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UVOD

Gravidita je vyznamnym obdobim v zivoté Zeny. Kazda zena touzi po klidném
pribéhu téhotenstvi s nekomplikovanym porodem, vcetné Zen s epilepsii (Patockova,
Machova, 2017, s. 44). Problematika u téhotnych Zzen epilepticek je mimotadné slozita.
Pfi¢ina tohoto onemocnéni je bud’ dana geneticky, strukturdlné nebo metabolicky.
V nékterych ptipadech etiologii tohoto onemocnéni nemizeme objasnit (Zarubova 2014,
s. 300). Epilepsie ani terapie antiepileptiky nejsou kontraindikaci gravidity. Zeny s epilepsii
patii do rizikové skupiny. Poskytovand péce se odviji od typu epilepsie a kompenzace
epilepsie ¢i zachvatl, kterymi se onemocnéni manifestuje. PECi o graviditu zen s epilepsii
délime do obdobi prekoncepéniho, prenatalniho, porodu a puerperia. 90% Zen s epilepsii ma
nekomplikovanou graviditu i prub&h porodu, ackoliv pouze 30 % z nich téhotenstvi planuji.
U 17 — 46% tehotnych epilepti¢ek je popisovano zhorSeni zdravotniho stavu, oproti tomu
V 5 — 24 % je zaznamenano zlepSeni. Za kriticky je povaZovan prvni a tieti trimestr a obdobi
kojeni. V Ceské republice neni dano doporudeni pravidelnych intervalti neurologickych
kontrol, vSe je individualni a fidi se aktudlnim stavem pacientky. Dulezitou roli tedy hraje
vzajemnd spoluprace gynekologa s neurologem, porodni asistentky a dal§iho zdravotnického
personalu. Neurolog na konci téhotenstvi vypracuje zpravu ve dvou vyhotovenich, pro
porodnika a neonatologa, kde se podrobné vyjadiuje k celkovému stavu téhotné a také
hodnoti, zda je schopna rodit spontanné &i ne. V Ceské republice rodi ro¢né 300 — 400 Zen

s epilepsii, z toho 10 — 15 % cisafskym fezem (Patockova, Machova, 2017, s. 47).

Bakalatrska prace je zaméfena na epilepsii v t¢hotenstvi, ucinky antiepileptik, teratogenitu
antiepileptik, rizika vrozenych vyvojovych vad ploda u Zen s epilepsii a v neposledni fadé na

popis péce porodni asistentky o té¢hotnou zenu s epilepsii a jejich novorozence.
Na zékladé tématu prace a zkoumaného problému byly stanoveny tyto cile:
Cil 1. Sumarizovat nejnovéjsi poznatky o epilepsii v t€hotenstvi

Cil 2. Sumarizovat poznatky o0 ucincich a teratogenité¢ antiepileptik, vzniku vrozenych

vyvojovych vad plodl u Zen s epilepsii

Cil 3. Sumarizovat poznatky o péci porodni asistentky u Zen s epilepsii a jejich novorozence
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1 POPIS RESERSNI CINNOSTI

ALGORITMUS RESERSNI STRATEGIE

VYHLEDAVACI KRITERIA:

Kli¢ova slova v CJ: epilepsie v téhotenstvi, kyselina listovd, zachvaty, porod, kojeni,

teratogenita antiepileptik

Kli¢ova slova v AJ: epilepsy in pregnancy, folic acid, seizures, birth, breast-feeding,
teratogenicity of antiepileptics

Jazyk: anglicky, ¢esky

Obdobi: 2013-2018

Dalsi kritéria: recenzovana periodika, plnotexty

G

DATABAZE: PubMed, ProQuest, MEDLINE, Medvik

<=

Nalezeno 115 &lankt

<




VYRAZUJICI KRITERIA:

- nerecenzovana periodika

- duplicitni ¢lanky

- obsahova nekompatibilita s cili prace
- kvalifikacni prace

- celkem vyfazeno 74 ¢lank

SUMARIZACE VYUZITYCH DATABAZI A
DOHLEDANYCH DOKUMENTU:

PUBMED pouzito 20 ¢lanka
PROQUEST pouzity 3 ¢lanky
MEDLINE Complete pouZzito 7 ¢lanka

MEDVIK pouzito 11 ¢lanka
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SUMARIZACE DOHLEDANYCH PERIODIK A DOKUMENTU:
Aktualni gynekologie a porodnictvi — 2 ¢lanky

Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie — 1 ¢lanek

Ceska gynekologie — 1 ¢lanek

Klinicka farmakologie a farmacie — 1 ¢lanek

Moderni gynekologie a porodnictvi (nerecenzovany, schvaleny casopis
K pouziti) — 1 ¢lanek

Neurologie pro praxi — 2 ¢lanky

Neurologia pre prax — 1 ¢lanek

Pediatria pre prax — 1 ¢lanek

Praktické 1¢karenstvi — 1 ¢lanek

Acta Medica Iranica — 1 ¢lanek

CNS Drugs — 1 ¢lanek

Cochrane Database of systematic Reviews — 1 ¢lanek
Epilepsia — 2 ¢lanek

Experimental and Therapeutic Medicine — 1 ¢lanek
Irish Journal of Medical Science — 1 ¢lanek

Jama — 1 ¢lanek

Jama neurology-2 ¢lanky

Jama Pediatrics — 2 ¢lanky

Journal of Neurology -1 ¢lanek

Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry — 1 ¢lanek
Midwifery — 1 ¢lanek

Neurology — 6 ¢lanka

Plos One — 1 ¢lanek

Seizure — 6 ¢lanku

The Journal of Pediatrics — 1 ¢lanek

The Journal of Perinatal & Neonatal Nursing — 1 ¢lanek

¥

Pro tvorbu teoretickych vychodisek bylo pouzito dohledanych 41 ¢lankt a 2 odborné knihy

11




2 EPILEPSIE V TEHOTENSTVI

Epilepsie patii mezi nejcastéjsi chronické, neurologické onemocnéni mozku
s vyskytem spontannich nebo reflexnich epileptickych zachvati (Patockova, Machova, 2017
s. 44). Epilepsie 1écena antiepileptiky (AE) v téhotenstvi piedstavuje 0,5 — 0,7% vSech
gravidit, coz je jedna z 200 gravidit. U vétSiny Zen s epilepsii nedochazi ke zhorSeni
zdravotniho stavu v obdobi t€hotenstvi, ale u 1/5 — 1/3 dochazi ke zvySeni vyskytu zachvatu.
Negativni vliv na vyvoj plodu mizou mit AE a konvulzivni zachvaty. U Zen s epilepsii jsou
také castéjsi komplikace za porodu a v perinatdlnim obdobi. Riziko umrti je 10x vyssi oproti
bézné populaci, dale je také Cast&jsi vyskyt vaginalniho krvaceni a partus praematurus.
Epilepsie i 1écba AE mtizou také nepiiznivé ovlivnit plodnost. Vysazeni medikace AE pted
planovanou graviditou je sice mozna, ale pouze v piipadé zcela kompenzované epilepsie
(zachvaty se neobjevily nékolik let). Dobrd prekoncepéni péce a optimalné nastavena
medikace AE zajistuji fyziologicky pribéh gravidity a narozeni eutrofického novorozence

(Vachek et. al., 2016, s. 120).

V prekoncepénim obdobi je tieba detailné stanovit diagnozu epilepsie. Co nejpiesnéji popsat
moznou u¢innou ddvkou AE (musi eliminovat zdvazné zachvaty). Kontroluji se hladiny AE
a elektroencefalogram (EEG). Téhotna musi byt poucena o moznych nezadoucich ucincich
AE. Je nutnd kompenzace sekundarnich onemocnéni ¢i odstranéni jinych rizikovych faktorii
jako napf. kachexie, obezita, deficit vitaminu B12, koufeni, alkohol, atd. AF podavame

minimalné 3 mésice pied planovanym pocetim (Marusic et. al., 2013, s. 34).

Genetické prekoncepcni vySetfeni se provadi: u geneticky podminénych epilepsii, pii
pozitivni rodinné anamnéze (RA) na riizné mutace ze strany partnera a jeho rodiny, pokud byl
Vv pfedchozim téhotenstvi problém s vyvojem plodu (objevila se vrozena vyvojova vada
(VVV) ¢i jina geneticka porucha), dale pokud jsou v gynekologické anamnéze (GA)
opakované aborty nebo byla feSena infertilita Zeny (Zarubova et. al., 2014, s. 302).
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2.1 KYSELINA LISTOVA (Acidum folicum)

Acidum folicum (AF) je vitamin rozpustny ve vod¢, patiici do skupiny vitaminu B.
Potraviny, které obsahuji AF, jsou zelenina, soja, maso, kvasnice, mléko, houby. Ma
vyznamnou funkci pro tvorbu bilkovin a ribonukleové kyseliny. AF je pfedev§im nutnd pro

tvorbu erytrocytd, pii jejim nedostatku vznika anémie (Partearroyo et. al. 2017, s. 1).

V gravidité se AF podava jako prevence ne¢kterych VVV. Nekteré studie naznacuji, Ze nizka
hladina AF mize zpusobit partus praematurus, abortus (Hendrychova, Maly, 2013, 197 -
198). Primarni prevence VVV se stava stale vice podstatnou soucasti komplexni péce
Vv oblasti reprodukéniho zdravi. Zakladni principy vychazi z oblasti planovaného rodicovstvi
a z cilené eliminace negativnich faktorti vnéjsiho prostfedi. Uzivanim AF se snizuje riziko
poruchy uzavéru neuralni trubice jak u zdravych zen, tak i U Zen s vy$§im rizikem vzniku
VVV. Tato problematika je zkoumana del$i dobu. Prvni badani je datovano do roku 1965.
Zabyva se deficitem AF snaslednym vys$im vyskytem poruchy uzavéru neurdlni trubice
plodi. O tom, ze AF ma pozitivni vliv, se diskutuje od 80. let minulého stoleti. Na zacatku 90.
let minulého stoleti byla tato skutenost potvrzena. V soucasnosti ma vétSina evropskych statl
vypracovany doporuc¢eny perikoncepéni postup o spravném podavani AF v ramci organizace

EUROCAT. Tento postup neni ovsem centralné dany, mize se tedy v urcitych oblastech lisit.

V Ceské republice (CR) je u matek s nizkym rizikem defektt neuralni trubice plodt denni
davka 0,4 mg AF. Naopak u matek se stfednim rizikem je davka 4 mg (epilepticky s AE

medikaci, pozitivni RA, genetickymi poruchami malabsorpci AF).

Posledni dobou je davkovani i doba uziti AF stile vice diskutovanym tématem (Zarubova,
2014 s. 302). Spole¢na je doporucena doba uzivani AF a to minimalné mésic ped pocetim
a poté prvni 3 mésice v gravidité. V CR je doporuovana suplementace AF v ramci projektu
»Mysli na m¢ v¢as — diiv, nez se narodim“. Mimo Evropu se setkavame s jevem, kdy je AF
ptidavana piedev$im do mouky. Jedna se o prumyslové nevyspélé zemé, kde z hlediska
finan¢nich nakladi by uzivani AF nebylo moZné. Patii sem 46 zemi severni i jizni Ameriky,
Afriky, Asie, Australie a Oceanie, kde je ze zakona povinna fortifikace potravin AF (Sipek et.
al., 2013, s. 48 — 50).

Problematiku naduzivani AF nastifiuje ve své studii Valera — Gran. Dochazi k zavéru, ze
naduzivani AF v davkach nad 5 mg ma negativni dopad na psychomotoricky vyvoj déti

u 3,5% te€hotnych Zen, bez ohledu na jejich zdravotni stav. Tento fakt jasné poukazuje na to,
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ze uzivani vysokych davek AF je velice riskantni. Diisledky uzivani nebyly zdaleka podrobné
prozkoumany, proto Valera — Gran apeluje na vice studii, které by se mély vice zaméfit na
zeny s rizikovym téhotenstvim, jako jsou epilepti¢ky, ¢i zeny s diabetem mellitem (DM),
protoze u nich je b&zné uzivani vyssich davek. (Valera Gran, Navarrete - Mutioz, Vioque,
2015, s. 506).

Asadi — Pooya dochazi k podobnym zavérim na zakladé sledovani interakce preparati AF
s n¢kterymi AE u pacientl a také s nove vznikajicimi diikazy ze studii na zvitatech. Potvrzuje,
ze vysoka davka AF muize mit nepfiznivy vliv na vyvoj mozku plodu a zdiraznuje, ze

neexistuji validni informace o idealnim davkovani AF (Asadi — Pooya, 2015, s. 51 — 53).

Prospektivni studie z Norska zkoumala, zda mtize mit vliv uzivani AF na potencionalni riziko
autismu. Do této studie byly zatazeny tii skupiny zen: a) Zeny s epilepsii na AE terapii
a jejich déti, b) zeny s epilepsii bez terapie a jejich déti, €) zeny bez epilepsie a jejich déti.
Sumplementace kyselinou listovou probihala 4 - 12 tydnt pied pocetim. Koncentrace AF byla
analyzovana v 17. — 19. tydnu gestace. Celkem bylo zjisténo, Zze u déti matek 1ééenych AE
bylo riziko autistickych vlastnosti vyznamné vyssi, kdyz matky neuzivaly AF ve srovnani
s détmi matek, které AF uzivaly. U déti zen bez epilepsie bylo riziko autistickych vlastnosti
niz8i. U déti zen s epilepsii bez AE terapie nebyla zaznamenana odpovidajici rizika. Stupen
autistickych vlastnosti byl tedy nepfimo spojen suzivanim AF. Studie doporucuje

epileptickam s AE trvalé uzivani pfiméfeného mnozstvi AF (Bjork et. al. 2017 s. 160 — 163).
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2.2 GRAVIDITA

Neurolog zhodnoti mozna rizika a stanovi dal$i postup. Do 16. tydne t€hotenstvi je
mozné gravidni epilepti¢ku hlasit do mezinarodniho registru téhotenstvi a 1é¢iv (EURAP),
tento registr vznikl v roce 1999 ve dvou zemich v Evropé. Nyni je rozsifen o dal$i zemé
Evropy, Oceanii, Latinskou Ameriku, Asii a Afriku, celkem je v EURAPuU 42 zemi. CR je
soucasti od roku 2001 a mezinarodni koordinator je MUDr. Jana Zarubova. Cilem EURAPu

je vyhodnoceni rizik a malformaci spojenych s uzivanim AE, rizika a vyskyt zachvatu.

* 23554
* 22517
¢ 21506
+ 20196
¢ 19125
s 17732
* 16613
¢ 15322

+ 13629

+ 12060
+ 10726

+ 8785
¢ 7236
+ 5558
* 3962

* 2406

s 1004
*25*321

Obr.1: Graf popisuje pofet zemi a registrovanych té€hotenstvi od roku 1999 — 2017.
S narGstem zemi a registrovanych gravidnich epilepticek je zifejmé, ze vysledky, které

EURAP vyhodnocuje, jsou validnim ukazatelem (www.eurapinternational.org).
Téehotenstvi rozdélujeme do tii skupin:

a) Téhotné s malym rizikem - pacientky bez rizikovych faktort v anamnéze, vSechny
vysledky laboratornich i klinickych vySetfeni v obdobi téhotenstvi jsou normalni. T€hotenstvi

popisujeme jako fyziologické.

b) Téhotné se stiednim rizikem — pacientky, které maji anamnézu zatizenou rizikovymi
faktory. Vysledky vysetieni jsou fyziologické, ale musi se opakované provadét. Navstévy
V prenatalni poradné zavisi na aktualnim zdravotnim stavu Zeny. Pokud ve vysledcich

nastanou odchylky mimo fyziologické rozmezi, pfevadi se do treti skupiny.
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c) T¢hotné s vysokym rizikem tzv. patologické — mohou, ale nemusi mit v anamnéze rizikové
faktory. Vyznacuji se pfitomnosti patologickych klinickych ¢i laboratornich vysledku, které
charakterizuji dané riziko (Unzeitig et. al., 2015, s. 456 — 457).

Gravidni epilepticka spada do skupiny téhotnych se stfednim rizikem. V téhotenstvi jsou
zavazné predevsim generalizované konvulzivni zachvaty, které mohou mit fatalni disledky
hladiny AE a EEG individualn¢ dle stavu a medikace. Téhotna musi byt poucena o moznych
nezadoucich ucincich AE na plod a o0 dopadu epilepsie na samotnou graviditu. Nadale se
uziva AF minimalné do ukonceni I. trimestru. V gravidité se mize epilepsie bud’ zlepsit, nebo
zhorsit. Za kriticky povazujeme I. a III. trimestr a obdobi kojeni, ale ve vétSiné piipadi ke
zhorSeni zdravotniho stavu nedochazi. Provadi se také screening VVV plodu
(k vylougeni riznych malformaci, syndromi). Komplikace vétsinou nevzniknou, pokud je
pacientka déle nez rok pted otéhotnénim bez zachvati. Pokud se diagnostikuje epilepsie
v obdobi gravidity je tfeba se zahajenim terapie vyckat az po ukonceni I. trimestru, stejné tak

I S vySetfenim jako napf. magneticka rezonance (MR), pokud to zdravotni stav dovoluje.

Zachvaty v priabéhu gravidity vyvolava snizena hladina AE v dusledku zvyseného
distribu¢niho objemu (zadrzovani vody, nartst hmotnosti), Snizeni vstfebavani (pomalejsi
gastrointestinalni trakt, zmény pH zaludku, vomitus, emesis), zvySenim priutoku krve
ledvinami a nartstem enzymatické aktivity jater. Dale je vyvolavaji hormonalni zmény,
nadmérna uzkost a stres &i poruchy spanku (Marusi¢ et. al., 2013 s. 35). V roce 2015 Cesk4
liga proti epilepsii upozornila na Casty vyskyt epileptickych zachvatt v souvislosti s oralnim
glukézovym toleran¢nim testem (oGTT). V literatufe nenachdzime informace objasiiujici tuto
skutecnost vede k zamysleni, zda je vhodné indikovat oGTT u Zen s epilepsii v gravidité

(Zarubova, 2016, s. 176).

Epileptické zachvaty jsou fokalni nebo generalizované a stav, kdy muize byt ohroZen zZivot
nakupenim zachvatd, se oznaCuje terminem status epilepticus. Dopady fokalnich zachvata
povazujeme v soucasné dob¢ za minimalni. Naopak za zavazné at’ uz béhem téhotenstvi nebo
pfi porodu jsou zachvaty generalizované. Dochazi pii nich ke zménam elektrolyt, okysliceni
a krevniho tlaku, coz ma negativni dopad na plod. Zvlasté citlivy je mozek plodu. Konkrétné
pii zachvatu v priabéhu kie¢i u téhotné byla zaznamenana u plodu stiidajici se bradykardie

s tachykardii a po skonceni epizody nasledna trvala tachykardie plodu. Status epilepticus je
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vzacny, ohrozuje zivot matky i plodu nebo mize zpisobit t¢zké malformace plodu (Sveberg,
Taubell, Svalheim, 2015, s. 35 -38).

Zvlastnim druhem zachvati, které se mizou u plodu prenatalné objevit, vyvolava onemocnéni
oznacujici se jako Pyridoxin dependentni epilepsie (PDE). PDE je automazalné recesivné
dédicné onemocnéni, vznikajici na podkladé poruch metabolismu pyridoxinu s mutacemi
v genech ALDH7A1 ¢i ALDH4A1. Klinicky se u plodu projevuji jako generalizované
tonicko-klonické zachvaty v prolongovanych intervalech ¢i status epilepticus. Na bfise matky
pozorujeme klonické trhavé pohyby plodu v intervalu 5 — 15 minut. Diagnostika je mozna od
5. mésice gestace. Zachvaty in utero vedou k hypoxii plodu. Lécba spociva v podani
vysokych davek pyridoxinu 20 — 300 mg/den. V piiloze bakalaiské prace je uvedena
kazuistika (Aulicka et. al., 2017, s. 346 -347).
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2.3 POROD

Pied terminem porodu téhotna zena navstivi neurologa a ten vyhotovi zpravy o jejim
celkovém neurologickém stavu. Tato zprava se odevzdava i neonatologovi. Zprava obsahuje
informace, s jakym druhem epilepsic a zachvaty se zena 1éCi a informaci o medikaci.
Neurolog se vyjadfuje: Kk prabéhu porodu, K piipadné indukci (kdyz je za potiebi
prostaglandini), kK podani anestezie a analgezie pii porodu (zdali je mozné rodit per vias
naturales) a v neposledni fadé musi zohlednit medikaci, jestli nevadi pii laktaci. Indikace
k sectio caesarea je pouze tehdy, pokud u Zeny hrozi riziko vzniku generalizovanych zachvatt
¢i status epilepticus. U epilepticek neni zadouci protrahovana ventilace, kterda miize
vyprovokovat epilepticky zachvat. AE se musi podavat nepietrzité. Z hlediska prevence

zachvati by méla zena dostate¢né odpocivat. (Marusic¢ et. al., 2013 s. 35 - 36).

Za ucelem zptehlednéni rizikovych faktori pii porodu u zen s epilepsii vytvoiil Borthen
shrnuti, jez zkouma vysledky vSech studii, které se zabyvaly problematikou komplikaci
Vv pribéhu porodd a téhotenstvi za poslednich 15 let. Prace fika, Ze zeny s epilepsii jsou
ohroZeny: gestacni hypertenzi, preeklampsii, krvacenim v gravidité (pii uzivani lamotriginu
a carbamazepinu), nadmérnym krvacenim po porodu. Dale je u nich vy$si pravdépodobnost
cisafského fezu a predcasného porodu. Jejich novorozenci pak mivaji nizs§i porodni hmotnost
(< 2500g) a mensi obvod hlavy. Apeluje na aktualni situaci ohledné uzivani nové¢jsich AE
(lamotrigin, carbamazepin), jez muzou zpusobit komplikace béhem porodu (Borthen, 2015,
s. 32).

Razaz popisuje, Ze u Zen s epilepsii se vyskytlo vétsi riziko preeklampsie, abrupce placenty,
infekce, sectio caesarea a indukovanych porodt. Déle Zeny s epilepsii mély vysoké riziko
porodu mrtvého plodu v piipadech partus praematurus, neonatalni infekce, komplikaci
v souvislosti s asfyxii, neonatalni infekce a podstatné malformace. Prevladaly zejména
neonatalni komplikace, hypoglykémie, nizké Apgar skore v 5 minuté a poruchy respira¢niho
systému. Nicméné bylo prokdzano, ze AE nezvySuji riziko komplikaci za porodu nijak
vyznamné, pouze s jedinou vyjimkou, a to u indukovanych porodu (Razaz et. al., 2017, 985 —
986).

Prospektivni studie Bjerka byla provedena za tucelem posouzeni vyskytu prevalence
rizikovych faktori a stanoveni prognozy depresivnich stavl, anxiety pied i po porodu

u teéhotnych epilepticek. V této studii byly zahrnuty téhotné s epilepsii uzivajici AE, bez
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epilepsie a Zeny s chronickym onemocnénim. Hodnoceni deprese probihalo pomoci
dotazniku, celkem pétkrat v rozmezi od druhého trimestru do doby po porodu. Zeny uzivajici
AE terapii byly Castéji ohrozeny depresi a izkosti bez ohledu na medikaci AE. Z hlediska
rizikovych faktori spojenych s depresi a tuzkosti pted i po porodu byla zaznamenana
v anamnéze vysokd frekvence zachvatl, sexudlni zneuzivani, fyzické nasili, neptiznivé
socialni faktory, ztrata ditéte v predchozi gravidité, nepldnovana gravidita a deprese vznikla
jeste pred téhotenstvim. Vysledkem bylo zjiSténi, Ze u Zen s epilepsii se Castéji vyskytovala
deprese pred porodem (26,7%) ¢i uzkost (22,4%) nez u Zen bez epilepsie (18,9% a 14,8%)
anez zen s jinymi chronickymi onemocnénimi (23.1% a 18,4 %) (Bjerk, 2015, s. 28 — 29).

Kohortni studie z Norska zkoumala nadvahu pfed porodem u zen s epilepsii, zda mize
ovlivnit prubéh téhotenstvi ¢i porodu komplikacemi. Index télesné hmotnosti > 25 byl
stanoven pted téhotenstvim. Vysledkem byl tento fakt: nadvaha pted porodem s epilepsii ma
vyznamné negativni ucinek na vznik komplikaci béhem téhotenstvi a porodu. Epilepti¢ky
s nadvahou byly porovnany s epileptickami s fyziologickou télesnou hmotnosti a u zen bez
epilepsie s nadvahou a bez ni. Zeny s epilepsii mély opakované Gasté&ji nadvahu neZ Zeny bez
epilepsie. Vétsina komplikaci v té¢hotenstvi a pii porodu byly ¢astéjsi u epilepti¢ek s otylosti.
Ve srovnani zen s nadvdhou bez epilepsie se zvySilo riziko cisafského fezu, nadmérné
krvéceni, uzkost pied porodem, depresivni stavy, preeklampsie, hypertenze. Zeny s nadvahou
by mély byt dispenzarizovany jako velmi rizikové a pravidelné dochazet k vyZivovému

poradci (Kolstad et. al., 2016, s. 1849 — 1850).
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Obr. 2: Statistické ukazatele porodnich vysledkil (www.eurapinternational.org).
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2.4 KOJENI

Matetské mléko a jeho slozky jsou idealnim zdrojem Zivin pro kojence, napomaha
rustu a spravnému rozvoji, snizuje riziko gastrointestinalnich infekci, infekénich onemocnéni,
snizuje pravdépodobnost syndromu nédhlého umrti ditéte, snizuje vyskyt alergii, zanétd, chrani
pted vznikem détské leukémie, snizuje riziko otylosti a riziko DM 1. a Il. typu. Kojeni ma
pozitivni vliv 1 na psychiku matky, snizuje riziko poporodni deprese, rakoviny prsu a ovarii,
DM II. typu, laktaéni amenorey. Uzivani AE b¢hem laktace je diskutabilni. Mnoho matek
epilepticek véii, ze expozice AE je vyssi v obdobi laktace nez v t€hotenstvi, z tohoto diivodu
muzou AE vysadit ¢i snizit davku, coz mize vyvolat riziko zachvatt, které mizou mit daleko
horsi vliv nez samotné uzivani AE v gravidité (Veiby et. al., 2015, s. 58). Pfi kojeni by matka
méla dostatecné zabezpecit dité proti padu, kojit by méla vleze, poptipadé v poloze na boku
(Marusi¢ et. al., 2017 s. 36). Patockova uvadi, ze Zena pii kojeni by méla zaujimat polohu
Vv sed€ na zemi a zada opienad s polstafi z obou stran nebo doporucuje kojeni v leze na Sirokém
lazku (Patockova, Machova, 2017, s. 45). Dité by za zadnych okolnosti nemélo spat s matkou
Vv posteli. Zvlastni opatrnost by méla byt pii koupeli novorozence ¢i ptebalovani (Marusic et.

al., 2013 s. 36).

AE se do matefského mléka dostavaji v rizném mnozstvi. Zarubova povazuje za bezpecné
Iéky pti kojeni carbamazepin, levetiracetam, fenytoin, valproat, lamotrigin naopak jako
rizikové zmifluyje etosuximid a fenobarbital. Nedostatecné a omezené informace uvadi

u gabapentinu, topiramatu, pregabalinu, zonisamidu, lacosamidu.

Klasifikovany jsou AE do tfi kategorii. AE 1. generace, AE II. generace, AE III. generace. Za
nejvhodngjsi béhem téhotenstvi se povazuji levitiracetam a lamotrigin patiici do I11. generace.
V gravidité¢ by se mély povazovat za AE prvni volby. Nékteré studie poukazuji na nizsi
vyskyt porodnickych komplikaci u levetiracetamu oproti lamotriginu. (Vachek et. al., 2016,
s. 128). Dalili poukazuje, ze lamotrigin je bezpecné AE mezi t¢hotnymi a kojicimi zenami.
Tato studie feSila a hodnotila bezpecnost lamotriginu béhem kojeni a moznym vznikem
neonatalnich komplikaci. Zavérem studie bylo, Ze lamotrigin je bezpe¢né AE pro kojici Zeny
smoznym vznikem vzacnych mirnych neZadoucich UCinkGi u novorozencu, kde byla
zaznamenana vysoka koncentrace tohoto lé¢iva a jeho metaboliti v mléce. Nicméné
doporucuje pravidelné monitorovani kojencti, ¢imz se snizi pravdépodobnost zavaznych

vedlejiich t¢inkd (Dalili, 2014, s. 293 — 294).
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Psychicky stav je hlavni ukazatel pro schopnost matky kojit. Zena je zvl4sté zranitelna
Vv pribéhu gravidity a po porodu, kdy ma sklony k uzkosti a depresi (Bjeork et. al., 2015,
s. 32).

Potencionalné Skodlivy vliv AE uzivanych béhem kojeni na budouci vyvoj ditéte popisuje
studie od Meadora, zabyva se vlivem monoterapie na gravidni zeny epilepticky, které uzivaly
medikaci karbamazepin, lamotrigin, fenytoin a valproat, a jejich déti ve véku 6 Ilet.
K dispozici byly veskeré udaje tykajici se laktace a inteligencniho kvocientu (IQ) ditéte.
Studie probihala od 14. fijna 1999 do 14. dubna 2004 ve Spojeném kralovstvi a USA.
Zaveérem této studie bylo, Ze kojené déti matek epilepticek uzivajicich AE maji vyssi 1Q
a lepsi slovni schopnosti nez déti, u kterych bylo kojeni ukonceno, ¢i u kojenych déti, které
nebyly kojeny prabézné po celou dobu. Zadné nezadouci uéinky expozice AE prostiednictvim

matefského mléka ve veku 6 let nebyly zaznamenany (Meador et. al., 2014, s. 729).

Kohortni studie z Norska zkoumala psychomotoricky vyvoj v obdobi kojeni u matek
epilepticek. U kojenct v 18 mésicich bylo zjisténo malé riziko naruSeni vyvoje a minimalni
sklony k autismu. Ve véku 36 mésici nebyl uveden zadny zjevny rozdil proti bézné populaci.
(Veiby et. al., 2015, s. 56 - 59).

Sestinedéli je charakterizovano zna¢nymi zménami - hormonalnimi, distribuénich objemi
télesnych tekutin, permeability cév. Tyto zmény mulzou byt hlavnimi vyvolavateli
preklampsie, eklampsie u Zen s epilepsii, ale i u Zen bez epilepsie. Eklampsie je provazena
generalizovanymi tonicko - klonickymi zachvaty, z toho diivodu je nutna spravna diagnostika,
pro piipadnou zaménu s epileptickymi zachvaty. Dale se miizou objevit akutni cerebralni
onemocnéni, intracerebralni, subarchnoidedlni krvaceni a mnoho dalSich. Pokud se
onemocnéni Zeny manifestuje jinym typem zachvatu nez v té¢hotenstvi, je tieba zvazit i tyto

komplikace (Zarubova, 2014, s. 302).
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3 TERATOGENNI UCINKY AE NA PLOD

Teratologie (z feckého slova teratos — zriida) je véda, kterd zkoumd vznik a pficiny
vrozenych vyvojovych vad (VVV). Teratogeny jsou exogenni faktory, které mizou v uréitém
obdobi gravidity zpiisobit VVV. Teratogenni faktory jsou: fyzikalni (ionizujici zafeni, vysoké
febrilie nad 40°C, mechanické poskozeni plodu amniovymi pruhy), biologické: (chronické

onemocnéni matky), chemické: (alkohol a 1éciva) (Vachek et. al., 2016, s. 17).

VVV je odchylka od normalni stavby téla ¢i organu, vznikajici v prenatdlnim obdobi. Kriticka

obdobi pro vznik morfologickych a funkénich vad ilustruje obrazek 3.
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Obr. 3: Kriticka obdobi pro vznik morfologickych a funk¢énich vad (Vachek et. al., 2016,
s. 18)

VVV vSeobecné predstavuje zdravotni, socioekonomicky a eticky problém. Z udaja
narodniho registru VVV - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR) se
vna$i zemi rodi celkem 3 — 5 % déti sdiagnéozou VVV (Sipek et. al.,2013
s. 47). Kollar uvadi, Ze u Zen s epilepsii je riziko teratogenniho uc¢inku AE cca u 1 %o ze vSech
narozenych déti (Kollar et. al., 2012, s. 57). VVV jsou ruzného typu, mohou postihnout
vSechny organové soustavy nebo se projevi jako mens$i abnormality, tedy nijak neovliviiuji

zdravotni stav postizeného, az po kritické &i s Zivotem neslugitelné (Sipek et. al., 2013 s. 47).
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Ultrazvukové vySetieni umoznuje diagnostikovat VVV. Pied 12. tydnem gravidity lze
pomérné snadno urcit anencefalii, ¢i holoprosencephalii. V 12. tydnu gravidity je optimalni
doba pro stanoveni nuchalni translucence/projasnéni (NT), které je charakteristickym
symptomem pro selhavani krevniho obéhu. Kolem 16. tydne téhotenstvi 1ze diagnostikovat
rozS§tépy v oblasti obliceje. V 16. — 24. tydnu t&hotenstvi lze rozpoznat vady, které se
projevuji polyhydramnionem ¢i oligohydramnionem, hrubé vady organové diferenciace
a diferenciace nervosvalové. Po 20. tydnu gestace lze diagnostikovat VVVV spojené s corpus
callosum (Jirasek et. al., 2015, s. 43).

Je dlouhodobé znamo, Ze riziko VVV je zvySené u matek s epilepsii, v uvahu je tfeba brat
ucinek AE, ale i geneticky faktor. AE jsou léky s antikonvulzivnim G¢inkem (Tomson, Xue,
Battino, 2015, s. 46). Riziko zachvati u t€hotné Zeny s epilepsii mize mit negativni dopad na
plod, pfedevS§im u tonicko — klonickych zichvati, které mizou u plodu zplsobit:
intrakranidlni krvaceni, pfechodné arytmie a mohou mit negativni dopad na neurologicky

vyvoj ditéte.

Jsou znamy rtzné hypotézy vysvétlujici vznik defekti, pii poddni AE terapie. Jednim je
suprese neuront, ischemické pisobeni v déloze, vznik volnych radikalt, aktivace apoptozy

neurontl a v neposledni fadé snizeni hladiny AF (Nie, Su, Wei, 2016, s. 2400).

Velka skala registrii t¢hotnych Zen s epilepsii, zjistila, ze pomér VVV mize byt aZ 2x vyssi
nez se predpokladalo. Dulezity je vybér AE, napiiklad u valproatu je zndmo vysoké riziko
VVV. Pomérné zésadni roli také hraje stanovena davka daného lé¢iva (Tomson, Xue, Battino,

2015, s. 46). Idealni je monoterapie za pouziti co nejnizsi davky. (Kollar et. al., s. 57).

Samotné teratogenni pisobeni AE predstavuje zvySené riziko: intrauterinni ristové restrikce
(IUGR), mikrocefalie, malé VVV, velké VVV, kognitivni poruchy a perinatalni mortality.
Z pohledu velkych VVVV maji déti matek epilepticek na monoterapii pfiblizné 2 - 4 nasobné
vy$$i riziko vzniku v porovnani s béznou populaci. Riziko velkych VVV se u bézné populace
pohybuje v rozpéti 0,8 - 3,5 %. Kollar zminuje, Ze riziko vzniku velkych VVV je u bézné
populace mensi a to v rozpéti 1,6% - 2,1%, soucasné také tvrdi, ze riziko velkych VVV je
u bézné populace srovnatelné se Zenami s plné kompenzovanou epilepsii, tedy neuzivaji AE.
Zdali je vyskyt velkych VVV u Zen s epilepsii bez terapie v porovnani s béZznou populaci,
vy$§i studie jednoznaéné neurcuji. Nektefi autofi jsou ndzoru, Ze je toto riziko srovnatelné,
jini tvrdi, Ze je vysS8i, avSak na zaklad¢ vSech studii zabyvajicich se touto problematikou

vSeobecné 1ze poznamenat, Ze riziko velkych VVV je niZsi pokud Zena AE terapii neuZziva,

23



nez kdyz AE terapii uziva. VétSina registrii i studii se shoduje na faktu, ze u polyterapie je
daleko vyssi riziko VVV nez u monoterapie. Podobné vysledky hlasil vroce 2010
mezinarodni registr EURAP, kdy pii monoterapii byl vyskyt velkych VVV 52%, pfi
polyterapii dosahoval 8,2% (Kollar et. al., 2012, s. 57 — 58). Nejnov¢jsi vysledky hlasené
z EURAPuU jsou z roku 2017, kdy pti monoterapii AE byl vyskyt velkych VVV 4,6%, pii
polyterapii 6,9% (www.eurapinternational.org).

Rizika vzniku vad pfi uziti monoterapie AE Vv gravidité zkoumala observac¢ni studie z Velké
Britanie a Irska. Studie trvala celkem 15 let a to v letech 1996 — 2012. AE podavana za
monoterapic  byly valproat, carbamazepin, lamotrigin. Celkem studie zahrnovala 5206
t¢hotnych epilepti¢ek, z toho 1290 uzivalo valproat, 1718 carbamazepin, 2198 lamotrigin.
Jednoznaéné vyssi riziko velkych VVV bylo zaznamendno pii uziti valproatu a to 6,7%
V porovnani s carbamazepinem 2,6% a lamotriginem 2,3%. Prokazatelny efekt davky byl
pozorovan u carbamazepinu a valproatu. Vyskyt velkych VVV nezéavisel na zvySeni davky
lamotriginu. Pti uziti davky lamotriginu vyssi nez 400 mg bylo zaznamenano niz$i riziko
velkych VVV, nez pti uziti valproatu v ddvce po 600 mg. Z ¢ehoz vyplyva, Ze expozice
valproatu in utero nese daleko vyssi riziko velkych VVV nez monoterapie carbamazepinem
a lamotriginem. Lamotrigin uzivany v obdobi gravidity ma piiznivéjsi vysledky oproti

valproatu (Campbell et. al., 2014, s. 1029).

Centralni registr Cochrane databaze, zkoumal potencionalni rizika vzniku VVV pii AE
monoterapii. Do této studie byly zahrnuty prospektivni kohorty, kohortni studie stanovené
v registrech téhotenstvi a randomizované studie. Celkem bylo zahrnuto 50 studii, z nichz 31
ptispélo k metaanalyze. Ucastniky byly a) déti Zen s epilepsii na AE terapii, b) déti téhotnych
zen s epilepsii bez AE terapie, c) déti zen bez epilepsie v anamnéze. Vysledkem studie byla
zjiSténa tyto fakta. Déti vystavené ucinkiim valproatu oproti jinym AE mély nejveétsi riziko
vzniku VVV a to 10,93%. Pusobeni valproatu mélo vyssi riziko vad, neZ u obou kontrolnich
skupin déti a nez u déti vystavenych pisobenim carbamazepinu, levitiracetamu, lamotriginu,
gabapentinu, oxcarbazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu, zonisamidu a topiramatu. U déti
vystavenych carbamazepinu bylo vyssi riziko VVV nez u obou kontrolnich skupin a nez
u déti vystavenych lamotriginu a levitiracetamu. DéEti vystavené plisobeni fenytoinu mély
zvysené riziko vzniku VVV ve srovnani sobéma kontrolnimi skupinami déti a déti
vystavenych puasobeni levitiracetamu nebo lamotriginu. Déti vystavené topiramatu byly
vystaveny vysSimu riziku VVV nez déti, které se narodily Zendm bez epilepsie a Zendm

s epilepsii bez AE terapie. Pfi uZivani fenobarbitalu byla zjiSténa specifickd mira VVV
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spojend se srdecnim onemocnénim. Expozice valprodtu zaznamenala fadu specifickych VVV
V oblasti riznych oblasti téla (defekt neuralni trubice, srde¢ni, craniofacialni, orofacialni vady,
vady Vv oblasti koncetin a kostry t€la). Nejmensi vyskyt VVV byl prokazan u levitiracetamu
a lamotriginu. Cochrane databaze apeluje na dal$i zkoumani AE nové generace (Weston et.
al., 2017,s.1-2).

Keni zminuje prospektivni studii, ktera zkoumala teratogenitu polyterapie v prvnim trimestru
téhotenstvi. Pfedmétem zkoumani byla vSechna téhotenstvi, ktera byla zapsana v letech 1998
— 2013 do Kerala registru. Z 1688 dokoncenych téhotenstvi bylo 368 Zen na polyterapii.
Riziko velkych VVV bylo nejvyssi u polyterapie topiramatem. Naopak u terapie
levitiracetamem ¢i lamotriginem nebyl pozorovan zadny vznik VVV (Keni et. al., 2018,
s. 790).

AE rozd¢lujeme do tii generaci. Do I. generace patii: fenobarbital, pirimidon, fenytoin,
ethosuximid. Do II. generace patii: diazepam, clonazepam, carbamazepim, valproat. Do III.
generace patii: oxcarbazepin, tigabin, vigabatrin, levetiracetam, lamotrigin, gabapentin,
lacosamid, sultiam, perampanel, eslicarbazepin, rufinamid, felbamat, prelbamat, topiramat,

zonisamid.
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3.1 ANTIEPILEPTIKA I. GENERACE

Fenobarbital

Pti uzivani fenobarbitalu jsou znamé predevsim sedativni Gcinky, nepovazuje se za 1ék prvni
volby v téhotenstvi, ale pokud nastane situace, kdy je uzivan dlouhodob¢ a Zena s epilepsii je
kompenzovand, coz znamend bez zachvatl, mize se v monoterapii pokracovat, za kontroly
preventivni podani vitaminu K (Vachek et. al., 2016, 123 -124). Na trhu je od roku 1912, jsou
tedy znamé bohaté zkuSenosti stimto lékem. V CRje pouzivan velmi ziidka (Sykora,
Kolnikova, 2015, s. 194). Patii k jednomu z nejstar§ich AE. Az do 70. let nebyl ucinek
fenobarbitalu na plody znam. Studie provedena na t€hotnych mysich s pouzitim fenobarbitalu
poukazovala, ze vede k 4,3% narlstu vyskytu rozstépt patra u plodi, naruseni ristu, naruseni
motorického vyvoje a k zvysené incidenci umrti u plodd mysi (Nie, Su, Wei, 2016, s. 2402).
Kollar ve své ptrehledové praci uvadi, ze z pohledu teratogenniho rizika se vyskyt VVV
u veétSiny studii pohybuje vrozmezi 2,9 - 10,4% Mezi nejcastéisi  VVV
u fenobarbitalu patii vady srdce (Kollar et. al., 2012, s. 58). Vachek zminuje jako nejcastéjsi
vady v oblasti distalnich ¢lanka prstu, srdce, obli€ejovych vad, VVV centrdlni nervové
soustavy, hypospadie. Fenobarbital snizuje ucinky nékterych AE: valproat, carbamazepin,
(Vachek et. al., 2016, 123 - 124).

Primidon

Jeho u¢innym metabolitem je fenobarbital. Strukturalné je to velmi podobny Iék. Pfi uzivani
v té¢hotenstvi plati totéZ co pii uzZiti fenobarbitalu. Pouziva se pii 1écbé parciadlnich

a generalizovanych epilepsii (Sykora, Kolnikova, 2015, s. 194)
Fenytoin

U téhotnych epilepticek neni v zddném piipadé lékem prvni volby. Pokud jej, ale zena
davce a idedlné v monoterapii. Samoziejmé za kontroly sérovych hladin. Pfed porodem i po
porodu je nutné peclivé sledovat novorozence. Postpartalné je vhodné podéani vitaminu K,
protoze fenytoin ovliviiuje jeho metabolismus (Vachek et. al., 2016, s. 124 — 125). Patii mezi
stara AE. V 1é¢bé je pouzivan od roku 1938 (Sykora, Kolnikova, 2015, s. 193). V CR se uziva
zfidka (Vachek et. al., 2016, s. 124). Oproti tomu v USA fenytoin patii mezi léky, které jsou
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nadédle predepisovany. Z dostupnych studii je popisovano teratogenni riziko v rozmezi
0,7 — 10,7% (Kollar et. al., 2012 s. 58). Termin fetalni hydantoinovy syndrom (FHS), je
soubor VVV u plodi a novorozenci, vede k dysmorfickym naleztim projevujici se jako
abnormality v oblasti o¢i - hypertézismus, deformity v oblasti obli¢eje - ploché nosni mustky,
vzpiimena nosni $picka, Siroké rty, hypoplazie, IUGR a mentalni retardace (Nie, Su, Wei,
2016, s. 2403). Déle mikrocefalie, abnormality koncetin, poruchy srdecniho rytmu,
abnormality nervového vyvoje, gastrointestinalniho traktu, urologického ustroji (Hegde et. al.,
2017 s. 304). Nedavna studie ukazala, ze prevalence FHS je u 11% dé&ti vystavenych puisobeni
fenytoinu in utero a 30% exponovanych déti vykazuje piitomnost alespon nékterého
symptomu FHS (Nie, Su, Wei, 2016, s. 2403). V pfiloze bakalaiské prace je uvedena

kazuistika novorozence s FHS.
Ethosuximid

V téhotenstvi se uziva vzacné a je velmi malo zkuSenosti s uzivanim a teratogenitou tohoto
AE. Pokud se v medikaci nastavi, plati stejna pravidla jako u jinych AE (Vachek et. al., 2016,
s. 125).
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3.2 ANTIEPILEPTIKA Il. GENERACE

Diazepam

Dlouhodobé uziti diazepamu v t€hotenstvi je opravdu vzacné. Rychle prostupuje placentou
a tim dochazi ke kumulaci v plodu. Pii dlouhodobém uzivani diazepamu je tedy nutny trvaly
monitoring novorozence. Novorozenec je ohrozen abstinencnimi pfiznaky, dechovymi
obtizemi a mnoha dal$imi ptiznaky (hypertonus, kiece, tremor, vomitus, diarrhoea). UZiva se
predevsim jako 1€k prvni volby v akutnich situacich (status epilepticus, status eclampticus)
(Vachek et. al., 2016, s. 125).

Clonazepam

Ma sedativni a anxiolyticky efekt. Z hlediska bezpecnosti o uzivani v t€¢hotenstvi o ném plati
totéZz co u diazepamu. Clonazepam je charakteristicky vysokym spektrem ucéinnosti, z toho

vyplyva, ze plsobi na vSechny typy zachvatii (Vachek et. al., 2016, s. 126).
Carbamazepin

V téhotenstvi je mozno s carbamazepinem pokracovat v monoterapii v co nejnizsi davce, za
ptisnych kontrol sérovych hladin, prenatalni sledovani (biochemie - jaterni testy, renalni
parametry, krevni obraz) a nutny je 1 zvySeny monitoring novorozence po porodu. PouZiti
pfedev§im u fokalnich zachvati nebo u tonicko — klonickych kieci (Vachek et. al. 2016,
s. 126). Pouziva se od 60. let 20. stoleti. U parcialni epilepsie je 1ékem prvni volby (Sykora,
Kolnikova, 2015, s. 193). Mnoho ¢lanki zhodnotilo expozici carbamazepinu v prvnim
trimestru gravidity a zjistilo se, Ze doslo ke zvySeni VVV, jako jsou defekty neuralni trubice,
zpozdéni vyvoje, kraniofacidlni defekty a zmény chovani. Nékteré studie popisuji VVV
Vv podobé rozstépu patra (Kollar et. al., 2012). Diav-Citrin zjistila, Ze skupina t€hotnych zen
lé€enych carbamazepinem vykazuje defekty neuralni trubice. Dalsi studie ukazala, ze déti
gravidnich Zen s epilepsii, které byly lé€eny carbamazepinem, mély znacny pokles obvodu
hlavy a to v priméru az 10 mm. Jiné studie rovnéz zjistily, Ze expozice carbamazepinem in
utero vedla ke kraniofacialnimu defektu a zpozdéni vyvoje. Carbamazepin je povazovan za
teratogen, vede k zavaznym a mensim VVV u plodl a u déti k vyvojovym problémim,

snizenému IQ a retardaci rustu (Nie, Su, Wei, 2016, s. 2403 - 2404).
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Valproat

Uginny je u viech typt zachvat hlavné u zachvatd generalizovanych. Z hlediska bezpeénosti
je v téhotenstvi povazovan za nejproblemati¢téjsi a nejrizikovéjsi AE. Pokud je to mozné je
zapotiebi se terapii valproatem v gravidit€¢ vyhnout. Valproat v gravidité 1ze medikovat pouze
jako ultima ratio, coZ je situace kdy terapie jinym lékem neni mozna (Tomson et. al., 2015,
5.866 - 867). Pokud expozice valproatem vedla v prvnim téhotenstvi k VVV, je 57%
pravdépodobnost u dalsiho t€hotenstvi vyskyt VVV (Vachek et. al., 2016, s. 127). Pti terapii
je nutnd monoterapie, nejnizsi davka léc¢iva 500 - 600 mg za den, ackoli n¢kdy je za potiebi
davky vyssi z divodu eliminace zachvati (Tomson, Xue, Battino, 2015, s. 49). Zarubova
uvadi, ze riziko pii monoterapii valprodtem je 5,6% s davkou mensi nez 700 mg za den. Pti
polyterapii je riziko teratogenity 10,4% a to v ddvce 700 — 1500 mg za den. Pfi ddvce nad
1500 mg za den, narasta riziko teratogenity az na 24,2% (Zéarubové, 2014, s. 302). Podobného
nazoru je Tomson, ktery zmifluje observacni studii, jenz byla provedena za cilem zjisténi
rizika VVV u téhotnych matek s epilepsii na terapii valproatem s hodnocenim v prvnim roce
po porodu. Tato studie vychazela z vysledka registru EURAPu. Byly hodnoceny celkem tfi
skupiny gravidnich epilepti¢ek uzivajici: a) valproat v monoterapii v po¢tu 1224 Zen,
b) valproat a lamotrigin v poétu 155 Zen a c) valproat v kombinaci s jakymkoliv jinym AE,
ale ne s lamotriginem v celkovém podtu 205 Zen. Cetnost vyskytu VVV byla pii valproatu
v monoterapii 10%. Valproat v polyterapii s lamotriginem vykazoval vyskyt VVV v 11,3%.
Valproat v kombinaci s jinym AE vykazoval riziko vyskytu VVV 11,7% (Tomson et. al.,
2015, s. 866). Kollar poukazuje na kombinaci valprodtu s lamotriginem, kterda je velmi
rizikova, coZ potvrzuje zjisténi 9,6% vyskytu VVV u déti matek s epilepsii [é€enych v prvnim
trimestru gravidity v kombinaci lamotriginu a valproatu. Naproti tomu pii monoterapii
lamotriginu bylo riziko VVV 2,9% a pti monoterapii valproatu 6,2% (Kollar et. al., 2012,
s. 58). Piestoze se odhadovana frekvence VVV mezi studiemi lisi, shoduji se v jednom:
disledné uvadéji, ze vyssi davky valproatu v t€hotenstvi jsou spojeny s vyssim rizikem VVV
(Tomson et. al., 2015, s. 867). Hodné studii poukazuje na vznik defekti neuralni trubice,
rozStépl v oblasti tvare, hypospadie, vyskyt skeletalnich abnormalit, aplazie radia (Kollar et.
al., 2012, s. 58). Fetélni valproatovy syndrom (FVS) byl poprvé popsan roku 1984. Kyselina
valproova prochazi placentou a mize tedy potencionalné vést k zavazné VVV, dimorfismu
a porucham neurologického vyvoje u plodu. Vyskyt FVS v Irsku zkoumala retrospektivni
studie v letech 1995 — 2016. Celkem bylo hlaseno 29 piipada FVS. Ctyfi (13,7%)

zaznamenaly rozstép patra, tii (10%) defekt neuralni trubice, ¢tyfi (13,7%) srdecni vadu,
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patnact (52%) vyvojové zpozdeéni véetné Sesti (18%) s defekty koncetin, Ctyfi (13,7%)
hlaseno s poruchou neurologického vyvoje a dvé (7%) hypospadie, ackoliv je teratogenita
valproatu dobfe znama jiz 32 let, nadale se u irské populace Vv t€hotenstvi uziva a FVS se
objevuje. (Mohd Yunos, Green, 2018, s. 461). U déti vystavenych valproatu je potvrzeno
nizké 1Q, poruchy feci, paméti, Spatna pozornost a také nedavna studie zaznamenala poruchy
autistického spektra v porovndni s détmi vystavenych jinym AE (Bromley, Baker,
S. 226 — 227). Pusobeni valproatu, z hlediska rizika vzniku poruch autistického spektra
a détského autismu, zkoumala populacni studie z Danska. Celkové 508 déti vystavenych
valproatu mélo 4,42% vznik pro spektrum autistickych poruch a absolutni riziko 2,50% pro

détsky autismus (Christensen et. al., 2013, s. 1696).
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3.3 ANTIEPILEPTIKA I1l. GENERACE

U AE III. generace nemame zatim tolik informaci a zkuSenosti s uzitim v gravidité
na zékladé¢ dosud zjisténych uc¢inkd povazuji za 1éCiva bezpecénd v gravidité. Dokonce
levitiracetam oproti lamotriginu ma Gcinek jako star§i AE a pii jeho 1é¢bé bylo zjisténo méné

porodnickych komplikaci (Vachek et. al., 2016, s. 128).
Oxcarbamazepin

Je derivat carbamazepinu, indikovan je u fokdlnich zachvatl. V téhotenstvi neni zndmo
dostatek informaci s uzitim (Vachek et. al., 2016 s. 128). Kollar sledoval vyskyt VVV ploda
u 99 gravidnich Zen s epilepsii, celkové byla zaznamenana pouze jedna urogenitalni vada, jina

VVV se nevyskytla (Kollar et. al., 2012, s. 59).
Tigabin

Indikovan je u fokalnich zachvat. Kontraindikovan je, pokud se zachvaty nevyskytuji. Uziti
Tigabinu v gravidité je pomérné ziidka. Neni znam dostatek informaci (Vachek et.al., 2016,
s. 128).

Vigabatrin

Je malo vyzkumt, které naznacuji disledek jeho pouziti v téhotenstvi. Dostupné vzacné tidaje
sdé€luji nejisté nalezy monoterapeutické expozice vigabatrinu. Bylo hlaSeno pfiblizné u 15 %
plodi, Ze vystaveni pusobeni vigabatrinu v gravidit¢ vyvolaly VVV, ale byly zde
zaznamenany nejisté faktory, v€etné uzivani ostatnich AE. Oproti tomu Nie ve své studii
nezaznamenala zadné VVV u plodu a déti exponovanych vigabatrinem (Nie, Su, Wei, 2016,
s. 2403).

Levitiracetam

AE se Sirokospektrym ucinkem, uzit se mize u vétSiny zachvatti. V USA, Velké Britanii
a VlIrsku je indikovan jako pfidavna 1écba fokalnich, myoklonickych zachvatii nebo
generalizovanych tonicko - klonickych zachvat, které se vyskytuji jako soucést
generalizovanych epileptickych syndrom, je také registrovan jako monoterapeuticka lécba
zachvatd (Mawhinney et. al., 2013, s. 400). V téhotenstvi je povazovan za vhodny Iék.

Clearence levitiracetamu je v obdobi gravidity zvysena, ackoli pokles hladiny nema tak
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vyznamny efekt jako u lamotriginu. Ve tfetim trimestru byl popsan pokles hladiny
levitiracetamu az na 40% hladiny pfed graviditou (Vachek et. al., 2016, s. 129). Kollar
prezentoval prospektivni tdaje o 117 téhotnych zenach s epilepsii, které uzivaly levitiracetam,
39 z nich bylo na monoterapii a 78 na polyterapii. VVV se vyskytly celkem u 3 déti, coz je
2,7%, kde byl levitiracetam vzdy soucasti polyterapie. K podobnym nazorim dochazi i studie
provedena na skupin¢ 147 téhotnych s epilepsii nezjistili zvysené riziko VVV u plodii (Kollar
et. al., 2012, s. 59). Pfedchozi malé studie naznacuji nizké riziko zavaznych VVV s uzivanim
levetiracetamu v t€hotenstvi. Pisobeni levitiracetamu v gravidité popisuje prospektivni studie
vychazejici z dat z registrii epilepsie ve Velké Britanii a Irsku. Byly hodnoceny vysledky 671
téhotenstvi, z nichz 304 bylo vystavenych ptsobeni levetiracetamu v monoterapii a 367
v kombinaci s alesponi jednim dalSim AE. Zavér této studie potvrzuje nizké riziko VVV
V souvislosti s monoterapii levetiracetamem v t¢hotenstvi. Riziko VVV je vyssi, pokud je
levetiracetam uzivan jako soucast polyterapie. S ohledem na prevenci VVV mize byt

wevr

s epilepsii v plodném véku (Mawhinney et. al., 2013, s.400 - 401).
Lamotrigin

Pouzivan je od roku 1993. Indikace lamotriginu je u fokalnich, generalizovanych tonicko —
klonickych a myoklonickych zachvatl. Zvysena clearence lamotriginu, vede k vyraznému
poklesu sérovych hladin, coz mé zéasadni klinicky vyznam. Z toho vyplyvé, Ze je nutné
peclivé sledovani hladin a piipadna uprava davky. Uginnost lamotriginu je niz§i neZ
u piechozich AE. Po porodu dochazi k zna¢nému poklesu clearence lamotriginu, coz zvysuje
riziko pfedavkovani u matky. Byl popsan zpisob sniZzovani davky a to 3., 7., 10. den po
porodu, vZdy o tietinu rozdilu mezi davkou pfed graviditou a v t€hotenstvi. Nékdy je vhodné
nechat davku o 50 mg vyssi, jenz byla pred graviditou (Vachek et. al., 2016 s. 129).
Z databaze farmaceutické spolecnosti GlaxoSmithKline (GSK) je hlaSeno, Ze Zeny uzivajici
lamotrigin vykazuji VVVV plodu v 2,7% ptipadd, u bézné populace je to 1,62%. Databaze
potvrzuje, ze dochazi ke zvySenému vyskytu rozstépt v obliceji (Nie, Sue, Wei, 2016,
s. 2403). Riziko vyskytu orofacialnich rozstépti a dalSich kongenitalnich VVV zkoumala
kontrolni studie na populaci. Data byla zaznamenana do EUROCATu. Vysledkem studie
bylo zjisténi, Ze riziko orofacialnich roz$tépti nebylo prokazatelné zvySeno, piedpokladany
odhad rizika byl méné jak 1 na kazdych 550 exponovanych déti. Studie nezjistila zésadni
riziko VVV u lamotriginu exponovanych déti (Dolk et. al. 2016, s. 1716). Pariente zminuje

studii, kde hlavnim cilem bylo provést systematicky ptehled a metaanalyzu stavajicich
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poznatkl tykajicich se miry VVV a neonatdlnich matefskych vysledkii po expozici
monoterapie lamotriginem in utero. Relevantni studie byly nalezeny prostfednictvim
systematickych vyhledavani provedenych v MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), CENTRAL
(Ovid) a Web of science. Veskeré publikace klinicky relevantnich vysledkt téhotenstvi po
expozici lamotriginu in utero byly zahrnuty do tohoto systematického ptezkoumani
a metaanalyzy. Celkové bylo zatazeno 21 studii popisujicich vysledky tc¢hotenstvi a miry
VVV. Bylo zjisténo, Ze vyskyt potratii, narozeni mrtvych, ptredcasnych porodl a novorozenctu
s malym gestatnim vékem nebyl vyS$i po expozici lamotriginu ve Srovnani s b&znou
populaci. Podobné bylo zjisténo, Ze v monoterapii lamotriginu in utero nebyla pozorovana
zvySend mira VVV v porovndni s expozici karbamazepinu in utero, a bylo zjisténo, ze
lamotrigin je statisticky vyznamné méné teratogenni nez kyselina valproova. Zavérem nebyla
nalezena z4dné souvislost mezi prenatdlni monoterapii lamotriginem a zvySenou mirou VVV
a dalsimi prozkoumdvanymi proménnymi souvisejicimi s nezadoucimi vysledky

Vv t€hotenstvi (Pariente et. al., 2017 s. 439).
Gabapentin

Indikovan je u fokalnich zachvati a u neuropatickych bolesti. Z dostupnych studii je 1écba
gabapentinem v té¢hotenstvi mozna, zda se, ze uzivani gabapentinu v téhotenstvi nezvysuje
riziko zavaznych VVV, ale bylo zaznamendno riziko ptedCasnych porodi, abortl
a neonatalnich komplikaci hlavné u poporodni adaptace novorozence (Fujii et. al., 2013,

s. 1565).
Topiramat

Pouziva se k 16¢bé epilepsie i migrény. Udaje tykajici se teratogennich u¢inkd topiramétu jsou
omezené a razné studie uvadi rizné hodnotici zavéry. Celkoveé je uvadeéno, ze topiramat ma
podobna rizika pti uzivani v t€hotenstvi jako ostatni AE. Ve studii, kterou prezentuje Nie, se
uvadi, Ze VVV zplsobené podanim topiramatu byly 4,8% a pfi podavani s jinymi léky
(polyterapie) se tento pocet zvysil na 11,2%. Typy VVV zpiisobenych topiraméatem zahrnuji
rozStépy v oblasti obliceje a hypospadie, které byly 11 - 14 krat vySsi nez u kontrolni skupiny.
Dale Nie zjistila, nesoulad v zavérech jinych studii, kdy jedna uvadi, Ze 9,8% plodi ma VVV,
tedy dvojnasobek hlaseny jinymi studiemi. Vyzkumni pracovnici také zjistili, ze t€hotné zeny,
které byly vystaveny piisobeni topiramatu maji kojence s niz§i porodni hmotnosti a maji vyssi

miru spontannich potrati (Nie, Su, Wei, 2016, s. 2403).
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Ostatni AE

Déle jsou znamy novéjsi AE, kde zatim madme velmi mélo zkusenosti s uzivanim v gravidité.
Pati sem: lacosamid, sultiam, perampanel, eslicarbazepin, rufinamid, pregabalin, zonisamid
(Vachek et. al., 2016 s., 120 — 134). Za cilem zjisténi VVV pii uziti pregabalinu
v Casné gravidité zkoumala Patornova kohortova studie. V ni bylo celkem 1 323432
téhotenstvi (s zivé narozenymi détmi) v ¢asovém obdobi 2000 — 2010. Porovnany byly dvé
skupiny a) gravidni zeny v prvnim trimestru uzivajici pregabalin, b) t€hotné Zeny bez AE
terapie. U skupiny a) byly zjistény vady v 5,9% ptipadd, u skupiny b) to byly 3,3%. Tato
zjisténi zcela nepotvrdila teratogenni Uc¢inek pregabalinu, ale ani nevyvratila moznost, Ze
VVV v gravidité pfi terapii pregabalinem se mize vyskytnout (Patorno et. al., 2017, s. 2020).
Porovnani novych a starSich AE a jejich ptisobeni na poruchy ristu a porodni defekty u déti,
zkoumala studie, kde byly pouzity data z Mezinarodniho registru epilepsie z Norska, v letech
1999 — 2011. Porovnany byly déti exponovonané AE v poctu 2600 a 771412 déti
neexponovanych AE. Dé&ti nelécenych matek s epilepsii byly pouzity jako vnitini kontrolni
skupina. Zjisténa byla mensi porodni hmotnost v souvislosti s gestacnim vékem, mensi obvod
hlavy a vétsi VVV. Déti vystavené pusobeni AE meély stfedni riziko poruchy rustu.
U carbamazepinu, lamotriginu, levitiracetamu, oxcabamazepinu, gabapentinu a pregabalinu
bylo zachyceno mensi riziko vad. Oproti tomu topiramat vykazoval vétsi riziko vad.
Monoterapie valproatem byla spojena s vyznamnymi porodnickymi defekty (vady srdecniho
septa, hypospadie). Pokud byla pfi terapii valproatem v gravidité pfitomna vada, u dalSiho
téhotenstvi toto riziko markantné vzriistalo. Déti neléCenych matek s epilepsii bez AE terapie,
mély riziko vad podobné jako referencni skupina. Z téchto udaji vyplyvéd, Ze AE nové
generace maji nizké riziko vad. Monoterapie valproatem nese vysoké riziko vad, hlavné

v dalSich te¢hotenstvich (Veiby et. al., 2014, s. 579).

V CR popisuje Kacifova a Grundmann v retrospektivni studii analyzu vyvoje pouzivani AE
u gravidnich Zen s epilepsii v Moravskoslezkém kraji. V této studii bylo analyzovano celkem
208 tehotnych Zen s epilepsii na AE terapii. V ¢asovém rozmezi od roku 2007 — 2016. Cilem
sledovani byla monoterapie AE versus polyterapie. Studie byla rozdélena do téchto obdobi
(2007 — 2011, 2012 — 2016). Zavérem studie bylo zjisténi, Ze monoterapie byla v medikaci
u 83 % zen a to v obdobi 2007 -2011, nejcastéji uzivané AE v monoterapii byly: lamotrigin,
carbamazepin, Kkyselina valproova. V polyterapii: carbamazepin, kyselina valproova.

V druhém obdobi od roku 2012 -2016 bylo v monoterapii jen 68 % zen (doslo k zna¢nému
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poklesu). AE, ktera byla nejcastéji pouzivana v monoterapii: lamotrigin, levitiracetam,

carbamazepin a v kombinaci: lamotrigin a levitiracetam (Kacifova, Grundmann, 2016, s. 23).
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4 PECE PORODNI ASISTENTKY O ZENU S EPILEPSIi A
JEJIHO NOVOROZENCE

Ceské pravni aprava (tj. § 5 odst. 3 zdkona &. 96/2004 Sb.) definuje napli prace porodni
asistentky (PA) jako poskytovani zdravotni péfe v porodni asistenci, to je zajiSténi
poticbného dohledu, poskytovani péfe a rady Zenam v pribéhu gravidity, pii porodu
a v obdobi Sestinedéli, pokud probiha te€hotenstvi fyziologicky, PA vede fyziologicky porod
a poskytuje péci 0 novorozence, soucasti této zdravotni péce je také oSetfovatelskd péce
o zenu na useku gynekologie. Dale se PA ve spolupraci s Iékafem podili na preventivni,

terapeutické, diagnostické, rehabilita¢ni, neodkladné nebo dispenzarni pé¢i (Www.mzcr.cz).

Za cilem zjisténi znalosti PA v problematice epilepsie v souvislosti s graviditou, porodem
a oSetfovatelskou péc¢i o novorozence bylo provedeno vyzkumné kvalitativni Setfeni metodou
dotazovani (hloubkovy rozhovor). Otazky rozhovoru byly zprosttedkovany na zékladé
klinickych zkuSenosti. Osloveno bylo celkem 12 PA ze dvou nemocnic, s rozhovorem
souhlasilo pouze 5 PA z obou nemocnic, respondentky byly ve véku 29-58 let. Délka praxe
se pohybovala v rozmezi od 3 do 15 let. Tato pilotni studie prokazala dobrou troven znalosti

oslovenych PA v dané problematice (Pato¢kova, Machova, 2017, s. 46 — 47).

Ruth a Barnet dochazi k podobnym zavéram. Kladou duraz na znalosti Iékaiti a PA (zakladni
znalosti o zachvatech, AE a zdkladnich intervencich specifickych pro toto onemocnéni,

pochopeni zakladnich potieb) (Ruth, Barnett, 2013, s. 217).

Vztah mezi porodni asistentkou (PA) a Zenou je nedilnou soucasti vSech obdobi te¢hotenstvi.
Kazda PA by méla pecovat o zenu jako o jedineCnou osobnost. Vztah zaloZzeny na duvéie
mezi porodni asistentkou a Zenou posiluje jeji pocit vnitini sily zvlddnout porod (Dahlberg,

Aune, 2013, s. 415).

PA v prib¢hu porodu se snazi zené plnit pfani, je komunikativni a empaticka, zpiijemnuje
zen¢ porod. V pravidelnych intervalech sleduje ozvy plodu, nataci kardiotokogram, vaginalné
vySetfuje, sleduje fyziologické funkce, vSe zaznamenava do dokumentace, dba na peclivost.
Dale dohlizi na dodrzovani AE terapie a plni doporuceni neurologa. Porod by nemél byt
zbyteéné protrahovany (Patockova, Machova, 2017, s. 46 - 47). Vycerpani a stres mtizou byt

hlavnimi vyvolavateli zachvatu. Riziko zachvati pii porodu je pomérné nizké 1,4 — 2,6 %, ale
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je zapotiebi posuzovat ho individudlné (Zarubova, 2017, s. 302). Pfi zachvatu se doporucuje
podat diazepam 10 mg intraven6zné (i.v.) nebo rektalné, mozné je také podani midazolamu
5 -10 mg intramuscularné (i.m.) nebo bukaln¢ (Zarubova, 2014, s. 303). Nabizi prostiedky
Kk tlumeni bolesti alternativniho charakteru nebo podava farmakologickou medikaci. Dalsi
moznosti je epidurdlni analgesie (PatoCkova, Machova, 2017, s. 46). Epilepsie neni

kontraindikaci epiduralni analgésie (Marusic et. al., 2013, s. 35).

Po porodu musi Zenu poucit PA o pravidelném spanku, odpocinku. V prvnich hodinach po
porodu je mozné, aby péci o novorozence prevzala PA nebo détska sestra. Kojeni u matek
s epilepsii neni kontraindikovano, ale dochazi k castecnému piesunu AE do matetského
mléka. Nékteré zdroje uvadi, ze Zena s epilepsii by neméla kojit déle nez pul roku. Péée PA
o zenu s epilepsii a novorozence ma sva urcita specifika, PA musi vzdy predvidat a myslet na
moznost rizika vzniku zachvatli a také zajistit bezpe¢i pro novorozence. PA je ndpomocna
v pécCi 0 novorozence, u¢i matku s epilepsii spravnou manipulaci a pou¢i matku, ze dit¢ musi
byt oSetfovano v postylce. PA edukuje Zenu o sprdvném drzeni ditéte, coz zabranuje riziku
padu, doporuci prebalovani ditéte v postylce ¢i na Sirokém lazku, pii prebalovani ditéte na
ptebalovacim pultu, pouc¢i PA matku o nutnosti dal$i osoby v mistnosti, dit¢ by mélo vzdy
spat v postylce, z divodu moznosti vyskytu zachvati, které se mizou u nékterych matek
s epilepsii objevit. Koupani novorozence by mélo probihat s dopomoci druhé osoby. Pied
propusténim z nemocnice by méla byt Zena dostateéné edukovana o domaci péci
o novorozence. Dodrzovani téchto pokynii se tidi zdravotnim stavem a vyskytem zachvatl

u matky (Patockova, Machova, 2017, s. 45 — 46).

,,Porodni asistentka je uzndvana jako plné zodpovédny zdravotnicky pracovnik; pracuje
V partnerstvi se Zenami, aby jim poskytla potiebnou podporu, péci a radu béhem téhotenstvi,
porodu a Vv dobé poporodni, vede porod na svou viastni zodpovédnost, poskytuje péci
novorozencum a deétem v kojeneckém véku. Tato péce zahrnuje preventivni opatieni, podporu
normalniho porodu, zjistovani komplikaci u matky nebo ditéte, zprostiedkovani pristupu
k lékarské péci nebo jiné vhodné pomoci a provedeni nezbytnych opatieni pri mimorddné

naléhaveé situaci.** (WWW.MZzCr.cz).
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ZAVER

Piehledova bakalarska prace podava aktualni dohledané publikované poznatky o epilepsii
Vv téhotenstvi. Epilepsie v gravidité patfi mezi Castd neurologicka onemocnéni. Epilepsie
nevyluCuje moznost zalozeni rodiny, ale Zena by méla téhotenstvi vzdy peclivé planovat.
V prekoncepcnim obdobi je zapotiebi detailné stanovit diagnézu epilepsie. Nutnd je
kompenzace epilepsie vhodnou terapii s nejniz$i moznou ucinnou davkou AE. Prekoncepéné
je doporuceno uziti AF a to minimalné 3 mésice pied planovanym pocetim, dale zvazeni
prekoncepéniho genetického vySetfeni. Do 16. tydne téhotenstvi je mozné gravidni
epilepti¢ku hlasit do mezindrodniho registru t¢hotenstvi a 1é¢iv (EURAP), tento registr vznikl
v roce 1999 ve dvou zemich v Evropé, CR je jeho souéésti. V posledni dobé je diskutabilni
spravné uziti a davka AF. Asadi — Pooya a Valera — Gran prezentuji poznatek, ze vysoké
davky AF (nad 5mg) v gravidité, mizou mit negativni dopad na plod. Lécba epilepsie by
méla byt zaméfena piedev§im na eliminaci zachvatl. Zavazné jsou generalizované
nez samotné uzivani AE. V roce 2015 Ceska liga proti epilepsii upozornila na ¢asty vyskyt
epileptickych zachvatd v souvislosti s 0GTT. V literatuie nenachdzime informace objasiujici
skuteCnost vede k zamysleni, zda je vhodné indikovat oGTT u Zen s epilepsii. Gravidni
epilepti¢ka spada do skupiny téhotnych se sttednim rizikem. Téhotnd musi byt poucena
o moznych nezadoucich ucincich AE na plod a o dopadu epilepsie na samotnou graviditu. AE
jsou Klasifikovany do tii kategorii. AE 1. generace, AE II. generace, AE III. generace.
Z hlediska teratogenity AE se povazuje za nejrizikovej$i uziti valproatu, ale pokud nastane
situace, kdy neni mozné pouzit jiné AE, je dulezité nastavit 1éCbu valproatem v monoterapii
a Vv nejniz8i davce. Naopak za bezpecna AE se povazuji levitiracetam a lamotrigin.
U lamotriginu je nutné pomyslet na pokles jeho hladiny, kdy naptiklad v Ill. trimestru byl
popséan pokles az na 40% pted otéhotnénim. Dokonce levitiracetam oproti lamotriginu mé
ucinek jako star$i AE a pfi jeho 1écbé bylo zjisténo méné porodnickych komplikaci. Kollar
poukazuje na kombinaci valproatu s lamotriginem, ktera je velmi rizikova, coz potvrzuje
zjisténi 9,6% vyskytu velkych VVV u déti matek s epilepsii 1é¢enych v prvnim trimestru
gravidity touto kombinaci. O bezpeCnosti ostatnich nové¢jsSich AE neni znam dostatek
informaci. PA ma ve spolupraci s 1ékafem vyznamnou tlohu v péci o téhotné zeny s epilepsii.
Péce vyzaduje Siroké odborné znalosti, empaticky piistup na zaklad¢ specifickych potieb

t€hotnych Zen s timto onemocnénim.
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Vyuziti pro teorii a praxi

Tato ptehledova bakaléiska prace je vhodna pro studenty vysokych skol, 1ékate a PA pracujici
jak v komunitnim prostiedi, tak v prostfedi zdravotnického zafizeni a ambulantnim traktu.
Soucasti prace jsou nejnovejsi publikované poznatky tykajici se dané problematiky se
zam¢efenim na farmakologickou terapii a negativni ucinky jednotlivych AE na vyvoj plodu.
Prace dale podava piehled jednotlivych specifik péée PA o Zenu s epilepsii v obdobi

téhotenstvi, v pribéhu porodu a poporodnim obdobi.
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SEZNAM ZKRATEK

AE — antiepileptika

AF — acidum folicum(kyselina listova)
CR- Ceska republika

DM — diabetes mellitus

EEG - elektroencefalogram

EURAP — Mezinarodni registr t¢hotenstvi a 1é¢iv
FHS — fetalni hydantoinovy syndrom
FVS — fetalni valproatovy syndrom
GA — gynekologicka anamnéza

GSK - GlaxoSmithKline

I.m. — intramuskularné

IUGR - intrauterinni ristova restrikce
I.V. — intravendzné

IQ — inteligen¢ni kvocient

MR — magnetické rezonance

NT — nuchalni translucence/projasnéni
0GTT- oralni glukézovy toleranéni test
PA — porodni asistentka

PDE — pyridoxin dependentni epilepsie
RA — rodinna anamnéza

UZIS CR - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

VVV —vrozené vyvojové vady
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PRILOHY
1. PYRIDOXIN DEPENDENTNI EPILEPSIE

Chlapec X. Y. narozeny v roce 2009, RA bezvyznamna, porod spontanné zahlavim ve
37. tydnu gestace. Pfed porodem pozorovéana decelerace ozev, béhem porodu odtok zkalené
plodové vody, Apgar skore 7-8-9, porodni hmotnost 2 700 g/46 cm. V prvnich hodinach po
porodu byly ptitomny nespecifické piiznaky: ties, neklid, dyspnoe a vzedmuté bficho,
vzhledem Kk témto symptomtim byla zvazovana ¢asna novorozenecka sepse, ktera pozdéji byla
vyvracena. V nésledujicich dnech se zdravotni stav postupné stabilizoval, 8. poporodni den
dimise. Ctrnicty poporodni den doslo k rozvoji generalizovanych klonickych kiedi
s cyan6zou a prechodem do status epilepticus. Tento akutni stav byl feSen i.v. fenobarbitalem,
soucasn¢ musel byt pacient neodkladné zaintubovan, byla zahdjena uméla plicni ventilace.
Ptes adekvatni davkovani fenobarbitalu nedoslo k plné kontrole kieci, proto byl soucasné
podan bolus pyridoxinu 100 mg i.v., po kterém kiece vymizely. Provedeno bylo genetické
vySetteni na PDE. Byly nalezeny dvé heterozygotni mutace v ALDH7Al genu
(c.503 506delTCTT a c¢.1008+3 1008+6delGAGT), ¢imz byla diagnéza PDE potvrzena.
U obou rodi¢li a sourozence byla nalezena jedna z téchto mutaci (u matky mutace
€.503 506delTCTT, u otce mutace ¢.1008+3 1008+6delGAGT a u sourozence
€.1008+3_1008+6delGAGT). Dale byly provedeny tyto vySetieni: MR mozku, EEG
(fyziologicky nélez u obou vySetieni). Nyni ma pacient 4,5 roku a je bez kieCovych projevii
na davce pyridoxinu 80 mg/kg/den. Pfestoze byl inicidlné pfitomen centralni hypotonicky
syndrom, neurologicky nalez je nyni v norm¢, psychomotoricky vyvoj odpovida $irsi vékové

norme.
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2. FETALNI HYDANTOINOVY SYNDROM

Chlapec X.Y. 4 dny stary, narozen v 41. tydnu gestace, porod nekomplikovany,
vaginalni cestou. Vaha: 2500g. Matka lécena pro epilepsii, v medikaci: Phenytoin 300
mg/denné, ktery uzivala celkem tfi roky vcetné t&hotenstvi. V 33. tydnu gestace
ultrasonografie ukazala dilatované pravé srdce s minimalnim perikardidlnim vypotkem.
Objektivné: tachypnoe, desaturace. Pii vySetfeni patrné obli¢ejové znaky a abnormality
koncetin fetalniho hydantoinového syndromu: mikrocefalie, hyperteleismus, plochy a Siroky
nosni mustek, kratky vzpiimeny nos, dlouhy filtr, tenky horni ret, tuhé kuzelové prsty
s hypoplastickymi nehty a digitalizované velké prsty. Auskultaéné nelze vyloudit srde¢ni
vadu. Nebyla zjisténa hepatomegalie nebo rysy méstnavého srde¢niho selhani. VysSetieni
ukazalo deficit vitaminu D jinak normalni vysledky: ionizovaného vapniku, parathormonu,
fosforu, hot¢iku, koagulogramu a hormond $titné zl1azy. Sonografické vySetieni lebky, patete
a mocového Ustroji, rentgenového snimku na hrudniku a elektrokardiografu s 12 elektrodami
byly fyziologické. Dvourozmérnd echokardiografie vykazovala mirnou biventrikularni
dysfunkci (ejekéni frakci 45% -50%) s mirnou triskupidalni regurgitaci. Chlapec byl
minimalné¢ podporovan kyslikem a perordlné byly poddny diuretika na kratkou dobu.
Dysmorfni rysy jsou dilezitym klinickym ukazatelem diagnézy fetalnich antikonvulzivnich
syndromii. Fetalni hydantoinovy syndrom je spektrem vad zptsobenych expozici hydantoinu
in utero a nebo jeho derivatu, jako je fenytoin. Kompletni klasicky fenotyp se vyskytuje pouze
u 5% az 10% ptipadd, zatimco tfetina pacientli projevuje neuplny klinicky syndrom.
Spektrum abnormalit u novorozenci zahrnuje mikrocefalii, vyrazné anomalie obliceje
a koncetin, o¢ni poruchy, nedostatek rustu, vrozené srde¢ni vady, poruchy srde¢niho rytmu
a proménné systémové abnormality zahrnujici nervové, ledvinové a gastrointestinalni
systémy. Vrozené srdecni onemocnéni spojené se syndromem fetdlniho hydantoinu zahrnuji
plicni
a aortalni chlopniovou sten6zu, koarktaci aorty, arteriosus ductus a defekty ventrikularniho.
Tento pripad zdaraznuje charakteristické dysmorfické rysy syndromu fetalniho hydantoinu
s biventrikularni srde¢ni dysfunkci v nepfitomnosti srdec¢nich strukturalnich nebo rytmickych
abnormalit. Patogeneze biventrikularni dysfunkce mize byt spojena s piechodnou poruchou
rytmu nebo pfimym ucinkem na myokard v nepfitomnosti hypokalcemie, hypomagnesémie

nebo hypotyredzy u indexovaného pacienta.
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