mize predstavovat patologicky
prostfednik klinicky zjevnych fetalnich a matefskych postizeni. Mnoha z téchto rizik
vSak |ze upravit peclivym vybérem typu a davky AED pfed pocetim a pokracovanim
béhem téhotenstvi. Vyzvou pfi 1é€bé epilepsie béhem téhotenstvi je vyvazit fetalni a
materska rizika spojena se zachvaty a teratogenni rizika spojena s expozici AED
in utero. Je zfejmé, ze AED jsou rozliSné na zakladé své teratogenity. Valproat je
spojen s nejvétsim rizikem malformaci a také nepfiznivych kognitivnich a
behavioralnich vysledkl a je tfeba se mu, kdykoli je to mozné, vyvarovat pfi 1écbé
pacientek, které mohou otéhotnét. Lamotrigin a levetiracetam jsou spojeny s nejniz§im
rizikem malformaci, ale udaje o neurologickém vyvoji pfi uzivani levetiracetamu jsou
zalozeny na malém ,vzorku“ a dikazy o ucincich prenatalni expozice na neurovyvoj
u jinych AED chybi nebo jsou nedostate¢né. Teratogenni rizika by méla byt zvazena

Casné pfi zahajeni IéCby u mladych pacientek.
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ZAVER

Epilepsie v porodni asistenci je multioborova zalezitost a vyzaduje vhodnou
edukaci. V poradnach je nezbytné fesit situaci souvisejici s otéhotnénim WWE dlouho
pred pocetim, aby se maximalizovaly vysledky téhotenstvi. Jakmile dojde k otéhotnéni,
je zaruceno peclivé sledovani a v idealnim pfipadé ve spolupraci mezi péci o epilepsii
a porodni pécCi. | presto, ze nejvice informaci dostava zena s epilepsii od neurologa,
nemél by opomijet edukaci ani gynekolog &i dokonce prakticky Iékar. Cim vice se bude
o tématu mluvit, tim Iépe. Mira rizika vzniku epileptického zachvatu v téhotenstvi a
pfi porodu a s nim spojené komplikace je nizka za predpokladu, ze je t€hotenstvi zeny
dobfe naplanované. PWWE uziva kyselinu listovou a co nejvhodnégjsi |écbu AED
s nejmensim rizikem pro zenu a dité. Predepisovani AED s nejvySsim teratogennim
rizikem (VPA) se v CR v letech 2007—2016 snizilo s narlstem pouzivani ,novéjsich*
AED (LTG a LEV), coz je v souladu s aktualnimi doporu¢enimi. Na druhé strané
monoterapie klesa s nartstem pouzivani LEV. Terapeutické monitorovani AED béhem
téhotenstvi a po porodu muze byt uzitetné pro optimalizaci Ié¢by u Zen trpicich
epilepsii. Zejména dvé nejCastéji pouzivana antiepileptika LTG a LEV, ktera maji
zvysenou clearance se zménami plazmatickych hladin béhem téhotenstvi, vyzaduji
peclivé sledovani. Zdravotnicti pracovnici by méli uznat obavy PWWE a byt si védomi
ucinku téchto obav na dodrzovani uzivani AED. Nakonec je tfeba zduraznit, Zze vétsina

zen s epilepsii bude mit bezproblémové téhotenstvi a porodi ,normaini* dité.
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SEZNAM ZKRATEK

AED Antiepileptic Drugs (antiepileptika)

CBZ Carbamazepine (karbamazepin)

CDC Center for disease control and prevention (Centrum pro kontrolu a
prevenci nemoci)

CLB Clobazame (klobazam)

CM Congenital malformations (kongenitalni malformace)

CNS Centralni nervovy systém

CR Ceska republika

DMPA Depotniho medroxyprogesteronacetat

ES Epileptic seizure (epilepticky zachvat)

EU Evropska unie

HA Hormonalni antikoncepce

HCG Human chorionic gonadotropin (lidsky choriovy gonadotropin)

HPW Healthy pregnant woman (zdrava téhotna Zena)

ILAE International League Against Epilepsy (Mezinarodni liga proti epilepsii)

IUD Intrauterine device (nitrodélozni télisko)

V. intravendzni

LCM Lakosamide (lakosamid)

LEV Levetiracetam (levetiracetam)

LMT Lamotrigine (lamotrigin)

mg miligramd

mg/den miligramU za den

mg/I miligramu na litr

MTHFR Methylentetrahydrofolat reduktaza

NTD Neural tube defect/s (defekt/y neuralni trubice)

oGTT Oralni glukézovy toleranéni test

PA Porodni asistentkaly

PHT Phenytoin (fenytoin)

PLWE People living with epilepsy (lidé Zijici s epilepsii)

PWWE Pregnant woman with epilepsy (t€hotna/é zenaly s epilepsii)
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SUDEP Sudden unexpected death in epilepsy (syndrom nahlého umrti pacienta

s epilepsii)

t.t. tyden téhotenstvi

USA United States of America (Spojené staty americké)

VPA Valproic acid (valproat, kyselina valproova, valproat sodny a pfibuzné
latky)

VS. Versus

VZP Vseobecna zdravotni pojistovna

WHO World health organization (Svétova zdravotni organizace)

WWE Woman with epilepsy (zenaly s epilepsii)
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