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PREDMLUVA

Epilepsie je nejrozSirenéjsi za-
vazné chronické neurologické
onemocnéni, kterym trpi lidé
bez ohledu na rasu, zemi, vék
a pohlavi. Prestoze riziko vzniku
epilepsie je u obou pohlavi podob-
né, existuji specifické problémy | . g
a fada situaci pri 1éCeni epilepsie S s

u mladych divek i dospélych zen,  Terbiorn Tomson
kterym musi byt vénovana zvlastni pozornost. Epilepsie, zachvaty a an-
tiepileptika mohou ovliviovat pohlavni dospivani, menstruacni cyklus
i plodnost. Na druhou stranu pohlavni hormony a kolisani jejich hladin
béhem menstrua¢niho cyklu mohou ovlivnit vyskyt epileptickych za-
chvati, napfiklad pfi katamenialni epilepsii. Farmakokinetické interakce
s antiepileptiky mohou sniZit i¢innost hormonalni kontracepce a zvysit
tak riziko neplanovaného otéhotnéni. Toto riziko je tim zavazin¢jsi, Ze
t€hotenstvi samo predstavuje pro Zeny s epilepsii vétsi zat€Zz nez pro
zdravé Zeny. PrestoZe u vétSiny Zen s epilepsii probéhne téhotenstvi
bez zavaznych problémil a ony porodi normalni zdravé dité, mizZe mit
v n€kterych pripadech komplikovanéjsi prib&h. Antiepileptika maji
teratogenni potencial, ale i nekontrolované zachvaty, zejména generalizo-
vané, mohou ohrozit Zivot matky i plodu. T€hotenstvi mize v nékterych
pripadech ovlivnit kompenzovanost epilepsie a také zménit farmakoki-
netiku antiepileptik.

DalSim Zivotnim obdobim s vyraznymi zménami hladin hormoni je
perimenopauza a postmenopauza. I vtomto Zivotnim obdobi Zen mlize
byt ovlivnén pribéh epileptického onemocnéni a teoreticky i u¢innost
antiepileptik. Je to Zivotni etapa, ve které se stava velmi diileZitym zdra-
votnim i socialnim aspektem zdravy kosterni systém, a to zvlasté u Zen
uzivajicich antiepileptika.

Specifické problémy Zen s epilepsii, v minulosti ¢asto zanedbavané, se
v poslednich letech dostavaji do centra pozornosti a stavaji se predmétem

Dina Battino
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intenzivniho klinického i experimentalniho vyzkumu. V diasledku toho
vyrazné vzrista mnozZstvi informaci, na jejichz zakladé lze zaujmout
k terapii epilepsie u Zen racionalni pristup. Tento novy povzbudivy
vyvoj v oblasti vyzkumu vSak bude mit velmi maly pozitivni pfinos,
pokud nebudou nové poznatky zpfistupnény lékafim a ostatnim od-
borniklim v praxi, aby pfinesly uzitek vSem Zenam s epilepsii. S timto
cilem byla vytvorena tato publikace, ktera poskytuje komplexni prehled
novych poznatk pro lékafe a ostatni zainteresované v Ceské republi-
ce. VSechny dilezité problémy usporadané tematicky a chronologicky
byly zpracovany Spickovymi ¢eskymi odborniky, coZ zarucuje vysokou
uroven a aktualnost informaci. Publikace by méla vzbudit zajem vSech
zdravotnickych pracovnikil, ktefi se podileji na péci o Zeny s epilepsii
v Ceské republice.

Dina Battino promovala na Univerzité v Milanu v roce 1976. V roce 1980 sloZila
atestaci v oboru neurologie. Pracuje v Narodnim neurologickém institutu ,Carlo
Besta“ v Milanu.

Ve své klinické praxi a vyzkumu se zamérila predevsim na lécbu détské epilepsie.
Od roku 1978 je c¢lenkou odborné pracovni skupiny pro tehotné s epilepsii v Milanu.
V soucasné dobe koordinuje International Registry of Antiepileptic Drugs and
Pregnancy (EURAP).

Je autorkou nebo spoluautorkou rady odbornych publikaci v oblasti klinické
farmakologie a léchy epilepsie u deti a tehotnych Zen.

Torbjorn Tomson promoval v roce 1974 na Univerzite Karolinska Institut u Stock-
holmu ve Svédsku. V letech 1978-1983 zde pracoval ve védeckém vyzkumu a ziskal
PhD. Od roku 1994 vede epileptologickou sekci neurologické kliniky Karolinska
Hospital. Od cervna 2002 je profesorem neurologie.

Od roku 1985 se aktivné podili na cinnosti Svédské Ligy proti epilepsii. Je amba-
sadorem epilepsie Mezinarodni ligy proti epilepsii a ¢lenem riiznych komisi v této
vyznamné mezindrodni odborné spolecnosti.

Od roku 1999 vede Komisi centrdlniho projektu mezindrodni spoluprdce
EURAP.

Je uzndvanym odbornym poradcem v mnoha védeckych spolecnostech. Je nosi-
telem fady mezindrodnich ocenéni, lekarem s bohatymi klinickymi zkusenostmi,
edukacnimi aktivitami a rozsahlou publikacni cinnosti.
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Soucasna diagnostika a 1écba epilepsie sméfuje od
obecnych univerzalnich postupi k vysoce speciali-
zovanym strategiim Sitym na miru nejen semiologii
a patofyziologii zachvati, ale i aktualnimu stavu
zralosti organismu a potencialnim rizikiim. Neni
pochyb, Ze vyvoj a periodické promény Zenského
organismu prinaseji specifické problémy, které vy-
Zaduji znalosti i z jinych obort. EpiStop pfipravil
prvni knihu, ktera zahrnuje problémy Zivota Zeny
s epilepsii od menarche pfes celé fertilni obdobi  Vladimir Komarek
aZ po menopauzu.

Nejvétsi pozornost je vénovana obdobi plodnosti a t€hotenstvi, kdy by
Zena meéla byt pod drobnohledem vzdélanych, chapavych i, sehranych®
odbornika (prakticky 1ékar, neurolog, gynekolog, porodnik) a strategie
péce by se méla opirat o moderni poznatky. S ohledem na kategoricky
imperativ ,,predev§im neskodit!“ by m¢l kazdy 1ékar u dospivajicich divek
a mladych Zen peclive zvazit, zda je nutné zahajovat dlouhodobou terapii.
Vzhledem k tomu, Ze Zadné z antiepileptik neni jednoznaéné€ bezpecéné,
je zbyteéné léCeni nedostatecné vySetfenych dospivajicich divek pro nee-
pileptické zachvaty nebo nepodlozené zahajovani 1écby po ojedinélém
zachvatu trestuhodné. V mnoha pripadech je mozné zvladnout i nékteré
reflexni epilepsie v dospivani upravou rezimu a vyvarovanim se spousté-
cich mechanismii. Chybou je celoZivotné 1éCit benigni varianty vékoveé
vazanych rolandickych nebo jinych idiopatickych syndromi.

Kniha pfinasi cenné informace o vlivu pohlavnich hormont na priibéh
epilepsie, o plisobeni antiepileptik na hormonalni regulace. Upozornuje
na interakce antiepileptik s kontraceptivy a pfipomind pomérné malo
znamé pusobeni epilepsie a antiepiletik na sexualni prozitky a tim i na
kvalitu Zivota Zeny trpici epilepsii.

Kli¢ové kapitoly jsou vénovany t€hotenstvi - informaci o dilezitosti
planované gravidity a podavani kyseliny listové tfi mésice pred pocetim
- by méli znat jak neurologové a dalSi odbornici, tak zejména kazda Zena

@ EpiStop » Zena a epilepsie * Uvod




ve fertilnim véku od chvile, kdy za¢ne uzZivat jakykoliv 1€k proti epilepsii.
Vyznam maji doporuceni tykajici se obdobi kolem porodu a Sestinedéli,
kdy je Casto zcela zbyteCné Zenam s epilepsii zakazovano kojeni.

I kdyZ je kniha spoleCnym dilem epileptologli, gynekologi, endokri-
nologl a dal§ich odborniki z celé¢ Ceské republiky, hlavni zasluhu na
jejim vzniku ma predevsim as. MUDr. Jana Zarubova, editorka této mo-
nografie a koordinatorka celého projektu. Je tfeba ocenit jeji iniciativu,
znalosti a Cas, ve kterém se s peclivosti sobé vlastni v€novala ,,vyladéni“
a aktualizaci predkladanych texta.

Publikaci 1ze doporucit praktickym lékariim pro déti a dorost, prak-
tickym lékafim pro dospé€lé, neurologlim a détskym neurologiim, gyne-
kologiim a porodnikiim, neonatologlim a pediatrim, endokrinologiim
i genetikiim a v neposledni fadé pacientkam a jejich pfibuznym a part-
nertm.

Vérim, Ze tato publikace prispé€je ke zlepSeni kvality péce o Zeny l1éCe-
né pro epilepsii a tim i ke zvySeni jejich kvality Zivota. Proto dékuji vSem
autorim, recenzentiim i sponzoriim a knize pfeji co nejvice ¢tenaru.

Viadimir Komarek promoval v roce 1973 na Fakulté detského lekarstvi UK v Pra-
ze. V obdobi do roku 1982 zavrsil postgradudlni studium druhou atestaci z détské
neurologie. Specializoval se na klinickou elektroencefalografii. Od roku 1991 stoji
v cele Kliniky detské neurologie 2. lekarské fakulty UK ve FN Motol. V roce 1992
obhdjil habilitacni prdci na téma ,, Etiopatogeneticka diagnostika epilepsie“a v roce
1993 byl jmenovan docentem pro obor neurologie. Absolvoval studijni pobyty v epi-
leptologickych centrech v Evropé a v USA.

Je resitelem a spoluresSitelem rady vyzkumnych projektit. Vénuje se rozsdahlé pred-
ndskové a publikacni c¢innosti.

Je jednim ze zakladatelii moderni epileptologie v Ceské republice. Aktivné se podili
na cinnosti vyboru Ceské ligy proti epilepsii. ZaloZil pracovni skupinu EpiStop. Je
ambasadorem epilepsie Mezindrodni ligy proti epilepsii a znamym, celosvétoveé
respektovanym odbornikem.
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1.
ADOLESCENCE

Jiri Hovorka, Tomas Nezadal, Jana Zdarubova

Adolescence je slozité obdobi v zivoté divek, které podle Tannerovy Skaly
sexualniho dozravani (SMR) za¢ina mezi 9. a 12. rokem. Epilepsie je
nejcastéjsSim neurologickym onemocnénim dospivajicich [9].

Obdobi dospivani u divek je spojeno s vyraznymi zménami biologic-
kymi, kognitivnimi, emocionalnimi a psychosocialnimi. Prvotni jsou
zmény hormonalni, zvySuje se podil té€lesného tuku, rozvijeji se primarni
a sekundarni pohlavni znaky, nastupuje cyklicka produkce pohlavnich
hormont, menarche. V oblasti kognice je toto obdobi podstatné pro
rozvoj abstraktniho i konkrétniho mysleni, méni se charakteristiky pa-
méti, zvySuje se kvantita informaci uloZenych v dlouhodobé paméti.
Adolescence je rovné€z obdobi zvySené emociondlni lability, pocitovych
zvratll a posunu nalad k negativnim rozladam. Typicky je urcity nar-
cismus, rebelstvi, odmitani svéta dospé€lych, sklon k hrdinstvi. Problé-
my s chovanim, vztahy a emoc¢ni problémy byly identifikovany u 40 %
dospivajicich s epilepsii ve srovnani s 10 % kontrol s diabetes mellitus.
Predpoklada se, Ze socialni stigma spole¢né s chronickym neurologic-
kym onemocnénim zhorSuje situaci dospivajicich s epilepsii [8]. Je to
Zivotni obdobi, kdy dochazi k sebeidentifikaci, budovani nezavislosti
na rodicich, sexualni identifikaci a za¢lenéni do spoleCnosti, vetné
vybéru, plani a studia budouciho povolani. Dospivajici experimentuji
s riznymi drogami, jsou ochotni mnohem vice riskovat. Pro divky s epi-
lepsii, at pokracujici z détstvi nebo s nov€ vzniklou v dospivani, je tato

~ e~

~e ~vevy

kologové, endokrinologové, prakticti 1ékarfi, pediatfi a dal§i odbornici
mohou setkat [1].

Péce o dospivajici divky miliZze pfinaset problémy i tim, Ze v Ceské
republice neexistuji specializovanad pracovisté, ktera by se vénovala
vyhradné této vékové skupin€. N&které divky jsou v péci pediatri a dét-
skych neurologt, zpravidla ty, u nichz pokracuje epileptické onemocnéni
z détstvi, jiné jsou v péci praktiki a dospé€lych neurologl, zejména ty,
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u kterych se epilepsie objevila aZ v obdobi dospivani, kolem 17., 18.
roku véku. Také prechod od détskych 1ékara k dospélym s prerusenim
kontinuity péCe muzZe prinasSet sva rizika [7].

Epilepsie ovliviiuje adolescenci

U dospivajicich divek s farmakorezistentni epilepsii byva fyzické a/nebo
emocni dozravani opozdéné. Nemoc Casto znamena socialni stigma.
Boj mezi zavislosti a nezavislosti na rodi¢ich miiZe vést az k agresivité
a vzdoru. Je velmi obtiZné najit spole¢nou cestu, ktera by umoznovala
proces prirozeného vyvoje a zrani osobnosti a pfitom neohrozZovala
bezpecnost dospivajicich divek s epilepsii. Presto bychom se méli vidy
snazit pomoci, aby toto Zivotni obdobi probihalo co nejprirozengéji.

Adolescence ovliviiuje epilepsii

Epileptické zachvaty a specifické syndromy v adolescenci.

Vlivem hormonalnich zmén (rostouci hladina estrogent) se v tom-
to obdobi zvySuje pohotovost k zachvatim, mize se zvysit frekvence
zachvati dfive necCetnych, u nékterych divek je pozorovana zvySena
fotosenzitivita [2] a vysSi citlivost na spankovou deprivaci. V této situaci
se muze klinicky manifestovat epilepsie symptomaticka (lezionalni) - fo-
kalnimi/parcialnimi zachvaty napf. pfi dysplaziich, mezialni temporalni
sklerdze, i kryptogenni. U n€kterych divek jsou zachvaty katamenialné
vazané [3], vyskytuji se predevSim v urcité fazi menstrua¢niho cyklu,
viz kapitolu 2.6.

Pravé v adolescenci se objevuji nékteré epileptické syndromy, zejmé-
na generalizované idiopatické. Klasickymi zastupci téchto syndromi
jsou:

* juvenilni absence (JAE), obdoba détské varianty s méné frekventnimi
zachvaty, nékdy v kombinaci se sporadickymi generalizovanymi to-
nicko-klonickymi zachvaty (GTCS) a typickym EEG korelatem 3-4
Hz komplext hrotii a pomalych vin (SWC);

e juvenilni myoklonicka epilepsie (JME), geneticky podminény syndrom
s oboustrannymi arytmickymi, nepravidelnymi myoklonickymi zasku-
by prevazné extenzord hornich koncetin, pomérné ¢astymi GTCS
a spiSe sporadickymi absencemi, s typickym vyskytem po probuzeni
a akcentaci spankovou deprivaci, alkoholem nebo prudkou zménou
osvétleni. V EEG se objevuje charakteristicky vzorec vyboji komplext
mnohocetnych hrotli a pomalych vin (PSWC) na vétSinou normalnim
pozadi. Vyboje muzZe doprovazet klinicky zaskub;
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GTCS pri probuzeni (Epilepsy with grand mal seizures on awake-
ning-GMA), u divek méné Casty neZ u chlapct, se zachvaty kratce
po rannim probuzeni (Casto po spankové deprivaci), pfi odpolednim
spanku nebo pfi nahlém procitnuti.

V dospivani nékteré epileptické syndromy jako napriklad détské

absence (CAE) nebo benigni fokalni détské epilepsie (BECT, BCEOP)
mizi [4,5,6].

U dospivajicich divek je tfeba pfi prvnim nebo i u opakovanych za-

chvatovych projevil zvazit i jejich neepilepticky ptivod (NES). V mnoha
pripadech tak Ize predejit neadekvatni 16Cbé€ antiepileptiky. V diferencial-
ni diagnéze myslime na psychogenni, zejména disociaCni zachvaty, Casté
jsou synkopy, problém délaji zejména konvulzivni synkopy. V obdobi
adolescence se miZe poprvé manifestovat i migréna.
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1.1

Menarche

Viadimir Komarek

Pro epileptickd onemocnéni je charakteristicka nevyzpytatelnost dynamiky
jejich prab&hu v zavislosti na fadé vnitinich i vnéjSich faktor.. N&které fak-
tory spoustéjici rozvoj zachvatu nelze rozpoznat, a tedy ani predvidat, jiné
jsou do urcité miry detekovatelné a jejich znalost by méla prispét k zavedeni
profylaktickych opatfeni.

Hormonalni zmény provazejici dospivani jsou obecné€ znamé, méné je v po-
védomi odborné i laické vefejnosti informace o rozdilném vlivu jednotlivych
pohlavnich hormont na excitacné inhibi¢ni procesy v mozku i o ¢asovych
posloupnostech plisobeni estrogent a gestagentl v obdobi kolem menarche
(pro zjednoduseni budeme pro obdobi pfed a po menarche uzZivat termin
sperimenarche®). V USA a vyspélych priimyslovych zemich je uvadén pri-
mérny vék menarche 12,5 roku [5].

Klein [ 1] studoval pribéh epileptického onemocnéni ve vztahu k perime-
narche a zjistil, Ze prvni epileptické zachvaty se objevily v obdobi + 2 let kolem
menarche u 38 % mladych divek. Tento nalez je statisticky (p=0,001) vyznamny
pri porovnani s ocekavanym vyskytem 22 % v jinych vékovych skupinach.

Ke zhorseni jiz existujiciho epileptického onemocnéni doslo u 29 % divek
v obdobi perimenarche a nalez je opét signifikantné statisticky vyznamny
oproti kontrolnim skupinam.

Mozné vysvétleni spociva v rozdilném nastupu ucinku jednotlivych hor-
monil. Zatimco neuroexcitacni estrogeny se objevuji soucasné s gonadarche,
neuroinhibi¢ni gestageny se vyplavuji, az kdyZ se menstruacni cykly stanou
ovulacnimi. Toto kritické obdobi, kdy je mozek vystaven estrogenim bez
ochrany gestageny, muizZe byt rizn€ dlouhé a Ize je povaZovat za vysoce rizikové
z hlediska epileptogeneze.

Experimentalni prace prokazaly, Ze u ovarektomovanych krys vystavenych
estrogentim (coz je obdoba situace v dospivani ) doslo az k 30% nartstu
excitac¢nich dendritickych synapsi.

Estrogeny plisobi excitatné genomicky na zakladé aktivace alfa a beta es-
trogenovych receptorli v mozku a to zejména v limbickém systému. Zajimavé
je, Ze E2 receptory, které jsou lokalizovany v sousedstvi GABA receptort, se
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podileji na redukci syntézy GABA v amygdale. Non-genomicky ptisobi estro-
geny excitacné prostrednictvim NMDA i non-NMDA receptorti.

Progesteron potlacuje neuronalni vyboje a zvySuje konvulzivni prah [4].

Obecné se predpoklada vyssi aktivaéni vliv estrogentl na primarni genera-
lizované epilepsie, je vSak experimentalné prokazano i spousténi latentniho
epileptického loziska [3].

Jde tedy v podstaté o obdobu ,,two hit“ hypotézy (tato teorie predpoklada
inicialni prvni inzult a druhy spoustéci).

Zatim se nepodafrilo pomoci validnich studii dokumentovat, Ze by epilepsie
a antiepileptika ovliviovala vék menarche, ale néktefi autori [ 2] uvadéji, Ze maji
klinickou zkuSenost , Ze u divek, které pred zacatkem menstruace v puberté uziva-
ly valproat, miiZze byt nastup menarche opozdény nebo se nedostavi. Nelze vSak
odlisit, zda jde o vliv antiepileptika nebo epileptického onemocnéni, ¢i o zcela
nezavisly fenomén, ktery se miiZze objevit i v neepileptické populaci.

Z vyse uvedeného vyplyvaji néktera prakticka doporuceni.

Jak pediatfi tak neurologové a détsti neurologové by méli myslet na moznost
aktivace Ci agravace epilepsie v obdobi perimenarche. U pacientek 1é¢enych
pro epilepsii neni toto obdobi vhodné pro sniZovani davek antiepileptik,
pokud nejde o n€ktery z v€kové vazanych syndromi, ktery v tomto obdobi
konc¢i (CAE, BECT). Je tfeba myslet na to, Ze se mohou pridat dalsi rizikové
faktory (spankova deprivace, experimentovani s alkoholem, drogami), které
mohou posilit negativni vliv estrogent.

V pripad€ vzniku nového epileptického onemocnéni na zacatku menarche
je ziejm€ vhodné;jsi posilit inhibici mozku (nejlépe gestageny, pripadné vhod-
nymi antiepileptiky) po prechodnou dobu a teprve po nastupu ovulacnich
cykll 1é¢bu pripadné redukovat [6].

V kazdém pripadé€ by neurolog mél spolupracovat s dalSimi odborniky,
tedy gynekology a endokrinology.
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1.2

Optimalni kontracepce
v adolescenci

David Cibula

Vyuziti metod planovani rodicovstvi ma v adolescenci fadu prokazanych
specifik: vyssi poCet chyb v uzivani, které vyznamné sniZuji spolehlivost,
horsi tolerance nezadoucich ucinkil, vétsi pocet partner, omezené
financni mozZnosti, horsi spoluprace s oSetfujicim lékafem.

P1i vybéru vhodné metody musime zohlednit vS§echny odliSnosti této
vékové kategorie. Podrobnéjsi prehled je uveden v kapitole 2.1. Velmi
vhodné je nitrod€lozni télisko uvolnujici gestagen (Mirena). U velké ¢asti
odborné verejnosti pretrvava neopodstatnéna obava ze zavedeni téliska
u dospivajici divky vzhledem k riziku panevniho zanétu. Hormonalni
télisko ma vSak zcela jiné vlastnosti ve srovnani s pivodnimi nemedi-
kovanymi télisky. Je prokazano, Ze riziko panevniho zanétu nezvysuje,
ale naopak mirn€ sniZuje (zménéna kvalita cervikalniho hlenu sniZuje
pravdépodobnost ascenze infekce), a 1ze je proto bez obav vyuZit i u mla-
dych divek, které dosud nerodily.

Dalsi vhodnou metodou je peroralni kombinovana hormonalni kont-
racepce (COC = combined oral contraception) [1]. Pro vybér pripravku
plati stejné principy jako v dospélosti. Vhodné jsou pripravky jednofazo-
vé. U pacientek uzivajicich induktory jaternich enzymi (PB, PHT, PRM,
CBZ, ETS, TPM) ve vyssich davkach, jejich kombinace nebo v pripade,
Ze dochazi ke krvaceni z priniku pfi sttedn€ davkované COC (30-37,5 ug
ethinylestradiolu), je nutna kontracepce s 50 ug ethinylestradiolu [ 1,3].
Bez ohledu na volbu pripravku musi byt pacientka uzivajici antiepilepti-
ka informovana o nizsi spolehlivosti metody a o vhodnosti souc¢asného
uzivani bariérové kontracepce. DalSim diivodem pro bariérovou metodu
je vyssi riziko sexualné prenosnych onemocnéni v tomto véku.

M¢éné vhodné je vyuZziti depotni intramuskularni kontracepce (Depo-
-Provera) predevsim vzhledem k opozdéni nastupu ovula¢niho cyklu po
vysazeni metody a k ¢astému vyskytu nezadoucich ucinki. U nékterych
Zen se ovulaéni cyklus objevuje aZ mnoho mésicl po aplikaci posledni
davky. Dlouhodoba aplikace Depo-Provery navic sniZuje kostni denzitu,
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jejiz fyziologicky vzestup je v této vékove kategorii zdsadni pro celozZi-
votni riziko osteoporotické fraktury.

Tabulka ¢. 1 Generické a firemni nazvy antiepileptik s prokazanou indukci systému
jaternich enzymu

Antiepileptikum Antiepileptikum Mozny pokles
genericky firemni ndzvy estradiolu pri
komedikaci dle
literatury [2,3]

fenobarbital Phenaemal 0,1 tbl, Phenaemaletten tbl, -38,1%
Sanepil tbl, Luminal inj, Gardenal inj

fenytoin Sodanton tbl., Phenhydan tbl, inj, Epilan D | -49 %
Gerot tbl, Epanutin inj, Sanepil tbl

primidon Liskantin tbl, sir

karbamazepin Biston, Apo-karbamazepin tbl, Neurotop -42,2%

tbl, Neurotop Retard tbl, Timonil tbl, Timo-
nil Retard tbl, Tegretol CR tbl

etosuximid Petinimid cps, sir, Suxilep cps

topiramat Topamax tbl, cps -14,7 az-29,4
felbamat Taloxa tbl, sus

oxkarbazepin Trileptal tbl* -47,0 %

* zatim neni v CR na trhu

Poznamka: Interakce COC s lamotriginem: Hladina lamotriginu mizZe
po zahajeni uzivani COC klesnout az o vice nez 50 % a naopak pfi
vysazeni se zvysit [4].

Pouzita literatura:

1. Crawford P. Interactions between antiepileptic drugs and hormonal
contraception. CNS Drugs 2002; 16: 263-72.

2. Krauss GL, Brandt J, Campbell M, Plate C, Summerfield M. Antiepileptic
medication and oral contraceptive interactions: a national survey of neurologists
and obstetricians. Neurology 1996; 46: 1534-1539.

3. Rosenfeld WE, Doose DR, Walker SA, Nayak RK. Effects of topiramate on
the pharmacokinetics of an oral contraceptive containing norethindrone and
ethinyl estradiol in patients with epilepsy. Epilepsia 1997; 38: 317-323.

4. Sabers A, Ohman I, Christensen J, Tomson T. Oral contraceptives reduce
lamotrigin plasma levels. Neurology 2003; 61: 570-571.

@ EpiStop » Zena a epilepsie » Adolescence

Optimdlni kontracepce v adolescenci 16




1.3

Poruchy
menstruacniho cyklu

Klara BroZova

Poruchy menstruac¢niho cyklu v adolescenci jsou béZné i ve zdravé popu-
laci. U pacientek s epilepsii vSak miZe samo toto onemocnéni poruchu
vyvolat, ¢i jiZ existujici nepravidelnost akcentovat.

Normalni menstruacni cyklus

Median menarche v normalni populaci je 12,5 roku. Primérny interval
mezi telarche (pocatek vyvoje prsil) a menarche je okolo 2 let. Perioda
vétSiny cykll je 21-35 dn, trvani 3-10 dny, ztrata krve 30-40 ml. V prv-
nich 24 mésicich menstruace je 50-90 % cykli anovulac¢nich a v disledku
toho byva vétsSina cykll nepravidelnych. V dalSim obdobi anovula¢nich
cykld ubyva a u zdravych Zen ve fertilnim véku je anovula¢nich cykli
jen 10-20% [1,10].

Tabulka ¢. 2 Rozdéleni jednotlivych typu poruchy cyklu

Menstruacni dysfunkce Poruchy rytmu menstruac- | Polymenorea
niho cyklu Oligomenorea
Amenorea Primarni
Sekundarni

Poruchy intenzity a délky | Hypomenorea
menstruace Hypermenorea

Nepravidelna menstruace (metroragie)

Dysmenorea

Poruchy rytmu menstruac¢niho cyklu

1. Polymenorea - interval pravidelného menstrua¢niho krvaceni kratsi
nez 22 dnill. Zkraceni délky cykla je Castéji na ukor folikularni faze.
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2. Oligomenorea - interval pravidelného krvaceni je delSi nez 35 dni.
Mize jit o priznak lutealni nedostatecnosti, cast€ji vSak anovulacniho
cyklu.

Amenorea

Absence menstruacniho krvaceni v obdobi reprodukéniho véku Zeny.

U pacientek s amenoreou je nutné odlisit etiologii centralni od perifer-

ni. Vysoka hladina FSH sv&déi pro ovarialni selhani nebo dysgenezi

gonad.

a) Primarni amenorea - absence menstruace u divek starSich 15 let
(jestlize doSlo k normalnimu vyvoji sekundarnich pohlavnich znakil)
nebo starSich 14 let (rozvoj sekundarnich pohlavnich znakl neni pfi-
tomen). Mezi nejCastéjsi priCiny patfi: genetické poruchy (Turneriiv
syndrom), hypothalamo-hypofyzarni poruchy, hyperandrogenismus,
hyperprolaktinemie, hypotyreoza.

b) Sekundarni amenorea je nejcastéji priznakem hypothalamo-hypofy-
zarni poruchy nebo hyperandrogenniho syndromu. Vzdy je vSak nutno
vyloucit graviditu!

Poruchy intenzity a délky cyklu

1. Hypomenorea - slaba pravidelna menstruace.

2. Hypermenorea - silné a prodlouZené krvaceni s delSim trvanim (vice
neZ 7 dnl1). Nutné vyloucit systémové poruchy (poruchy srazlivosti),
muze byt pfiznakem anovulacnich cykli i hyperandrogenismu.

Nepravidelna menstruace (metroragie)

Nepravidelny cyklus s protrahovanym krvacenim.

Dysmenorea

Bolesti v podbriSku s vazbou na menstrua¢ni krvaceni, nejcastéji prv-
ni 2 dny. U pacientek s epilepsii neni popisovana Castéji nez v bézZné
populaci.

Menstruacni cyklus je vysledkem komplexnich hormonalnich vazeb
hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy. U pacientek s epilepsii dochazi
k ovlivnéni tohoto systému jak vlivem zachvati na urovni hypothalamu
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(alterace sekrece GnRH) i adenohypofyzy (hyperprolaktinemie), tak
vlivem antiepileptické terapie.

Zatimco nastup menarche neni epilepsii obvykle ovlivnén, anovulacni
cykly jsou u pacientek s epilepsii ¢astéjsi, mohou byt az v 30% a u Zen
s primarn¢ generalizovanou epilepsii na terapii VPA az v 55% vsech
cykld. Terapie PHT, CBZ, LTG nebo GBP neni sdruzena s vySSim
vyskytem anovulace [2,3,4,9].

Induktory jaternich enzymu snizuji hladiny steroidnich hormoni
zvySenim metabolismu v jatrech a sniZenim volné frakce steroidnich
hormont indukci tvorby sex hormone binding globulinu (SHBG). Pri
terapii VPA dochazi ke zvysSeni hladiny androgend. Zmény v hladiné
reproduk¢nich hormonil zpétnou vazbou ovliviiuji Cinnost hypofyzy a hy-
pothalamu, mohou byt pfi¢inou anovulace a poruch reprodukce [6].

Zeny lécené antiepileptiky indukujicimi cytochrom P450 mohou
mit sniZené hladiny estradiolu, testosteronu, dihydroepiandrostendionu
(DHEA) a vyssi hladinu SHBG. Pri terapii VPA dochazi k vyrazné-
mu zvySeni androgent. Hyperandrogenismus vede v klinickém obraze
k hirsutismu, akné a androgenni alopecii. Efekt VPA na endokrinni
funkce je akcentovan u pacientek uzivajicich VPA pred 20. rokem Zivota
a pokracujicich v terapii do dospélosti.

U Zen s epilepsii je nékterymi autory popisovan Castéjsi vyskyt hypotha-
lamického hypogonadismu a syndromu polycystickych ovarii PCOS [8].

Tabulka ¢. 3 Antiepileptika potencialné ovliviujici reprodukéni systém

Nazev Mechanismus Mozné disledky
Valproat ZvySeni testosteronu Hyperandrogenismus,
Obezita - inzulinova PCOS
rezistence
Induktory cytochromu Zvyseni SHBG Poruchy menstrua¢niho
P450 (fenobarbital, SniZeni estradiolu, testoste- | cyklu - nedostatecna
fenytoin, karbamazepin, | ronu a dihydroepiandros- lutealni faze
primidon) tendionu
Shrnuti

Cilem 1écby epilepsie je kompletni potlaceni zachvatli s co nejmenSim
vyskytem nezadoucich vedlejSich ucinkl 1é¢by. Volba antiepileptik zavisi
na typu zachvati, typu epileptického syndromu a individualni charakte-
ristice jednotlivého pacienta. U mladych Zen s epilepsii pfihliZime pfi
volbé terapie k interakci antiepileptik s peroralni kontracepci, k vlivu
na pripadné t€hotenstvi a k moznému ovlivnéni reprodukéniho systému
Zeny. Poruchy menstruacniho cyklu v této skupin€ pacientek mohou byt
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fyziologickou znamkou zrani hypothalamo-hypofyzarni osy, ale mohou

byt i prvnim pfiznakem endokrinnich poruch.

Doporuceni pri sledovani Zen s epilepsii ve fertilnim obdobi Zivota:

1. Vedeni kalendafe zachvatl zaroven s menstruaénim kalendafem
(odhaleni poruchy cyklu, katamenialni vazby zachvat).

2. Pravidelné kontroly gynekologem.

. Peclivé zvazeni indikace VPA a induktoru jaternich enzyma.

4. V pripad¢ indikace VPA sledovani hmotnosti, znamek hyperandro-
genismu, pravidelnosti menstrua¢niho cyklu.

5. V pripadé indikace induktord jaternich enzyma (PB, PHT, PRM,
CBZ) spravna volba kontracepce, viz kapitolu 1.2, sledovani pravi-
delnosti menstruac¢niho cyklu.

98]
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1.4
Volba

antiepileptik

Jiri Hovorka, Tomas NezZadal

Zasady terapie

Cilem antiepileptické terapie je zajiSténi co nejlepsi mozné kvality Zivota.
Volba antiepileptik u divek a Zen se fidi nejen jejich ucinnosti, moZnym
ovlivnénim kognitivnich funkci nebo psychiky, ale i vlivem na u¢innost
hormonalni kontracepce, na fertilitu, na budouci riziko vrozenych vy-
vojovych vad v predpokladaném téhotenstvi. Zohlednény by mély byt
i mozné kosmetické nezadouci uc€inky jako napfiklad hirsutismus nebo
alopecie, dale narist t€lesné hmotnosti nebo naopak nadmérné hubnuti,
viz kapitolu 2.7.

Lécbu zahajujeme jen v pripadé, Ze diagndza epilepsie je jista nebo
vysoce pravdépodobnad, a po peclivém vySetieni. Ve vySetfovacim sché-
matu nesmi chybét podrobné morfologické vySetfeni mozku. Metodou
volby je magneticka rezonance (MR). CT mozku i s kontrastni latkou je
dnes vyhrazeno vzhledem k niZ$i vytéZnosti a k radiacni zatézi zejména
pro akutni stavy. Diagnoéza epilepsie je vedle popisu klinickych projevi
postavena hlavné na EEG nalezech. Pfi negativnim EEG nélezu je
vhodné vysetfeni opakovat, doplnit EEG s aktivaCnimi metodami a po
spankové deprivaci. V pripadé recidivujicich zachvati nejasného piivodu
nam muZe pomoci nékolikadenni video-EEG monitorovani. Podstatné
pro zahajeni a vybér terapie je urCeni typu zachvati (fokalni/parcialni
nebo generalizované), posouzeni jejich zavaznosti (frekvence a tize)
a typu epileptického syndromu (symptomaticky, kryptogenni nebo idi-
opaticky) s urCenim prognozy onemocnéni.

Optimalni je pak cilena individualni terapie ,na miru“ pacientky.
Na prvnim misté je snaha o 1éCbu pfiléhavou monoterapii, a to v nej-
nizs$i mozné ucinné davce. V pripadé nejistoty pri klasifikaci zachvatl
muizZeme zvolit preparat s SirSim spektrem ucinnosti (napriklad LTG,
TPM, VPA). Poddavkovani antiepileptik v monoterapii a jejich ¢asné
a zbytecné kombinovani je v praxi pomé&rné€ ¢asté. AZ pfi neuspéchu
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alternativni monoterapie prechazime na raciondlni polyterapii s ohle-
dem na farmakodynamické a farmakokinetické interakce 1€k (zakladni
farmakokinetické interakce jsou uvedeny v tabulce ¢. 4), s védomim
rizika kumulace nezadoucich ucinkil a potencialnich teratogennich vlivi.
U induktort cytochromu P450 (tabulka €. 1) je tfeba myslet na mozné
interakce s hormonalni kontracepci, viz kapitoly 1.2 a 2.1.

Pri farmakorezistenci u fokalnich zachvati je nutné vcas uvazovat
0 operacnim reseni.

Tabulka ¢. 4. Zakladni interakce mezi antiepileptiky (volné podle autoru Patsalos, Guber-
man, Leppik)*

- CBZ VPA PHT PB LTG 'TGB |TPM FBM |ETS
CBZ Cl;)auto'md“k' ! Inebot [tnebol|t |+ |4 |1 |
celkovy
VPA tE-CBZ** - I 1 1 - - 1 1
volny 1

celkovy

PHT (1E-CBZ) ! - muze! |! I I 1 1
volny 1

PB (1E-CBZ) ! lnebo? |- ! ! ! - !

CLB - ziidkat |zfidkat |- - - - - -

(maze T neuro-

LG tox.ué. CBZ) | ) ) ) ) ) )

TPM - - 1 - - - - -

FBM (1E-CBZ) 1 1 - - - - -

VGB - - 1020% |- - - - -

* pridani Iéku uvedeného v levém sloupci vyvolava zménu hladiny u Iéku uvedeného v fadce
** epoxy-karbamazepin (E-CBZ)
Pozn.: interakce pro PB plati i pro PRM, u GBP a LEV nejsou interakce znamé.

Postaveni antiepileptik

V 1€¢bé fokalnich/parcidlnich a sekundarné generalizovanych zachvatii
jsou lékem prvni volby CBZ a VPA, ke kterym se u Zen ve fertilnim véku
fadi LTG. Dalsi 1éky zminé€né v tabulce €. 5 jsou doporucené jako 1éky
druhé volby nebo pro 1é¢bu v kombinaci.

U primarné generalizovanych zachvatl - tonicko-klonickych, myoklo-
nickych a absenci, jsou lékem volby LTG a VPA; ETS je uzivan prevazné
u détskych absenci (CAE).

Volba antiepileptika by méla byt ovlivnéna také typem epileptického
syndromu, pokud je moZné ho stanovit, a prognozou délky trvani terapie
(tabulka €. 6). Napriklad pfi JME az 85 % pacientli dosahne na terapii
plné kompenzace [1,2], avSak riziko relapsu zachvatil pfi vysazeni terapie
je vysoké, az kolem 90 % [3].
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Tabulka ¢. 5. Farmakoterapie epileptickych zachvata (EpiStop 2002)

Typy zachvatu Léky 1. volby LéKky 2. volby
Fokalni/parcialni CZB GBP
a/nebo VPA LTG
sekundarné generalizované TPM
LEV
PHT (spiSe 3. volba)
Primarné generalizované tonicko- LTG TPM
-klonické VPA
Absence VPA LTG
ETS- CAE
Myoklonické VPA BZD
LTG ETS
PRM - IME, GMA

Dale jsou v textu uvedena néktera terapeuticka pro a proti u jednotlivych
preparatq.

LéKy prvni volby

Lamotrigin se fadi k 1ékiim prvni volby v 1éCb€ epilepsie u Zen ve fertilnim
veéku. Jde o antiepileptikum Sirokospektré, zhorSuje jen nékteré vzacné;jsi
myoklonické syndromy pocinajici v dé€tském véku (syndrom Dravetové,
t€zka myoklonicka epilepsie v détstvi- SMEI) nebo progresivni myoklo-
nické epilepsie. Jeho prednosti je vyhodna farmakokinetika (podavani
2x denné). Neindukuje cytochrom P450, neovlivauje hladiny hormont,
nezasahuje do metabolismu kyseliny listové. Ma nizky sedativni u¢inek,
pozitivni psychotropni efekt, pouZziva se v psychiatrii jako stabilizator na-
lady a pro vlastni antidepresivni u¢inek. Nevyhodou je nutnost pomalého
nasazovani pro riziko vzniku zavaznych idiosynkratickych ucinki (rash
v 5-10%) [4]. Pridani LTG muze akcentovat neurotoxické uc¢inky CBZ
[5]. Peroralni kontraceptiva indukuji glukuronyl-transferazy a snizuji
tak sérovou hladinu LTG o 41-64 %, vysazeni hormonalni kontracepce
u Zeny uzivajici LTG muze vést ke klinicky vyznamnému zvySeni jeho
hladin [6]. Ze studii (se zatim ale relativné nizkym poctem pacientek na
monoterapii) vyplyva potencialné€ nizka teratogenita LTG [7].
Karbamazepin je dobfe ucinny 1€k prvni volby v 1¢¢bé fokalnich/par-
cialnich zachvati. V retardované form¢€ je mozné davkovani dvakrat
denné, CBZ je uzivan rovnéz jako stabilizator nalady, v profylaktické
terapii migrény, neuralgie trigeminu a bolestivych polyneuropatii. Nevy-
hodou CBZ je uzsi spektrum ucinnosti (fokalni/parcialni, generalizované
tonicko-klonické zachvaty), potencialni neurotoxicita a riziko ovlivnéni

@ EpiStop * Zena a epilepsie * Adolescence

Volba antiepileptik 23




kognice. CBZ muze zhorSovat generalizované myoklonické zachvaty,
nékdy zachvaty u frontalni epilepsie. Relativné€ Casty je vyskyt alergickych
idiosynkratickych nezadoucich ucinkl. CBZ je spolu s nékterymi dalSimi
antiepileptiky induktorem cytochromu P450, coz vede k fadé farmakoki-
netickych disledkil v podobé interakci, ale i schopnosti autoindukce.

Valproat je klasickym Sirokospektrym antiepileptikem, které nezhor-
Suje zadny typ zachvatl ani syndromi. Casto byva nenahraditelny
v 1é¢bé€ idiopatickych generalizovanych epilepsii. Velmi vzacné jsou idi-
osynkratické nezadouci ucinky. Neindukuje cytochrom P450, nesnizuje
ucinnost hormonalni kontracepce. Je uzivan i jako profylakticka 1écba
v terapii migrény. Existuje v parenteralni formé. Nevyhodou mohou byt
interakce s jinymi antiepileptiky (zvySeni hladin). U nékterych zrejmé
predisponovanych pacientek dochazi po nasazeni 1€cby valproatem ke
zvySovani hmotnosti, vzniku hyperandrogenismu a syndromu polycystic-
kych ovarii [ 10]. Nevyhodou ziistava obdobné jako u dalSich klasickych
antiepileptik jeho interference s metabolismem kyseliny listové [11,12]
a tedy riziko vzniku vrozenych vad.

Etosuximid je antiepileptikum s velmi uzkym spektrem, vyhrazené
pro 1écbu détskych absenci (u typickych je u€innéjsi neZ u atypickych).
Ma aditivni efekt v kombinaci s VPA, minimum interakci. Udaje o po-
tencialnim riziku ETS v gravidit€ jsou omezené.

Dalsi antiepileptika

Topiramat je relativné ucinné Sirokospektré antiepileptikum s pfiznivou
farmakokinetikou, malym mnozZstvim interakci a dobrou snasenlivosti
v monoterapii. V lonském roce byl registrovan i jako profylaktikum
v 1é¢b€ migrény. Nevyhodou mulzZe byt pokles hmotnosti (u nékterych
pacientek naopak vyhodou) a neurotoxické nezadouci uc¢inky, ovlivnéni
hormonalni kontracepce pri vyssich davkach, (>200 mg/den). Zkusenosti
s uzivanim TPM v gravidit€ jsou zatim omezen¢.

Gabapentin je Setrné, dobfe tolerované antiepileptikum s linearni
kinetikou, bez znamych interakci s ostatnimi antiepileptiky, neindukuje
jaterni enzymy. Nevyhodou je uzké spektrum ucinku (fokalni/parcialni
zachvaty) a nutnost podavani minimaln¢ tfikrat denné. GBP je u¢inny
i v 1é¢b¢€ bolestivych neuropatii. S rizikem teratogenity v monoterapii
GBP neni mnoho zkuSenosti.

Levetiracetam ma své misto v pfidatné terapii fokalnich/parcialnich
zachvatll. Efekt v monoterapii a pri 1é¢b€ generalizovanych epilepsii je
predmétem studii. Farmakokinetika LEV je pfizniva, neindukuje cyto-
chrom P450, nejsou znamy interakce s jinymi antiepileptiky.
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Vigabatrin zlistava 1ékem volby u infantilnich spasmil. Relativné slusSna
ucinnost v 1é¢bé fokalnich/parcialnich zachvatl byla zastfena pozoro-
vanim periferni retinalni degenerace u nékterych pacientti, s nutnosti
kontrol perimetru, mozny negativni efekt na psychiku.

Tiagabin je uzivan jako pfidatna terapie u fokalnich/parcialnich za-
chvatil. MiiZe vyvolat nekonvulzivni (absence) status u pacienti s pri-
marné generalizovanou epilepsii.

Benzodiazepiny - klonazepam, klobazam, diazepam - jsou uzivany
predevsim v akutni 1é¢b€ zachvati, pfi pfechodném zhorSeni kompen-
zace zachvatl nebo perimenstruacné pfi katamenialné€ vazané epilepsii.
CLZ jako pridatna terapie v 1é¢b¢ refrakternich myoklonickych zachvati.
CLB prod¢lava urcitou renesanci v pridatné terapii refrakternich fokal-
nich/parcidlnich zachvatl. Interakce s ostatnimi antiepileptiky nejsou
vyznamné. Nezadouci uCinky jsou prevainé z oblasti CNS, zejména
utlum. Pri delSim podavani se snizuje uc¢innost. MiiZe dojit k psychickym
zménam, které mohou vyustit v poruchu osobnosti.

Fenytoin je u Zen 1ékem az 3. volby, a to u pacientek s refrakternimi
fokalnimi/parcialnimi zachvaty nebo GTCS. Indukuje jaterni enzymy,
sniZuje hladiny kyseliny listové, ma Cetné interakce s ostatnimi antiepi-
leptiky. Je spojovan s ovlivnénim kostniho metabolismu. Vyhodou je
rychla titrace, dlouhy polo¢as a moznost akutniho podani v parenteralni
formé.

Fenobarbital, primidon mohou v adolescenci nalézt uplatnéni az jako
pridatna terapie v 1é¢bé€ refrakternich zachvatii. PRM muzZe byt Iékem
druhé volby u JME. Nevyhody jsou obdobné jako u PHT, maji negativni
vliv na kognici a naladu.

Felbamat je urcen k 1é¢bé téZkych refrakternich zachvati v ramci
Lennoxova-Gastautova syndromu na specializovanych pracovistich.
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Tabulka ¢. 6. Farmakoterapie u vékové vazanych epileptickych syndromu (EpiStop 2002)

(LKS)

VGB

Syndrom Léky 1. volby Léky 2. volby Poznamka

Westliv syndrom ACTH * BD Na specializova-

(WS) nebo steroidy VPA nych pracovistich
VGB

Lennoxuav-Gast- LTG BD Na specializova-

autdv syndrom VPA FBM TPM nych pracovistich

(LGS)

Myoklonicko-asta- | LTG BD

ticka epilepsie-Do- | VPA ETS

ose (MAE)

Détské absence ETS LTG

(CAE) VPA

Juvenilni absence VPA ETS

(JAE) LTG

Epilepsie s velkymi | VPA LTG

zachvaty po probu- PRM

zeni (GMA)

Juvenilni myoklo- LTG PRM

nicka epilepsie VPA

(JME)

Benigni parcialni SUL CBZ

epilepsie détského GBP

véku (napi. BERS) VPA

Landauav-Klef- ACTH SUL Na specializova-

nerltv syndrom nebo steroidy VPA nych pracovistich

* ACTH - adrenokortikotropni hormon
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2.

DOSPELOST

Jana Zarubova

U dospélych Zen s epilepsii existuje fada situaci, socialnich roli, biologic-
kych odliSnosti, které vyzaduji specificky a multidisciplinarni pristup.

Kazda Zena ve fertilnim véku muizZe ot€hotnét, vybér antiepileptické
1éCby a jeji zahajeni musi byt zvaZovany nejen s ohledem na pacientku,
ale i jeji budouci potomky. Jednoznaéné preferujeme planované téhoten-
stvi, proto musime byt schopni Zenam s epilepsii nabidnout spolehlivou
kontracepci a poradenstvi, prekoncepCni pfipravu. Pravidelné kolisani
hormonalnich hladin pfi menstruac¢nim cyklu ovlivauje epilepsii. Epi-
lepsie a jeji 1éCba mohou ovliviovat hormonalni rovnovahu Zeny. Epi-
lepsie jako chronické onemocnéni pfinasi nékterym Zenam psychické
a emocni problémy, nejistotu, nizké sebevédomi. To mlzZe byt jeden
z faktort, které se podileji na vysSim vyskytu sexualnich dysfunkci u této
populacni skupiny. Dlouhodoba 1é¢ba antiepileptiky ma fadu akutnich
a chronickych vedlejSich ucinkd, z nichz nékteré jsou zejména pro Zeny
neakceptovatelné.

V nasledujicich kapitolach budou probrany nejcastéjsi problémy,
se kterymi se Zeny, jejich oSetfujici i odborni 1ékafi a dalSi zdravotni
pracovnici setkavaji.
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2.1

Optimalni
kontracepce

David Cibula

Vybér metody kontracepce u Zeny s epilepsii

Vybér vhodné metody planovani rodicovstvi ma u Zeny s epilepsii né-

které zvlastnosti:

1) Zasadnim pozadavkem je vysoka spolehlivost. Nezadouci ot€hotnéni
muZe negativn€ ovlivnit pribéh epilepsie, antiepileptika jsou prova-
zena vySSim rizikem teratogenniho pusobeni.

2) Uzivani nékterych kontracepénich metod mize byt provazeno sni-
Zenim ucinku antiepileptik [10]. V prvnich mésicich po nasazeni
kombinované peroralni hormonalni kontracepce musi byt peclivé
monitorovana frekvence zachvatii a v pripadé jejiho vzestupu pfi-
padné zvySena davka antiepileptik (napf. LTG) [1]. U Zen s obtizné
kontrolovanou epilepsii by mé€la byt zvolena metoda s minimalni
farmakologickou interakci.

3) Spolehlivost nékterych kontracepénich metod je pfi uzivani antiepi-
leptik sniZena. Hlavnim mechanismem je zvySeni aktivity jaterniho
mikrozomalniho enzymatického systému (prokazany efekt: PB, PHT,
PRM, CBZ, ETS, TPM >200mg/den). Pfi sniZzeni spolehlivosti se
mohou uplatnovat i dalSi mechanismy. Antiepileptika zvySuji pro-
dukci SHBG v jatrech a tim zvySuji podil pohlavnich steroida v krvi
ve vazané formé [2]. Navic néktera antiepileptika mohou vyté€snovat
pohlavni hormony z vazby na SHBG.

I. Kombinovana hormonalni kontracepce (COC - combined oral
contraceptives)

Soucasné pripravky COC se lisi ve tfech hlavnich parametrech: konstruk-
ce, davka estrogenu (vSechny pfipravky obsahuji ethinylestradiol) a typ
gestagenu. NejcCast€ji je vyuzivana konstrukce monofazicka, se stejnou
davkou estrogenu i gestagenu po celou dobu cyklu, méné Casto pak bi- i
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trifazicka, se zménou davky hormont jednou ¢i dvakrat béhem cyklu.
Davky estrogenu se pohybuji od 15 do 50 ug na den [3].

Vsechny dostupné pripravky maji vysokou a srovnatelnou spolehli-
vost. Nezadouci otéhotnéni je vétSinou diisledkem chyb v uzivani, které
se vyskytuji ¢astéji u mladych Zen.

Starsi literatura uvadi riziko zhorSeni epilepsie pfi uzivani COC.
Epilepsie je také tradicné citovana jako relativni kontraindikace kombi-
nované hormonalni kontracepce. Nékolik menSich kontrolovanych studii
se zabyvalo efektem COC na epilepsii a nepotvrdilo zhorSeni zachvati
[4,5]. Na zaklad¢ téchto praci se v soucasnosti negativni vliv COC na
epilepsii nepovazuje za vyznamny. Z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze re-
akce na nasazeni COC je individualni, u vétSiny Zen frekvenci zachvati
nezvysSuje. Pfipadné zhorSeni epilepsie miize byt disledkem pfimého
hormonalniho u¢inku, 1ze ho vSak vysvétlit i interakci s antiepileptiky,
zvySenou retenci tekutin u Zen s predispozici nebo reakci na nezadouci
uc¢inky COC [6].

Kromé¢ kontracepce se dnes pfipravky COC vyuZivaji i ve snaze pfiz-
nivé ovlivnit katamenialni epilepsii. Hlavnim cilem je zabranéni kolisani
hladin steroida v priibéhu fyziologického menstruaéniho cyklu [7]. Pti
uzivani COC je inhibovana produkce vlastnich ovarialnich steroidi
a navozena stabilnéjsi hladina estrogent i gestagent. Pokud se kumulace
zachvatl objevuje pravideln€ v lutealni fazi cyklu, je alternativou hormo-
nalni 1écby (COC) vyuziti samotnych gestagenil. Pokud vSak ke zvySeni
frekvence zachvatli dochazi béhem menstruace nebo pomenstruacné,
neni vyuziti samotnych gestagenli opodstatnéné. V nasem souboru 65
pacientek s katamenialni epilepsii se po podani COC frekvence zachvatli
vyznamn¢ sniZila ve 45 % [dosud nepublikovana data].

Pfi vybéru vhodného pfipravku by méla byt zvaZzena predevsim kon-
strukce a davka estrogenu.

Prvni volbou jsou monofazické pripravky se stejnou davkou estrogenni
i gestagenni komponenty po celou dobu cyklu. Tyto pfipravky navic
umoZnuji vyuziti tzv. kontinualniho schématu, tedy uzivani nékolika
baleni po sob€ bez vynechani tydenni pauzy na krvaceni ze spadu. Pauza
tak mazZe byt ¢asovana jednou za dva az Ctyfi mésice na vhodné, predem
znamé obdobi, které je eventualné zajisténo vyssi davkou antiepileptik.
Kontinualni schéma miize byt vyvhodné u pacientek s katamenialni epi-
lepsii, u kterych se zvySuje frekvence zachvatli béhem menstrua¢niho
krvaceni.

Zavaznym kritériem pfi vybéru je i davka estrogenu. V literature
jsou pro Zeny s epilepsii, které uzivaji antiepileptika - induktory jater-
nich enzymi, vétSinou doporucovany pripravky s denni davkou 50 ug
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ethinyl-estradiolu [3]. Vyssi davka estrogenu je zdivodnéna rychlejSim
odbouravanim steroidl pfi aktivaci mikrozomalniho jaterniho enzy-
matického systému. Selhani COC u uzivatelek antiepileptik vSak bylo
dokumentovano i u starSich pfipravkl s davkou 50-100 ug estrogenu.
Soucasné doporuceni vysokodavkovanych pripravka s 50 ug (maximal-
ni soucasna davka) neni podloZeno Zadnou studii, ktera by prokazala
vetsi spolehlivost ve srovnani s pfipravky s 30-35 ug. Na druhé strané
bylo u uzivatelek vysokodavkovanych pfipravki potvrzeno vysSi riziko
tromboembolické nemoci. Dle naSich zkuSenosti vétSina pacientek uzi-
vajicich antiepileptika toleruje velmi dobre pripravky s obsahem 30-35
ug estrogenu bez vyskytu nepravidelného krvaceni. Teprve opakované
nepravidelné krvaceni je diivodem k prechodu na pripravek s 50 ug
estrogenu. Je nutné zddraznit, Ze i pfi absenci nepravidelného krvaceni
musime predpokladat u Zen 1é¢enych antiepileptiky vyssi riziko selhani
metody.

Vsechny uzivatelky antiepileptik proto musi byt pouceny o nizZsi spo-
lehlivosti peroralni hormonalni kontracepce a o vhodnosti sou¢asného
uzivani bariérové metody. Pripravky s velmi nizkym obsahem estrogenu
(15-20 pg) nejsou pro uzivatelky antiepileptik vhodné.

II. Nitrodélozni télisko (IUD - intrauterine device)

Nitrodélozni télisko prod€lalo v poslednich dvou desetiletich podstat-
ny vyvoj. V soucasnosti jsou pouzivana prevazné medikovana téliska,
ktera jsou potazena médi nebo uvolnuji malé mnozstvi gestagenu. [IUD
medikované gestagenem ma vyznamné odliSné vlastnosti od plivodnich
nemedikovanych télisek. Neni provazeno vysSim rizikem zanétu ani
siln€jSim krvacenim z d€lohy, naopak, je dnes nejucinné€jSim konzerva-
tivnim feSenim silného nebo nepravidelného menstruacniho krvaceni.
V Ceské republice je dostupné télisko s levonorgestrelem (Mirena), které
je po zavedeni ucinné po dobu 5 let.

Hormonalni IUD je velmi spolehlivou metodou. Hlavnim kontracepc¢-
nim ucinkem je zména histologické struktury endometria a zabranéni
vycestovani spermii do dutiny déloZni. Je velmi nepravdépodobné, Ze
by tento lokalni ucinek mohl byt ovlivnén uzZivanim jiné medikace.
Spolehlivosti IUD s gestagenem u epilepticek uzivajicich antiepileptika
se vénovala studie, ktera sledovala 56 Zen po dobu akumulovanych
1454 mésict [8]. Béhem sledovani bylo zjisténo jedno selhani metody,
kalkulovana spolehlivost tedy dosahla 1,1 na 100 Zenskych let.

Mnozstvi gestagenu uvolnéného do systémové cirkulace je oproti
kombinované peroralni kontracepci nebo implantatim vyznamné mensi.
Zena musi byt upozornéna na to, Ze se bezprostiedné po zavedeni téliska
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ve vétsiné pripadll objevuje nepravidelné krvaceni slabé intenzity, které
muZe pretrvavat po dobu nékolika tydnii az mésicu. Poté nasleduje slabé
pravidelné krvaceni nebo amenorea.

Nitrod€lozni télisko s levonorgestrelem (Mirena) je pro Zeny s epilep-
sii velmi vhodnou metodou. Hlavnimi vyhodami je vysoka spolehlivost,
minimalni vyskyt neZadoucich uc¢inkl a minimalni interakce systémové
uvolnovaného gestagenu s antiepileptiky. Vzhledem k absenci zvySeného
rizika zané€tu panevnich organt je hormonalni IUD vhodné i pro Zeny,
které dosud nerodily.

II1. Implantaty

V souéasnosti jsou v Ceské republice dostupné dva depotni systémy.
Starsi se sklada ze Sesti flexibilnich ty¢inek (Norplant). V lonském roce
byl uveden na trh novy systém tvoreny pouze jednou tyCinkou, ktera se
zavadi subkutanné¢, nejCast€ji na vnitini stranu paze (Implanon). Zave-
deni i extrakce nového systému jsou velmi jednoduché. Implantaty jsou
nejspolehlivéjsi kontracepéni metodou, bez narokl na uzivatelky. Novy
systém uvolnuje dostatecné mnozstvi hormonu po dobu 5 let. Hlavni
nevyhodou je Casty vyskyt nepravidelného krvaceni, pro které metodu
vysadi asi 20-30 % Zen.

V publikacich, které se zabyvaji vybérem kontracepce u epilepticek,
se setkdme s jednozna¢né€ negativnim postojem k implantatiim. Tento
postoj vychazi z jediné studie, ktera sledovala hladiny uvolnovaného
gestagenu (levonorgestrel) u zdravych Zen a u deviti epilepticek uziva-
jicich fenytoin [9]. Koncentrace levonorgestrelu dosahovaly vyznamné
nizsich hodnot u Zen s timto antiepileptikem. Navic béhem 12 mésicl
sledovani otéhotné€ly 2 Zeny s epilepsii z 9 sledovanych. Je treba zdu-
raznit, Ze v této studii byl pouZzivan starsi systém (Norplant), ktery ani
u zdravych Zen neinhibuje ovulaci ve 100 %. Pfesto Ze Implanon spoleh-
livé inhibuje ovulaci, data o jeho spolehlivosti u uzivatelek antiepileptik
nejsou dosud k dispozici.

Implantaty by vzhledem k minimalni naro¢nosti na uzivatelku byly
vhodnou kontracepéni metodou pro Zeny s epilepsii. Na zakladé dostup-
nych dat nelze v soucasnosti tuto metodu doporucit Zenam uzivajicim
antiepileptika.

IV. Depotni gestagenni kontracepce - Depo-Provera

V Ceské republice je v soucasnosti dostupny jediny injekéni kontracepéni
pripravek (Depo-Provera), s obsahem 150 mg medroxyprogesteron-ace-
tatu. Aplikuje se intramuskularné po 12+1 tydnu, nejcast€ji hluboko do
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glutealniho svalu. Hlavnimi vyhodami metody jsou vysoka spolehlivost
a nizka cena. Nevyhodou je Casty vyskyt nezadoucich ucinku, predevsSim
nepravidelného krvaceni, které se objevuje u vétSiny Zen po né€kolik
mésictl. Casté jsou i dalsi nezadouci ucinky, charakteristické pro gesta-
genni kontracepci: prirastek hmotnosti, bolesti hlavy, napéti prsfi, zmény
nalady. Po vysazeni pripravku je béZny opoZzdény nastup pravidelného
menstruacniho resp. ovula¢niho cyklu, tedy i moZznosti ot€hotnéni.

V literatufe je Casto uvadén priznivy vliv Depo-Provery na snizeni
frekvence epileptickych zachvatl. Toto hodnoceni vSak vychazi spiSe
z teoretického predpokladu pfiznivého vlivu gestagenu na pohotovost
k zachvatim. Priznivy efekt byl do soucasnosti doloZen pouze na
malych nekontrolovanych souborech. Rovnéz doporuceni aplikace
Depo-Provery u Zen s epilepsii v kratS§im intervalu 6-8 tydnii neni
podlozené zadnou kontrolovanou studii a mzZe zpusobit ¢astéjsi ne-
pravidelné krvaceni.

Depo-Provera je metodou volby u Zen s epilepsii pfi védomi neZzadou-
cich ucinkd, které aplikaci provazeji. Priznivy efekt na frekvenci zachvatii
nelze povazovat za prokdzany. Metoda neni vhodna pro mladé Zeny, které
planuji t€hotenstvi bezprostfedné po vysazeni kontracepce.

V. Zenska sterilizace

Provadéni sterilizace je v Ceské republice upraveno Smérnici Minister-
stva zdravotnictvi z roku 1972. Soucasti Smérnice je vycet zdravotnich in-
dikaci, pro které 1ze sterilizaci provést ,,na zdravych pohlavnich organech
Zeny”. Obecn¢ lze sterilizaci provést, pokud by téhotenstvi nebo porod
vazn€ ohrozily Zivot Zeny nebo ji zpusobily t€Zkou a trvalou poruchu
zdravi, nebo pokud Zena trpi chorobou, ktera by ohroZovala télesné Ci
dusSevni zdravi jejich déti. Jednou z citovanych indikaci (¢lanek IX.; ¢.
2) je ,epilepsie s ¢astymi zachvaty a vyraznymi povahovymi zménami
nebo dusevnimi poruchami”.

Sterilizace je v Ceské republice vyuZivana velmi malo. Jednim z do-
vodl je nutnost svolani tzv. sterilizacni komise, ktera musi na zakladé
zdravotni indikace vykon schvalit. Na druhé strané je sterilizace velmi
vhodnou metodou predevSim pro Zeny se zdravotnim rizikem. Tato
metoda ma vysokou spolehlivost a nema Zadné nezadouci ucinky. Je-
diné riziko je spojené se sterilizaCnim vykonem, ktery se dnes provadi
laparoskopicky a je provazen minimalnim vyskytem komplikaci. Jedna
se o metodu nevratnou, ktera je indikovana pouze v pfipadé¢, Ze Zena at
uz z osobnich nebo ze zdravotnich divodl neplanuje dalsi t€hotenstvi.
Provedeni sterilizace je hrazeno ze zdravotniho pojisténi.
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Vzhledem ke své spolehlivosti a bezpecnosti je sterilizace velmi

vhodnou metodou pro Zeny s epilepsii, které jiz splnily své reprodukc-
ni plany, nebo u kterych zavaznost onemocnéni nepripousti moznost
t€hotenstvi.
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2.2

Sexualni dysfunkce

Robert Kuba

Uvod

Pacienti s chronickou epilepsii trpi celou fadou komorbidit, z nichz
nejvyznamnéjsi jsou komorbidity psychiatrické a interni. Mimo jiné
u pacientll i pacientek s epilepsii je mozZno v relativné velkém procentu
pripadll zaznamenat nékterou z poruch sexualnich funkci. Tato pro-
blematika je vétSinou nepravem podhodnocovana. Diagnostika a 1é¢ba
sexualnich dysfunkci pacientek s epilepsii mohou mit velky vyznam
pro zlepSeni jejich kvality Zivota. Nutnou podminkou této skutec¢nosti
vSak je multidisciplinarni spoluprace fady specialistli, zejména potom
neurologa (epileptologa), gynekologa, sexuologa, klinického psychologa,
eventualné psychiatra.

Déleni sexualnich dysfunkci

Sexualni funkce (sexualni chovani) se zjednodusSené dé€li na:

- sexudlni touhu

- sexualni vzrusSeni

- sexualni vyvrcholeni

Sexualni touhou se u obou pohlavi mysli zejména libido a sexualni
Zadostivost, sexualnim vzrusenim se u Zen mysli zejména lubrikace
a u muZzl erekce.

Spravné sexualni funkce vyzZaduji intaktnost celé fady struktur cen-
tralniho (frontalni lalok, temporalni lalok, hypothalamus, hypofyza,
mozkovy kmen a micha) i periferniho (napf. vegetativni vlakna perifer-
nich nervill) nervového systému. Dale jsou zapotiebi adekvatni hladiny
a metabolismus hypothalamickych a hypofyzarnich hormoni a intaktni
pohlavni Zlazy. Je zcela nepochybné, Ze sexualni funkce jsou ovlivnény
celou radou dalSich ,,nesomatickych® faktort, jako jsou napfiklad psy-
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chicka komorbidita, socialni vztahy, partnerské vztahy a dalsi. Déleni
sexualnich dysfunkci dle MKN-10 je uvedeno v tabulce €. 7.

Tabulka ¢.7. Klasifikace sexualnich dysfunkci véetné ¢islenych diagnoz dle MKIN-10

Sexualni poruchy, které nejsou zplisobeny organickou poruchou ¢i nemoci (Ciselna
diagnoza dle MKN-10)

F52.0 Nedostatek nebo ztrata sexualni Zadostivosti

F52.1 Odpor k sexualité a nedostatek pozitku ze sexuality

F52.2 Selhani genitalni odpovédi (porucha lubrikace, erektilni dysfunkce)
F52.3 Poruchy orgasmu

F52.4 Poruchy ejakulace

F52.5 Neorganicky vaginismus

F52.6 Neorganicka dyspareunie

F52.7 Nadmérné sexualni nutkani (hypersexualita)

Sexualni dysfunkce u Zen s epilepsii

Rada klinickych studii dokazuje pomérné vysokou frekvenci vysky-
tu sexualnich dysfunkci u muzl s epilepsii nebo u populace pacienti
s epilepsii bez rozdilu pohlavi (30-60%) [4,5]. Podobna data v Zenské
populaci s epilepsii nejsou aktualné k dispozici. Existuji spiSe ojedin€lé
prace, jejichz vysledky se do jisté miry rozchazeji. VEétSina téchto praci
studovala chronické, farmakorezistentni formy epilepsie. U téchto paci-
entek se nejcastéji vyskytuji poruchy sexualni touhy (libida). Ojedin€lou
praci je studie Morrellové a kol. u ambulantnich pacientek s epilepsii [4].
Dotaznikova studie prokazala u pacientek s generalizovanou i parcialni
(fokalni) epilepsii vyssi incidenci poruchy sexualniho vzruSeni. U paci-
entek s parcialni (fokalni) epilepsii se Castéji vyskytovaly dyspareunie,
vaginismus a poruchy lubrikace, zatimco u pacientek s generalizovanou
epilepsii byla Castéji zaznamenana anorgasmie a celkova nespokojenost
se sexualnim zivotem. Celkov€ je se sexualnim Zivotem nespokojena asi
jedna tfetina Zen s epilepsii ve srovnani s 8 % u kontrolni skupiny Zen
bez epilepsie [4].

Hypersexualita se v populaci pacientil s epilepsii vyskytuje v daleko
niz§im procentu (cca 1-6,3 %) v zavislosti na charakteru populace a typu
epilepsie [4,5,6].

Rozhodn¢ existuji i socioekonomické a kulturni vlivy.

Mechanismus rozvoje sexualni dysfunkce u Zen s epilepsii

Mechanismus vzniku sexualni dysfunkce je multifaktorialni problém jak
u muzl tak i u Zen s epilepsii. Faktory, které se na jejich genezi podileji,
l1ze rozd¢lit do tfi skupin.

1. Obecné faktory.
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2. Vliv vlastni epilepsie.
3. Vliv dlouhodobé antiepileptické 1éCby.

Obecné faktory

Je logické, ze velmi dalezitym faktorem rozvoje sexualni dysfunkce je
aktualni stav kompenzace epileptickych zachvati. Sexualni dysfunkce
jsou castéjsi u pacientl s vysSsi frekvenci zachvatili a u pacientl s farma-
korezistentni epilepsii. Z klinickych zkuSenosti zndme pripady, kdy po
uspésné kompenzaci epileptickych zachvatli dochazi ke zlepSeni sexu-
alnich funkci. DalSim nesmirné dalezitym faktorem je psychiatricka
komorbidita (deprese, anxiozné-depresivni syndrom a dalsi). U téchto
pacientll je incidence poruch sexualnich funkci opét vyssi. Mezi dalsi
faktory, které maji nepochybny vliv na rozvoj poruchy sexualni funkce se
radi faktory psychosocialni (partnerské a rodinné problémy, stigmatizace
onemocnénim, problémy s profesnim uplatnénim a dalsi).

Vliv epilepsie na rozvoj sexualni dysfunkce

Epilepsie se na rozvoji sexualni dysfunkce miiZze podilet nékolika zplsoby.
Sexualni dysfunkce je Cast€jsi u pacientd s fokalnimi (parcialnimi) epi-
lepsiemi ve srovnani s epilepsiemi generalizovanymi. Existuje fada praci,
které prokazuji vyssi incidenci sexualni dysfunkce u pacienti s epilepsii
souvisejici lokalizacné€ s limbickym systémem. V téchto pfipadech se
pravdépodobné nejedna jen o mozZny efekt epileptogenni 1éze (pokud
existuje) se vztahem k témto strukturam, ale i moZnost ,funkéniho*
postiZeni specifickych cerebralnich struktur, se vztahem k vegetativnimu
nervovému systému, interiktalnimi epileptickymi vyboji.

Vliv antiepileptické 1é¢by na rozvoj sexualni dysfunkce

Antiepileptika ovliviiuji celou fadu neuromodulacnich systému central-
niho nervového systému, cozZ je hypotetickym predpokladem mozného
efektu na struktury mozku, které pfimo souviseji se sexualnimi funkcemi.
Existuji prace na animalnich modelech, které poukazuji na rozvoj zmén
sexualniho chovani pfi farmakologickém ovlivnéni serotoninergniho a ga-
baergniho systému. Antiepileptika mohou ovliviovat hladiny riiznych
hormont, véetné hormoni souvisejicich se sexualnimi funkcemi. Ovliv-
nénim funkce hepatalniho ,,cytochrom-oxidazového” systému mohou
bud indukovat (PB, PHT, PRM, CBZ) nebo inhibovat (VPA) metabo-
lismus téchto hormoni a tim ménit jejich sérové hladiny a koncentrace
v cilovych tkanich. Navic uvedena antiepileptika indukuji v jatrech tvorbu
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globulinové frakce zvané SHBG, ¢imZ dochazi k vyrazn€jSimu vyvazani
pohlavnich hormoni a sniZeni volné frakce v cilové tkani.

Je pravdépodobné, Ze vétSina klasickych antiepileptik negativné ovliviiuje
sexualni funkce. Néktera data ukazuji na vyssi vyskyt sexualni dysfunkce
pfi podavani PRM a PB ve srovnani s CBZ a PHT. Podobné negativni
ucinky na sexualni funkce ma i dlouhodobé podavani BD [2,3]. U no-
vych antiepileptik jsou v tomto ohledu poznatky velmi omezené. Jsou
popsany pouze izolované pripady reverzibilni orgasmické dysfunkce po
GBP, o jinych novych antiepilepticich poznatky nemame [ 1]. Neexistuji
ale prace tykajici se Cisté Zen s epilepsii. Podobn¢ tak neni znam jedno-
znacny biochemicky marker nebo typicka hormonalni zména, ktera by
byla asociovana s nékterou z poruch sexualni funkce.

Moznosti terapie Zen se sexualni dysfunkci

Po identifikaci typu sexualni dysfunkce je vhodné provedeni diikladného

psychologického vysetfeni. Terapii sexualnich dysfunkci 1ze rozdélit do

tfi skupin:

1. Farmakoterapie (nejcasté€ji anxiolytika, antidepresiva, popfipadé€ hor-
monalni substituéni terapie)

2. Psychoterapie (mimo jiné hypndza, autogenni trénink a dalsi metody)

3. Ostatni (fyzioterapie, lokalni terapie)

Zaveér

Sexualni dysfunkce u Zen s epilepsii jsou komplexnim a multifaktori-
alnim problémem. Nejsou sledovany a feSeny tak ¢asto jako podobné
obtiZze u muzu s epilepsii. Na jejich genezi se uplatnuje fada faktor(
vcetné vlivu lokalizace epileptického loZiska v CNS a negativniho efektu
dlouhodobé podavané antiepileptické 1é¢by. I kdyZ incidence neni presné
stanovena, je pravdépodobné, Ze nékterou z dysfunkci trpi asi tfetina
Zen s epilepsii. Zaznamenat miiZzeme jak poruchy sexualni touhy, tak
poruchy sexualniho vzrusSeni a poruchy sexualniho vyvrcholeni. Sprav-
na identifikace problému a jeho feSeni mize ovlivnit kvalitu Zivota Zen
s epilepsii.
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2.3

Reprodukcni
a endokrinni poruchy

Martin Hill

V osmdesatych letech byly publikovany studie ukazujici na souvislost
temporalni epilepsie a idiopatické generalizované epilepsie se zvySenym
vyskytem polycystickych ovarii. Z této doby neni zminka o vedlejSich
ucincich antiepileptik ve vztahu k ovlivnéni hormonalni regulace ani
k rizikim vzniku endokrinnich poruch. Pozdé¢ji pribylo nékolik publi-
kaci zabyvajicich se vztahem epilepsie a hormonalniho statusu a byly
zvetejnény prvni hypotézy o vlivu epileptickych zachvatl na reproduk-
tivni funkce. Koncem osmdesatych let a v priibéhu let devadesatych
byly publikovany studie dokumentujici zvySeny vyskyt nepravidelnosti
menstrua¢niho cyklu (MC), syndromu polycystickych ovarii (PCOS)
a hyperandrogennich stavli u Zen s epilepsii v souvislosti s uzivanim
antiepileptik, predevsim pak VPA a CBZ. Dalsi prace byly zamé&reny
predevsim na rizika spojena s uzivanim VPA u adolescentnich pacientek.
V soucasnosti jsou vedlejsi u€inky antiepileptik pfedmétem intenzivniho
vyzkumu, jehoZ vysledkem je fada praci prinasejicich dalsi poznatky [1].
AZ na vyjimky [2] vSak stale trva nedostatek informaci o mechanismu
patogennich ucinkid antiepileptik. Vysledky studii zaméfenych na ved-
lej$i ucinky antiepileptik jsou navic ¢asto protichtidné a nejednoznacéné.
Kromé studii hodnoticich ucinky antiepileptik u epileptickych Zen byly
publikovany také vysledky u neepileptickych subjektii s psychickymi
poruchami [1].

Z dostupnych informaci je ziejmé, Ze epilepsie u Zen je spojena
s poruchami v oblasti reproduktivni endokrinologie, zejména s hypo-
gonadotropnim hypogonadismem, nizsi fertilitou a abnormalitami v se-
kreci luteotropniho hormonu (LH) [1], vySsi frekvenci vyskytu PCOS,
vysSim vyskytem anovula¢nich cykli a s poruchami tvorby ovarialnich
steroidu [3,4].
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Vliv epilepsie na hormonalni rovnovahu

Ne¢Ektefi autofi povazovali samotnou epilepsii za pfiinu poSkozeni hy-
pothalamickych funkci vedouci az k reproduktivnim porucham a to
i bez ovlivnéni terapii antiepileptiky. Zachvaty mohou narusit normalni
¢innost hypothalamického pulsniho generatoru gonadoliberinu (GnRH).
Vysledkem je zvySeni hladiny prolaktinu (PRL) a gonadotropint, a to jak
u komplexnich fokalnich/parcidlnich zachvatl tak u generalizovanych
zachvatl. Tyto zmény nesouviseji s nespecifickym stresovym efektem
ani s intenzivni motorickou aktivitou. Jsou vysledkem rozsifeni paro-
xysmalnich vybojli v hypothalamické oblasti, ktera kontroluje produkci
hypofyzarnich reproduktivnich hormont. Uvedena hypotéza byla pod-
pofena i vysledky experimentil na zviratech [1]. Pozd¢ji bylo zjiSténo,
Ze unilateralni zachvaty v amygdale vyvolané fokalni injekci kainatu
ovlivnuji ipsilateraln€ pocet a distribuci GnRH-imunoreaktivnich vlaken
ve ventromedialnim hypothalamu krysich samic. Na tomto zakladé byl
pak navrZen mechanismus, kterym by temporalné-limbicka epilepsie
mohla vyvolavat reproduktivni onemocnéni [5].

V pripad€ gonadotropinli a PRL byla publikovana rfada praci do-
kumentujicich zmény pulzatility LH u epileptickych Zen. V nékterych
z té€chto studii nebyly pacientky 1éCeny antiepileptiky, coZ podporuje
postiktalnich hladin gonadotropini a PRL bylo skute¢né pozorovano
u nékterych pacientli s epilepsii. Ke zvySeni hladin dochazelo ihned
po nastupu zachvatu a rovnéZ po 20 minutach u pacientek s generali-
zovanymi zachvaty. Po 60 minutach hladiny PRL poklesly na bazalni
uroven, avSak hladiny LH zlstaly zvySeny. Hladiny FSH byly zvySeny
ve 20. a 60. minuté. Sérové hladiny PRL vzdy vzristaly po komplexnich
parcialnich zachvatech zahrnujicich spankovy lalok. Limbické struktury
zpusobovaly spusténi sekrece PRL, ktera je zfejm¢€ zavisla na rozSifeni
zachvatu do subkortikalnich struktur [1].

Ve vztahu ke steroidiim je znama souvislost mezi zvySenym pomérem
sérového estradiolu vzhledem k progesteronu a frekvenci tonicko-klonic-
kych epileptickych zachvati v preovulacni a premenstruaéni fazi MC.
V pripadé anovulac¢nich cykli tato frekvence zavisela jen na hladinach
estradiolu bez ohledu na fazi MC [6]. V jedné ze studii byly sledovany
steroidni metabolity u 32 Zen s katamenialni epilepsii a u skupiny 31
7en s epilepsii nezavislou na MC v mo¢i dva dny pred menstruaci. Zeny
s katamenialni epilepsii vykazovaly o 50-60 % sniZené hladiny estrogent
(estradiol, estriol) a vyznamné niZsi hladiny 5a-1i 5B-pregnandiolt, které
jsou metabolity neuroaktivnich pregnanolonovych izomert [7].
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Vliv antiepileptik na reproduktivni funkce

V roce 2001 byla publikovana studie o reproduktivnich endokrinnich
funkcich a ovula¢ni dynamice zahrnujici 50 pacientek s idiopatickou
generalizovanou epilepsii a s parcialni (fokalni) epilepsii. V této studii
nebyl nalezen vztah endokrinnich funkci k uzivani nékterych antiepi-
leptik nebo k typu epilepsie [8]. Na druhé strané mnoho studii uvadi,
Ze prinejmensSim VPA indukuje vznik PCOS. Minimalni diagnosticka
kritéria pro PCOS byla stanovena na konferenci NIH 1990. Kritéria
zahrnuji: (1) nepravidelny menstruacni cyklus, (2) klinicky nebo bio-
chemicky prikaz hyperandrogenismu, (3) vylouceni ostatnich diagnoz
Zenského hyperandrogenismu jako kongenitalni adrenalni hyperplazie,
tumory produkujici androgeny a hyperprolaktinemie [9]. Pfes zfejmé
diikazy o vlivu antiepileptik na reproduktivni funkce ziistava otazkou, do
jaké miry jsou hormonalni zmény pfimo spojeny s pritomnosti epilepsie
a v jaké mire jsou diisledkem terapie 1é¢ivy.

Valproat

Nejcast€ji citovanym antiepileptikem byva valproat [ 1], ktery stimuluje
aktivitu steroidni C17-hydroxylazy a cholesterol lyazy a snizuje hladiny
estradiolu [2,10]. Valproat u Zen zplsoboval zvySeni sérovych hladin
testosteronu a SHBG pfi sniZeni hladin dehydroepiandrosteron sulfatu
(DHEAS) [1,10-13] a redukci sérového progesteronu v lutealni fazi MC
[11]. Nedavno bylo zjisté€no, Ze valproat zpiisobuje sniZzeni konverze
testosteronu na estradiol v ovaridlnich folikulech a zaroven podporuje
apoptozu u malych a stfednich folikulll [10]. V pripad€ gonadotropint
byla vétSina vysledku testujicich vliv valproatu na sérové hladiny u lidi
negativni. Jedna studie uvadi vyssi pomér LH/FSH v séru v lutealni
fazi [11], dalsi dokumentuji spiSe sniZzeni hladin LH po aplikaci VPA.
To bylo popsano u skupiny normalné€ menstruujicich Zen uprostfed
lutealni faze MC [14]. Dalsi ze studii [15] dokumentovala snizeni LH
u postmenopauzalnich Zen bez estrogenni substituce, zatimco skupina
postmenopauzalnich Zen s estrogenni substituci toto sniZzeni nevyka-
zovala. U Zen ve fertilnim véku bylo pozorovano sniZeni hladiny LH
jen pfii vysoké davce VPA. U Zadné ze skupin vSak nebyla ovlivnéna
pulzatilita LH. OdliSna reakce postmenopauzalnich Zen s estrogenni
substituci, které na rozdil od postmenopauzalnich Zen bez této substituce
nevykazovaly ovlivnéni LH VPA, slabsi reakce Zen ve fertilnim véku
stejn€ jako nezménéna pulzatilita ve vSech skupinach vedou k zavéru
o ucinku VPA prostfednictvim zpétnovazebniho efektu zvySenych hla-
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din sexualnich steroidi. Né&kolik studii uvadi inhibi¢ni efekt VPA na
sekreci PRL u normalnich Zen a u Zen v Sestinedéli [14,16]. Vedlejsi
ucinky VPA vykazovaly znacnou podobnost s manifestaci inzulinové
rezistence, coZ dokumentovali finSti autofi jizZ v devadesatych letech
i kdyz jejich vysledky byly zpochybnovany. Detailni studie z roku 2002
vSak vysledky finskych autort potvrzuje [1,17]. Hyperinzulinemie miiZe
stimulovat ovarialni produkci prostfednictvim inhibi¢nich efektll inzu-
linu na tvorbu SHBG a vazebného proteinu insulin-like growth faktoru
IGFBP-1 [18].

Lamotrigin

Lamotrigin je povazovan ve vztahu k riziku vyvolani steroidnich en-
dokrinopatii za latku relativné bezpecCnou, se slabymi nepfiznivymi
vedlejSimi u¢inky ve srovnani s ostatnimi antiepileptiky. Naopak, tento
1ék vykazuje priznivé ucinky na psychiku lé¢enych Zen. LTG byl poda-
van jako profylaxe proti steroidy indukované manii [19] a je téZ znam
i jako antidepresivni latka povzbuzujici pamé&t [20] a zlepSujici naladu
epilepticek Iécenych kortikoidy [21]. Ukazuje se, Ze LTG mizZe ovliviovat
hladiny 7a/B- a 16a-hydroxylovanych metabolitl dehydroepiadrosteronu
(DHEA) v cirkulaci (dosud nepublikovana studie). O nékterych z téchto
metabolitil je dnes jiZ znamo, Ze vykazuji fadu fyziologicky vyznamnych
vlastnosti jako jsou u¢inky imunomodulaéni, antikancerogenni, radio-
protektivni, antiapoptotické, antioxida¢ni a zejména neuroprotektivni.
Tyto vlastnosti byly dokumentovany zejména u 7a/p-hydroxy a 7-oxo
metaboliti DHEA a androstendiolu [22-24]. Nedavno bylo zjiSténo, Ze
acetat jednoho z téchto metaboliti (7-oxo-DHEA) zlepSuje pamétové
schopnosti laboratornich zvitat [20]. Je také mozZné, Ze 7a/B-hydroxylace
muZe byt konkurencnim metabolismem sniZujicim koncentraci dostup-
ného substratu pii konverzi DHEA na sexualni steroidy. Mechanismus
Ta/B-hydroxylace DHEA byl navrZzen Robinzonem [25]. V jatrech je
DHEA metabolizovan na 7a-OH-DHEA, nebo dale na 78-OH-DHEA.
VySe uvedenymi poznatky lze vysvétlit relativné priznivé vedlejsi ucinky
LTG u Zen ve srovnani s ostatnimi antiepileptiky.

Benzodiazepiny

BD ovliviuji steroidogenezi nékolika cestami. Jednak inhibuji steroido-
genni enzymy. Kompetici o mikrozomalni C17 a C21 hydroxylazovou
aktivitu lze vysvétlit inhibici syntézy kortikoidd po stimulaci ACTH,
ktera byla zjiSténa pfi aplikaci diazepamu a midazolamu. Pfi vysSich
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koncentracich benzodiazepinovych preparatii byla rovné€z nalezena inhi-
bice aktivity steroidni 1p-hydroxylazy, posledniho enzymu v metabolické
cest¢ syntézy kortisolu. Dale, pfi submikromolarnich koncentracich, byl
inhibovan transport vapenatych iontli zablokovanim kalciovych kanald,
coz se odrazilo i v poklesu angiotensinem a draselnymi ionty stimulo-
vané syntézy aldosteronu v nadledvinové zona glomerulosa. Dalsi cesta
zahrnovala stimula¢ni u¢inek BD na syntézu steroidi z cholesterolu
a také na konec¢né kroky aldosteronové syntézy z deoxykortikosteronu
v mitochondriich. Posledné jmenovany efekt ovSem zavisel na koncen-
traci BD. Pfi nanomolarnich hladinach S§lo o stimulaci, zatimco pfi
hladinach mikromolarnich naopak o inhibici. Posledni mechanismus
zahrnoval kompetici mezi steroidy a BD o jaterni enzymy ovliviujici
clearance antiepileptik i hormont [26].

Karbamazepin

Karbamazepinova terapie vedla u Zen ke snizeni hladin TSH, DHEAS
a LH ve folikularni fazi MC a estradiolu v lutealni fazi MC. Hladiny kor-
tisolu, SHBG a PRL byly naopak zvyseny [3,27,28]. Vysledkem sniZeni
poméru estradiol/ SHBG mohou byt poruchy MC pfi dlouhodobé terapii
CBZ [29]. Nicméné pravdépodobnost vyvolani endokrinnich poruch pfi
aplikaci CBZ je zfejmé niZsi ve srovnani s VPA a to zejména ve vztahu
k riziku inzulinové insenzitivity [17].

Fenytoin

Aplikace PHT vedla ke sniZeni sérovych koncentraci DHEAS, estrogenti
i nadledvinovych a ovarialnich androgent a ke zvySeni hladin kortisolu,
SHBG a aktivity 5-a reduktazy [28-30], enzymu odpovédného u Zen
predevS§im za systém neuroaktivnich redukovanych progesteronovych
metabolitd.

Epilepsie a neuroaktivni steroidy

Nadledvinové i gonadalni steroidy mohou prekonavat hematoencefalic-
kou bariéru a v mozku se pak vazi na intracelularni receptory. Steroidni
metabolity spolu s lokaln€ produkovanymi mozkovymi steroidy se mohou
vazat i na aktivni mista membranovych receptorti nervovych bungk,
ovliviiovat tak iontovy transport a tim i nervovou aktivitu [4,31].
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Neuroexcitacni steroidy

Prvni skupina téchto neuroaktivnich steroidli zahrnuje predevsim sulfaty
pregnanolonu a do jisté miry i dehydroepiandrosteronu. Tyto konjugaty
pusobi prostfednictvim pozitivni modulace neuroaktivaénich N-me-
thyl-D-aspartatovych receptor (NMDA-receptoril) odpovédnych za
transport vapnikovych iontll pfes membranu nervovych bunék [32,33]
a zaroven i skrze negativni modulaci neuroinhibi¢nich GABA ,-receptortl
[34-35]. Uvedené latky tedy aktivuji nervovou ¢innost, zvysuji kognitivni
schopnosti a pamét, ale také excitabilitu a tim patrné i frekvenci epileptic-
kych zachvatli. Nékteré z téchto latek maji také zretelné prokonvulzivni
ucinky [32] a mohou byt i excitotoxické [36]. V prfipadé GABA ,-recep-
tortd 1ze k prvni skupiné radit i sulfaty pregnanolonovych izomerQ. Ze
sulfati pregnanolonovych steroidll jsou vSak konjugované 5p-izomery
pregnanolonu, tj. pregnanolon-sulfat (3a,5f izomer) a epipregnanolon-
-sulfat (3B,5p izomer), krom¢€ negativni modulace GABA ,-receptoril
zaroven také negativnimi modulatory NMDA-receptorii a pisobi vtomto
pripad€ neuroinhibi¢né [34,37].

Neuroinhibi¢ni steroidy

Druha skupina neuroaktivnich steroid, zahrnujici pfevazné redukované
metabolity progesteronu a deoxykortikosteronu a vykazujici zvySeni hla-
din béhem lutealni faze MC, ma antikonvulzivni, hypnotické a sedativni
ucinky, které vSak nemuseji byt monotonni funkci koncentrace [38].
Tyto neuroinhibi¢ni steroidy modulujici GABA ,-receptory mohou pfi
chronickém plisobeni navozovat toleranci a navyk [ 38]. Jejich sulfatace,
¢i naopak hydrolyza jejich polarnich konjugati, vSak muiZze zpusobit
obrat ve sméru plusobeni [37] téchto latek.

Neuroprotektivni steroidy

Z jiného pohledu Ize identifikovat steroidy vykazujici neuroprotektivni
ucinky prostrednictvim vlivu na GABA ,-receptory, jako je tomu v pripadé
allopregnanolonu a alespon z¢asti i u jeho prekurzoru progesteronu [39],
a dale neuroprotektivni steroidy u¢inkujici nezavisle na zprostfedkovani
GABA ,-receptory, jako jsou estradiol, DHEA a nékteré jeho metabolity
[20,23,24,40,41]. Je vSak treba fici, Ze v pripad€ estradiolu je (jak bude
ukazano dale) jeho uloha v patogenezi epilepsie spiSe negativni.
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Excitotoxické steroidy

Na druhé strané pak stoji steroidy excitaéni a excitotoxické. Estradi-
ol, pfes neuroprotektivni ucinky pfi mozkové ischemii [40], ovliviuje
synaptickou vodivost a zvySuje nervovou excitabilitu a tedy i frekvenci
zachvatl [42].

Redukované metabolity progesteronu a epilepsie

U epilepticek byly dokumentovany sniZzené hladiny progesteronu v lu-
tealni fazi MC [43]. Nedostatek progesteronu pravdépodobné vede
i k nedostatku neuroinhibi¢nich Sa/p-redukovanych 3oa-metaboliti
progesteronu, coZz muZe byt pri¢inou zvySené frekvence epileptickych
zachvatl. V séru pacientek byl zjiStén i sniZeny pomér neuroinhibi¢nich
3a-pregnanolonovych izomer k neuroaktivacnim 3p-izomertim [44].
Na krysich modelech byl rovn€z pro katamenialni epilepsii potvrzen
oCekavany abstinen¢ni efekt pfi snizené koncentraci allopregnanolo-
nu, vedouci ovSem na druhé strané k vySsi citlivosti po obnoveni jeho
puvodni koncentrace. V&tSina soucasnych praci ukazuje na souvislost
mezi katamenialni epilepsii a poruchami biosyntézy progesteronu a jeho
redukovanych metaboliti [38] zejména v lutealni fazi MC [45].

Vliv antiepileptik na rovnovahu mezi volnymi steroidy
a jejich sulfaty

Zajimava je i mozZnost ovlivnéni rovnovahy mezi steroidnimi sulfaty
a volnymi steroidy, kterd byla v pripad€ nékterych antiepileptik popsa-
na jen u dvojic DHEA a estradiolu, s jejich sulfaty [12,46]. Uvedena
rovnovaha [12,14] zatim nebyla testovana u neuroinhibi¢nich volnych
3a-pregnanovych izomert a sulfatli pregnanovych izomerua vykazujicich
v n€kterych pfipadech srovnatelnou aktivitu, avSak v opaéném sméru
[37]. Koncentrace cirkulujicich sulfatovanych pregnanovych izomer(
pritom zna¢né prekracuji koncentrace jejich volnych analoga [47].
Je nutno pfipomenout, Ze NMDA-receptory i GABA ,-receptory jako
dvojice nejcastéji ovlivihovana neuroaktivnimi steroidy jsou pfitomny
i mimo centralni nervovy systém [48].
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2.4

Tehotenstvi

Jana Zarubova

Priblizné 1/200 té€hotnych Zen ma epilepsii; 3-5/1000 narozenych déti
budou déti Zen s epilepsii [1].

Téhotenstvi mize ovlivnit epileptické onemocnéni a to jak zhorSit
(17-46 %), tak zlepsit (5-24 %), ale také ji nemusi ovlivnit (51-80 %).
To je velmi individualni a dokonce se mohou liSit jednotliva t€hotenstvi
stejné pacientky. ZhorSeni epilepsie nejcastéji nastava v I. a I1I. trimestru
a béhem laktace.

Epileptické onemocnéni ovliviiuje priubéh téhotenstvi.

V nasledujicich kapitolach budou popsana jednotliva obdobi a jejich
specifika.

Pouzita literatura:

1. Ozkara C. Management of epilepsy during pregnancy. EUREPA Teaching
Seminar of the 6th European Congress on Epileptology. 2004

2.4.1 Prekoncepcni obdobi

Jana Zarubova

o7

Toto obdobi je nejdilezitéjsi z hlediska moznosti ovlivnéni rizik v budou-
cim téhotenstvi [3]. Je moZné minimalizovat vliv epilepsie a jeji 1éCby na
plod tim, Ze optimaln€ zkompenzujeme epileptické onemocnéni matky,
aby byla nejlépe bez zachvatii, nebo s co nejmensi frekvenci a intenzitou
zachvatli na monoterapii s nejnizsi u¢innou davkou antiepileptika. Pokud
je tovhodné a pacientka souhlasi, je mozné v tomto obdobi antiepileptika
zménit. U nékterych pacientek je vhodné doplnit vySetfeni, ktera mohou
vést k upresnéni diagnozy a lepSimu zvladnuti epileptického onemocné-
ni, véetné zvaZzeni moznosti epileptochirurgického reSeni nebo zjisténi,
Ze pacientka epilepsii viibec netrpi a vyZaduje jinou 1€cbu.

Ve chvili, kdy je pacientka uz téhotna, mame velmi omezené moznosti.

Neéktetri zahranicni epileptologové u pacientek, které v poslednich
2 letech neprodélaly zachvat, doporucuji vysazeni 1ééby pred pocetim
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s tim, Ze pacientka zlstava bez medikace alespon I. trimestr a potom

se bud’ k 1é¢b¢€ antiepileptiky vrati, nebo zlistane celé t€hotenstvi a dale

bez 1é¢cby. Takové rozhodnuti je zavislé predevSim na druhu epilepsie
kterou pacientka trpi. Neurolog musi zvazit rizika relapsu epilepsie

a srozumitelné podat informaci o prednostech a rizicich takového po-

stupu. Vlastni rozhodnuti musi udélat pacientka. Obecné riziko relapsu

epileptického onemocnéni je pri takovém postupu asi 28 %, nejcastéji

pred 24. tydnem [4].

Jednoznacné preferujeme planované téhotenstvi. Jak gynekologové,
tak neurologové se opakované dostavaji do situace, kdy za nimi prichazi
pacientka s tim, Ze otéhotnéla neplanované a rozhoduje se mezi preru-
Senim t€hotenstvi nebo donoSenim plodu a chce znat nazor a lékarské
aspekty obou alternativ.

Pokud jde o planované té€hotenstvi je tfeba jesté pred ot€hotnénim:
1. Edukace pacientky o moznych rizicich. Je dilezité pacientku podrob-

né, srozumitelné€ a pravdivé informovat o moznych rizicich té€hoten-

stvi (teratogenita antiepileptik, dekompenzace epilepsie, v nékterych
pripadech zvySené riziko krvaceni), o planu prekoncepcni pfipravy,
prenatalniho screeningu. Je dulezZité probrat psychosocialni aspekty
tak zavazné Zivot ovlivnujiciho kroku, jako je t€hotenstvi a narozeni
ditéte. Zena s epilepsii se pak miize odpovédné rozhodnout, zda chce

a kdy, za jakych podminek, ot€hotnét. Povazuji za velmi dileZité, aby

se pacientka jeSté pred ot€¢hotnénim rozhodla, jak bude postupovat

v pfipad¢, Ze by v prib&hu I. trimestru byla prenatalnimi vySetfenimi

zjiSténa u plodu vrozena vyvojova vada. NedostateCna informovanost

pred ot€éhotnénim byla identifikovana jako nejvyznamnéjsi rizikovy

faktor dekompenzace epilepsie v pribéhu gravidity [7].

2. Co nejpresn€jsi diagnoza epileptického onemocnéni, zejména vy-
louceni neepileptickych zachvati jak somatickych (napf. kolapsy,
kardiogenni zachvaty), tak psychogennich (napf. disocia¢nich), snaha
o zjiSténi etiologie epileptického onemocnéni:

a) Komplexni neurologické vySetieni.

b) Minimélné standardni interiktalni EEG vySetieni. Pfi pochybach,
zda se jednd o epilepsii, delsi zdznam. Eventudlné EEG s aktivac-
nimi metodami (s usininim nebo fotostimulaci), nebo video EEG
monitorovani.

c) Kontrola a vySetieni zdkladnich laboratornich hodnot: krevni-
ho obrazu, jaternich a rendlnich testi, mineralogramu, vcetné
magnezemie, feremie, hladin antiepileptik (téch, u kterych se
stanovuji). S vyhodou je, pokud Ize vySetfit nejen celkové, ale
1 volné frakce.
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d) Je velice dilezité, aby byla provedena zobrazovaci vySetieni,
prednost ddvame MR mozku. V piipadech, kdy by byla kontra-
indikovdna, musime se spokojit s CT. Zobrazovaci vySetieni by
neméla byt starS$i nez 2—3 roky.

e) Fakultativné dalsi vySettfeni, kterd mohou prispét k upresnéni
diagnozy epileptického onemocnéni, zeyjména jeho etiologie,
SPECT, PET mozku, neuropsychologické vySetieni a dalsi dle
zvazeni neurologa.

f) Genetické vysetreni, véetné TORCH (virovy a zoondzovy scree-
ning). Genetik mlize v anamnéze objevit kromé epilepsie dalsi
zatéz a s potencidlnimi rodici rozebrat jeji zdvaznost a moznosti
prevence. Pacientky a jejich partnery zajimd, zda muze jejich
potomek epilepsii zdédit. Odpoveéd na tuto otazku je slozitd. Ri-
ziko vyskytu epileptického onemocnéni je geneticky ovlivnéno,
ale nejde se o zadny typ Mendelovské dédicnosti. U 90 % lidi
s epilepsii nejsou v rodiné dalsi postiZzeni. Rlizné studie zjistily,
ze riziko epilepsie pro bratry, sestry a déti lidi s epilepsii je asi
4-8 %, ve srovnani s rizikem celé populace 1-2 % [1]. Epilepsie
matky predstavuje obecné 3,2 relativni riziko epilepsie u ditéte.
Vyse rizika se vSak vyznamné lisi podle druhu epileptického
onemocnéni. U idiopatické epilepsie je vyssi, kolem 10 %,
u symptomatické naopak nizsi, blizici se riziku béZzné populace.
Epilepsie otce predstavuje pro potomky nizsi riziko.

3. Optimalni farmakoterapie. Presto, Ze udaje o teratogenit€ antiepileptik
stale jeSté nejsou konzistentni a riizné studie (vesmés retrospektivni)
uvadé&ji riizna Cisla, je v tuto chvili akceptovano, Ze monoterapie
predstavuje v t€hotenstvi riziko vyskytu velké vrozené vyvojové vady
u plodu 4-6 %, tj. 2-3x% vySsi oproti populaci Zen, které antiepileptika
neuzivaji [5]. U VPA je pravdépodobn¢ u n€kterych pacientek mozna
souvislost rizika velké vrozené vyvojové vady s podavanou davkou
VPA. Pacientky uzZivajici vice neZ 1000 mg/den jsou ve vySSim rizi-
ku.

Kombinace dvou a vice antiepileptik riziko poskozeni plodu dale zvy-

Suji. Zejména rizikové jsou kombinace VPA s LTG a jiné kombinace

VPA, BD a CBZ.

Je vSak treba si uvédomit, Ze i dekompenzace epileptického onemocné-

ni, generalizované zachvaty, status epilepticus, mohou téhotnou pacient-

ku a plod ohrozit. Je dilezité rozhodnout, zda Zena musi v t€hotenstvi
antiepileptika uzivat, pokud ano, preferujeme monoterapii a to antiepi-
leptikem, které nejlépe kompenzuje epileptické onemocnéni dané paci-
entky. Snazime se, aby byla vytitrovana co nejnizsi u¢inna davka (klinika
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+ hladiny + EEG), podavame preparaty retardované a davky rozdélu-
jeme do prubéhu 24 hodin tak, aby plasmatické koncentrace kolisaly
co nejmeéne.

Z hlediska vrozenych vyvojovych vad rozliSujeme tzv. velké vrozené
vady (VVV), vyznamné fyzické defekty, které mohou ohroZovat Zivot
jedince a zpravidla vyZaduji chirurgickou 1écbu. Mezi nejcastéjsi VVV
patfi rozstépy rtu a patra, srdecni vady, defekty neuralni trubice, uro-
genitalni defekty. V soucasné dobé€ prevazuje nazor, zaloZeny na radé
studii, Ze riziko VVV je pro antiepileptika I. a II. generace v monote-
rapii stejné. Je jedno, zda pacientka uziva PB, PRM, PHT, CBZ nebo
VPA. Expozice CBZ a VPA zvySuje zejména riziko defektu neuralni
trubice. Priblizné€ 1-2 déti ze 100 exponovanych intrauterinné¢ VPA
a 1 ze 100 exponovanych CBZ se narodi s defektem neuralni trubice
[2]. Neni shoda v tom, zda i u Zen s epilepsii, které neuzivaji antiepi-
leptika, je vySsi riziko vzniku VVV ve srovnani s béZnou populaci.
Mechanismy, kterymi dochazi k poskozeni plodu antiepileptiky, jsou:

1) PoSkozeni volnymi radikaly.

2) Geneticky podminénd neschopnost odstrafiovat Skodlivé vlivy
nebo reagovat na expozici teratogenu.

3) Deficit folatu a ovlivnéni latek, které jsou intraceluldarné spo-
jeny s foldtovym metabolismem — homocysteinu, methioninu,
vitaminu B,, a B,.

4) Fetalni arytmie a dalsi.

Malé vady jsou definovany jako odchylky od normalniho vzhledu,
které nemaji vliv na kvalitu Zivota. Vyskytuji se u matek uzivajicich
antiepileptika 2x Castéji neZ u matek, které antiepileptika v priibéhu
t€hotenstvi neuzivaly. Opét je vySe rizika pro monoterapii 1. a II.
generaci antiepileptik stejna. Malé vady se mohou znacné liSit co do
intenzity. Tykaji se zpravidla stfedni partie obliCeje a prstli a zahrnuji
napfiklad mikrocefalii, obo¢i tvaru V, epikantus, hypertelorismus,
Siroky kofen nosu, dlouhy horni ret, nizko posazené usni boltce,
nepravidelné zuby, kratké prsty a intrauterinni retardaci riistu, nizkou
porodni vahu.

V tuto chvili nelze fici jaky teratogenni potencial maji tzv. antiepilep-
tika III. generace, neboli nova antiepileptika (LTG, VGB, GBP, TPM,
TGB, LEV), tj. ta, ktera se objevila na trhu po roce 1990. Ani u jed-
noho z nich totiz jeSté neni shromazdén dostateCny pocet gravidit na
monoterapii (za minimum se povazuje kolem 800 gravidit), aby bylo
mozné délat definitivni zavéry. Nejvice je t€hotenstvi na monoterapii
LTG, a vysledky jsou shromazdovany 11 let. Posledni zvefejnéna data
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uvadéji 360 gravidit na monoterapii LTG, z toho mé&lo 10 déti VVV,
tj. 2,8 %.

4. Pridatna vitaminoterapie a stopové prvky. Je prokazan pozitivni vliv
prekoncepéniho podavani kyseliny listové na sniZeni rizika vyskytu
VVV. U Zen s epilepsii doporucujeme v Ceské republice minimalné
3 mésice prred pocetim podavani 4-5mg acidum folicum denné (Aci-
dum folicum drg. 10mg - 1 drg ob den) [5]. Ke kyselin¢€ listové se
doporucuje podavat i malé davky vitaminl B,,, B, a B,, aby nedoslo
k nezadoucimu sniZeni kobalaminu a pretiZzeni transsulfura¢nich
pochodi. Tyto vitaminy miiZeme podavat napfiklad ve formé mul-
tivitaminu, jako je Mamavit, Pregnavit apod., 1 tbl denné. N&kteri
odbornici na tuto problematiku doporucuji jesté selen 200 ug denné
jako zametac volnych kyslikovych radikalti [6]. U pacientek s anemii
nebo podezirenim na mozny deficit vitaminu B, je dllezité urcit jejich
pri¢inu a 1éCit jeSté pred suplementaci folatem.

5. Je vhodné odstranit nebo kompenzovat i jiné, ne vzdy s epilepsii a an-
tiepileptickou 1é¢bou souvisejici, rizikové faktory jako jsou obezita,
podvyZziva, deficit vitaminu B, u vegetarianek, koufeni, alkohol, RTG
zareni, jiné 1éky nezZ antiepileptika, jina onemocnéni napf. diabetes,
hypertenze apod.
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2.4.2 Prenatalni obdobi, prvni trimestr téhotenstvi

Jana Zarubova, Pavel Calda

~e, ~woevs

tivni informace o vyvoji plodu lze ziskat pouze ultrazvukovym vysetfenim.
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Plodové vejce 1ze prokazat v dutin€ déloZni priblizné 35. den od prvniho
dne poslednich menses (PM). V 11.-14. tydnu od PM se provadi screening
vrozenych vad plodu (Downova syndromu a hrubych malformaci plodu)
zmé&fenim §ijového projasnéni a stanovenim hormont PAPP-A a betaHCG
v séru matky. Toto vySetfeni musi provadét pouze specialné zaskoleni
sonografisté a akreditované laboratore, které jsou napojeny na systém
kontroly kvality. Jinak jsou vysledky neinterpretovatelné. DalSi moZnosti
je screening ve II. trimestru mezi 16.-18. tydnem te€hotenstvi (AFP, HCG,
estriol v matefském séru), jehozZ nevyhodou je, Ze ma vySsi faleSnou pozi-
tivitu a vysledky jsou znamy pomérné pozdé. Vysledkem screeningového
vySetfeni je stanoveni rizika: to je stejné jako v populaci, vyssi nebo nizsi.
Zenam s vys§im rizikem je nabidnuta néktera z metod invazivni dia-
gnostiky: biopsie choria (v I. trimestru), amniocentéza (po 15. tydnu) ¢i
kordocentéza (po 20. tydnu). Riziko vSech invazivnich metod se pohybuje
kolem 1 %, ale toto plati pouze pro lékare, ktefi provadé€ji dostatecny pocet
téchto vykonil a maji patficnou erudici. Sporadické provadéni téchto vy-
koni nedostate¢né vySkolenymi pracovniky je nebezpeéné, ale setkavame
se s nim stale pomérn¢ Casto [1].

V pripadé prikazu chromozomalni aberace ¢i malformace plodu je
t€éhotné nabidnuta konzultace, ke které je s vyhodou pfizvat partnera.
Rozhodnuti o dalSim osudu té€hotenstvi je dle nasSich zakont vyhradné za-
vislé na pfani t€hotné. Partner mizZe pouze tomuto rozhodnuti asistovat.
Je tfeba poskytnout dostatek informaci o dalSich alternativach.Doporu-
Cuje se umozZnit kontakt s 1ékari, ktefi maji zkuSenost s péc¢i o déti takto
postiZzené, eventualné s rodici postiZzenych déti. Nékteré malformace lze
uspésné korigovat po porodu: rozstép rtu, nekomplikovana omfalokéla ¢i
gastroschiza. Jiné jsou korigovatelné obtizné (hydrocefalus) a cela fada
stavll je bud’ letalni (anencefalie) ¢i nelécitelna (Downlv syndrom).

Soucasné Ceské pravo umoznuje ukoncit t€hotenstvi starsi 12 tydnd,
pokud jde o téZké postiZeni plodu.

Neni prokazano, Ze by u Zen s epilepsii byly Castéjsi spontanni potraty.

Z hlediska epileptologického muze I. trimestr prinaset nékteré kom-
plikace.

Muize dojit k dekompenzaci epilepsie (17-46 %). Nejcastéjsi pficiny
dekompenzace:

1. Noncompliance - pacientka i pres doporuceni Iékafli sama snizi nebo
vysadi antiepileptika s umyslem chranit plod.
2. Pokles hladiny antiepileptik v disledku:
a) ZhorSeni absorpce z gastrointestindlniho traktu, hyperemesis
gravidarum. Pokud pacientka zvraci do 1 hodiny od poziti an-
tiepileptik, je vhodné, aby si vzala davku jesté jednou. Pokud
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pacientka trpi ranni nevolnosti, doporuc¢ujeme posunout poddvani
antiepileptik na dopoledne a vecerni davku také posunout. V za-
vaznych ptipadech je vhodnd hospitalizace. Nékterd antiepileptika
je mozné podat parenterdlné, jindy je nutné pieklenout obdobif,
kdy neni mozny perordlni pfijem, podanim BD (diazepam nebo
klonazepam) parenterdlné. Kontrolujeme mineralogram a eventu-
aln€ podame infuze s mineraly (250 ml FR + 10ml MgSO, 20 %
+ 10ml Calcium Biotika + 10ml 7,5 % KCI).

b) Postupujici gravidita — nartist hmotnosti, zvétSeni distribu¢niho
objemu, zvySeni clearance.

¢) Zmény ve spektru plasmatickych bilkovin, snizeni koncentrace
albuminu.

d) ZvySeni aktivity hepatdlniho cytochromu P450.

e) Hladina PB klesa uz v I. trimestru, zatimco hladiny PHT, CBZ
a VPA spiSe v III. trimestru. PHT, CBZ 1 VPA jsou vSak méné
vazany na plasmatické bilkoviny, takze pokles volné frakce mtize
byt mensi neZ pokles celkové hladiny. Uginnost miZe byt v tako-
vém piipad€ zachovina. Pouze u PB byl zaznamendn statisticky
signifikantni pokles jak volné, tak celkové hladiny v priibéhu
t€hotenstvi. Hladiny LTG klesaji plynule v priibéhu celého t€ho-
tenstvi a je dulezité je sledovat. V L. trimestru zvySujeme davky
antiepileptik, pouze pokud dojde ke klinické dekompenzaci
epileptického onemocnéni.

3. Spankova deprivace.

. Psychosocialni vlivy.

5. Druh epileptického onemocnéni nebo zachvatii. Jsou pacientky s né-
kterym typem epilepsie nebo zachvatli ve vySSim riziku zhorSeni
béhem téhotenstvi? Nékteré studie nenasly Zadné rozdily, v jinych
bylo zhorsSeni epileptického onemocnéni nejcastéjsi u Zen se sekundar-
né generalizovanymi zachvaty a komplexnimi fokalnimi/parcialnimi
zachvaty (83 a 67 % z té€chto skupin Zen se zhorSilo po strance frek-
vence zachvati). Vyssi frekvenci zachvatii m€lo i 29 % Zen s primarné
generalizovanymi zachvaty.

V Ceské republice neexistuje standard nebo doporuceni jak éasto

a v jakém rozsahu provadé€t neurologické kontroly u t€hotnych epilep-

ticek. Kazdy neurolog se rozhoduje individualné. Jedno z moznych

schémat je: Prvni kontrola do 16. tydne téhotenstvi. Pfi této kontrole
pacientka absolvuje odbér krve (krevni obraz, jaterni testy, hladiny an-
tiepileptik celkové i volné), EEG vySetfeni a klinickou kontrolu. Pokud

je vSe v poradku, dalsi kontroly ve stejném rozsahu se provadéji ve 24.,

28. a 34. tydnu téhotenstvi. U pacientek, kde dojde k dekompenzaci

N
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epileptického onemocnéni, je vhodné planovat kontroly individualné,
eventualné pacientky hospitalizovat. V literatufe se doporuceni stran
sledovani liSi. N€ktefi autofi doporucuji kontroly hladin kazdy mésic,
jini jedenkrat za trimestr.

Je dilezité, aby byla epilepsie co nejlépe kompenzovana, protoze
zejména generalizované tonicko-klonické zachvaty v priibéhu I. trimes-
tru mohou zvySovat riziko vrozenych vad [3] a predstavuji riziko pro
matku i plod. Matka i plod jsou béhem protrahovaného generalizova-
ného zachvatu v riziku hypoxie, acidozy a poranéni. Status epilepticus
(prolongovany zachvat nebo série zachvati trvajici déle nez 30 minut)
je vysoce rizikovy. Mortalita je vysoka pro matku i plod. Riziko, Ze Zena
s epilepsii bude mit status epilepticus, je v t€hotenstvi stejné jako mimo
néj, 0,05 % [4].

U nékterych Zen se mohou epileptické zachvaty, které nejsou soucasti
eklampsie (ta je problémem poslednich 20 tydnil), objevit poprvé béhem
t€hotenstvi a po porodu ustanou nebo pokracuji, 11-13 % [5]. V literature
se takova epilepsie oznacuje jako gestacni epilepsie.

I v 1. trimestru pokracuje suplementace kyselinou listovou 5 mg/den,
multivitaminy a stopovymi prvky.
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3. Yerby M, El-Sayed YY. Pregnancy risk for the woman with epilepsy. In Women
with epilepsy. Ed. by Morrell MJ, Flynn K. Cambridge University Press. 2003:
203-214.

4. Teramo K, Hiilesmaa V. Pregnancy and fetal complications in epileptic
pregnancies. In: Janz D, ed. Epilepsy, Pregnancy and the Child. New York:
Raven Press 1982: 53-59.

5. Knight AH, Rhind EG. Epilepsy and pregnancy: a study of 153 pregnancies in
59 patients. Epilepsia 1975; 16: 99-110.

2.4.3 Druhy a treti trimestr téhotenstvi

Zdena Salcmanova, Martin Tomdsek

Organogeneze embrya je ukoncena 9 tydni po oplozeni, tedy 11 tydnt
od posledni menstruace. Béhem II. a III. trimestru jiz tedy neni v po-
predi teratogenita, ale objevuje se jind problematika. Pfi sledovani Zen
v pokrocilejSich mésicich t€hotenstvi se stavaji vyznamnymi vzajemné
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interakce matky, plodu a uzivanych 1éki, a také vliv pfipadnych zachvati
na matku a plod.

Zachvaty vznikajici ,,de novo“ béhem téhotenstvi [1,2]

Jak bylo zminéno v kapitole 2.4.2, béhem té€hotenstvi se mohou zachvaty
objevit poprvé v Zivot€ i u Zen, které netrpi epilepsii. Zachvaty se mize
manifestovat zejména:
1) Idiopaticka ,gestacni® epilepsie. Jeji vyskyt je raritni a vyznacuje se
vyskytem zachvatli pouze v t€hotenstvi.
2) Symptomatické zachvaty podminéné:
a) Cerebrovaskularnimi nemocemi, napf. rupturou aneurysmatu, krva-
cenim z arteriovenozni malformace, trombdzou sinu, embolizaci.
b) Eklampsii (viz niZe).
¢) Nadory, napf. meningeomem majicim estrogenové receptory.
d) Hyponatremii pfi retenci vody.
3) Neepilepticky/é zachvat/y:
a) Somaticky podminéné, napf. konvulzivni synkopa pfi snizeném
venoznim navratu z utlaku dolni duté Zily.
b) Psychogenné podminéné, zvlasté v peripartalnim obdobi.

Eklampsie [1,3]

Eklampsie je definovana jako jeden nebo vice zachvatli u pacientky
s preeklampsii. Preeklampsie, EPH-gest6za (EPH = edémy, proteinurie,
hypertenze), se vyskytuje béhem III. trimestru a je charakterizovana
triadou: hypertenze, proteinurie a otoky. HELLP syndrom (Haemoly-
sis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets) je variantou preeklampsie
[12]. Jeho hlavnimi pfiznaky jsou: hemolyza, zvySeni jaternich enzymu
a trombocytopenie. MliZe se vyskytovat jako samostatné onemocnéni, ale
miuze se objevit také pri téZkém pribéhu eklampsie. Je tfeba pamatovat
na to, Ze i Zena trpici epilepsii mize mit eklampsii.

Pri eklampsii dochazi k encefalopatii, ktera je vyvolana vazokon-
strikci, mozkovym edémem, mikrohemoragiemi v ramci diseminované
intravaskularni koagulace. Klinicky se tyto déje projevuji cefaleou, po-
ruchami visu a obvykle tonicko-klonickymi zachvaty.

Vzhledem k tomu, Ze jde o akutni symptomatické epileptické zachva-
ty, je nutno 1éCit nejprve jejich priinu. Je nutna kompenzace hyper-
tenze, antiedematdzni terapie a 1éCba zachvati. Jako u¢innéjsi nez BD
nebo PHT se pri 1éCbé pacientek s t€hotenskou hypertenzi prokazalo
magnesium sulfuricum [11]. Magnezium lze podat v nasycovaci davce
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4 g béhem 5 minut i. v. a pokracovat infuznim podavanim v davce 1g/h
béhem nasledujicich 24 hodin. Dalsi 2-4g mohou byt podany i. v.,
pokud se zachvaty opakuji. Pfi neuspéchu této terapie nebo pfi rozvoji
epileptického statu 1ze podat v nasycovaci davce PHT 10 mg/kg. Protoze
je pfitéhotenstvi sniZena vazba PHT na plasmatické bilkoviny, staci uzit
celkové€ nizsi davku. Je také mozZno podat diazepam do davky 20 mg bez
vyrazn¢€jSiho nebezpeci sedativniho uc¢inku na plod.

Zachvaty ve II. a III. trimestru [1,2,3]

Frekvence zachvati u Zen s epilepsii se ¢asto béhem téhotenstvi zméni,
viz kapitolu 2.4. Pokud dochazi ke zvySeni frekvence, stava se tak nej-
Castéji v poslednim trimestru.

Zachvaty béhem II. a IIl. trimestru mohou byt vyvolany stejné jako
v L. trimestru:

1) Poklesem hladin antiepileptik v disledku:

a) noncompliance;

b) zvétSeni distribuéniho objemu (retence vody, zvySovani hmotnosti);

¢) sniZeni absorpce (zmény Zaludecniho pH, zpomaleni motility GIT,

zZvraceni);

d) zvySeni clearance (nasledkem zvySeného pritoku krve jatry a zvy-

Sené enzymatické aktivity);

e) poklesu vazby na bilkoviny a tim rychlejSiho vylu¢ovani.

2) ZvySenou hladinou estrogenu.
3) ZvySenym stresem a uzkosti.
4) Spankovou deprivaci.

Vliv téchto pri€in je se vétSiné pripadil stava vyraznéjsi s postupujici
délkou téhotenstvi.

Antiepileptika, ktera béhem téhotenstvi sniZuji svoji hladinu nasled-
kem zvySeného odbouravani v jatrech, jsou PB, PHT, PRM, CLZ, CBZ,
SUL, LTG, FBM, TGB.

Antiepileptika, jejichZ hladina klesa diky jejich vazbé na plasma-
tické bilkoviny, jsou PB, PHT, VPA, CBZ, TGB. Jejich hladina klesa
soucasné s poklesem albuminu v séru. Diky poklesu vazby na bilkoviny
se na druhou stranu zvétSuje mnozstvi jejich volné frakce. Celkov€ je
tedy volna frakce, ktera je podstatna pro 1é¢ebny efekt, sniZena o néco
méné neZ celkova hladina, ktera je rutinné€ laboratorné stanovovana
[6,9], viz tabulku ¢. 8.

Pro klinickou praxi nejvyznamnéjsi poklesy hladin nastavaji u LTG
diky jeho citlivosti na zmény jaterniho metabolismu a zvySenému od-
bouravani glukuronidaci UDP-glukuronosyl-transferazou (UGT). Na

@ EpiStop * Zena a epilepsie * Dospélost

Téhotenstv{ 59




tento pokles je mozné zareagovat prechodnym zvySenim davky LTG.
Pro UGT vsak existuje geneticky polymorfismus a u ¢asti Zen k poklesu
nedochazi [7].

V soucasné dobé je pro 1é¢bu antiepileptiky béhem gravidity doporu-
¢ovano individualni sledovani vykyvi hladin 1€k(1 ve srovnani s hladinou
z prekoncepcéniho obdobi.

Monitorovani hladin by mélo byt provadéno nejmén¢ jednou béhem
kazdého trimestru a meésic pred terminem porodu. U LTG doporucuji
néktefi autofi monitorovat hladiny kazdy mésic. Monitorovani hladiny by
meélo byt dale provadéno pfi zméné klinického stavu, zvlasté pri objeveni
se zachvatu nebo pfi projevech mozné intoxikace.

Vliv zachvati matky na plod [3]

Vyrazné zmény v acidobazické rovnovaze, které nastavaji bezprostredné
po generalizovaném tonicko-klonickém zachvatu, se pfenaseji i na plod.
Spolecné se zménami srdecni frekvence plodu zplsobuji jeho acidozu
a hypoxii. Mize dojit ke kardialni deceleraci plodu delsi neZ 20 minut,
intrakranialni hemoragii plodu. Konvulzivni zachvaty provazeji zvySené
délozni kontrakce, zmény placentarniho pratoku, hrozi abrupce pla-
centy, potrat nebo predCasny porod. Néktefi autofi uvad¢ji, Ze dalSim
nasledkem tonicko-klonickych zachvatli matky je zvySeni rizika psycho-
motorické retardace a poruch vyvoje intelektu ditéte. Do jaké miry se
na tom podileji uzZivana antiepileptika a do jaké miry kratké zachvaty, je
zatim predmé&tem spekulaci. Je vSak nepochybné, Ze tézka prolongova-
na hypoxie plodu ma katastroficky efekt na vyvoj mozku. Umrti plodu
nasledkem ojedinélého generalizovaného tonicko-klonického zachvatu
matky jsou vSak popisovana jen raritné. Napriklad ve studii zahrnujici
154 té€hotenstvi, pri kterych se vyskytlo 152 GTCS, nebylo zaznamenano
Zadné umrti ani zavazné porodnické komplikace [4].

Naopak vysokou mortalitou jak matky tak plodu je zatiZen status
epilepticus. Studie hodnotici 29 statli popsanych v literatufe uvadi, Ze
zemrelo 9 matek a 14 plodl bud in utero nebo kratce po narozeni [5].

Neékteri autofi uvadeéji, Ze i nekonvulzivni zachvaty matky nejsou zcela
bez rizika a mohou byt pri¢inou kognitivnich dysfunkci u déti.

Vliv antiepileptik na plod [2]

Pro vétSinu antiepileptik i jejich metabolitl plati, Ze jejich koncentrace
jsou stejné v krvi matky i plodu. Vyrazny transplacentarni prenos byl
prokazan u PB, PHT, PRM, CBZ a VPA. Z novych antiepileptik existuji
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relevantni data prokazujici prenos pro LTG, TPM, ZNS a OXC. Pro
VPA a BD plati, Ze jejich koncentrace v séru plodu je vyssi neZ v séru
matky.

Plod je metabolicky velmi aktivni a ma vysoky potencial odbouravat
cizorodé latky vCetné antiepileptik. Diky této jedine¢né schopnosti vy-
znamn¢€ metabolizovat cizorodé latky indukci jaternich enzymi plodu
je mozné, Ze plod muze ovliviiovat i hladiny 1éka v krvi matky.

Porodnickeé komplikace u Zen s epilepsii

Pacientky s epilepsii by mély byt sledovany v téhotenskych poradnach
se zkuSenostmi a vybavenim k péci o tyto Zeny. T€hotenstvi by mélo byt
vedeno jako rizikové. Z hlediska komplexni péCe by mél byt proveden
v 16. tydnu, viz také kapitolu 2.4.2, screening stanovenim AFP, HCG
a estriolu z krve matky, mezi 18.-20. tydnem detailni morfologické
zobrazeni vSech organa plodu. V pripadé€ nejistoty nebo vyssiho rizika
l1ze pacientce nabidnout invazivni diagnostiku, amniocentézu nebo kor-
docentézu. Pri zjisténi velké vrozené vyvojové vady je mozné preruseni
t€hotenstvi do 24. tydne.

Vysledky provedenych studii ohledn€ miry porodnickych komplikaci
jsou velmi nejednoznacné a jsou zatiZzeny znaénymi chybami, mozna
i diky uzkosti porodnikl pfi péci o tyto pacientky.

V malé mife je zvySeno riziko t€hotenské hypertenze, pred¢asného
porodu, pricné polohy plodu a nizsi porodni hmotnosti plodu.

Pokud dojde k zachvatu, miiZze dojit k poranéni matky, které muize
vést napfiklad k rupture vaku blan nebo odlucovani placenty. U nékte-
rych pacientek je také zvySeno riziko vaginalniho krvaceni, nejspise
v disledku deficience vitaminu K (u pacientek uzivajicich induktory
jaternich enzymil) nebo trombocytopatie, trombocytopenie (u pacientek
uzivajicich VPA).

Vitaminy

Folaty a vitamin B,,. Z hlediska teratogenity kon¢i vyznam podavani
folathh prvnim trimestrem [8,10,13]. Vé&tSina studii vSak potvrzuje, Ze
hladina sérového folatu matky klesa dale v pribéhu téhotenstvi. Vhod-
nymi dietnimi doplnky s vysokym obsahem folati jsou brokolice, Spenat,
hrach, kukurice, fazole, coCka a pomerance. Je tfeba pamatovat na to,
ze dlouhodobé vysoké davky folatii mohou snizovat hladinu B,, v krvi.
Odpovéd na otazku, zda je nutné jeho doplnéni, mizZe v indikovanych
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pripadech poskytnout vysetfeni hladin folat i hladiny vitaminu B,
v krvi.

Vitamin K. Podavani n€kterych antiepileptik, zvlasté téch s indukénim
efektem na jaterni izoenzymy, miiZe vyustit v depleci K vitaminu u matky
i plodu. Druhotné se sniZuje ucinnost koagula¢nich faktorti zavislych
na K vitaminu - tedy faktoru II, VII, IX a X. Hypokoagula¢ni stav mlize
u novorozence vyustit v morbus haemorrhagicus se zavaznym Kkrvace-
nim do mozku, kiize a visceralnich organti. Gravidni Zen¢, zejména té,
ktera uziva néktera ze zminénych antiepileptik (PB, PHT, PRM, CBZ,
TPM,), bychom proto v poslednim mésici gestace méli podavat denné
10mg K vitaminu (=Kanavit 10 kapek). N&ktefi autori doporucuji pro
jistotu preventivni aplikaci K vitaminu s jakoukoliv antiepileptickou
medikaci. Pokud Zena béhem téhotenstvi K vitamin neuZzivala, musi
dostat pred porodem K1 vitamin (Kanavit) nitrosvalové nebo nitrozilné
v davce 10-20 mg.
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Tabulka ¢. 8. Vliv téhotenstvi na farmakokinetiku antiepileptik. Modifikovano podle [7] a [9].

Antiepileptikum | Eliminace | [zoenzymy | Vazbana | Pokles Pokles
vyznamné | plasma- celkové plasmatic-
v metabo- | tické plasmatic- | ké volné
lismu bilkoviny ké hladiny | frakce
etosuximid jatra, ? 0 L 050% 1 050%
ledviny
felbamat jatra, CYP3A4, | 25% ? ?
ledviny CY2E]l,
UGT
fenobarbital jatra, UGT, 45% 1 055% 1 050%
ledviny CYP2C9,
CYP2CI19
fenytoin jatra CYP2C9, | 90% 1 056% L o3l%
CYP2C19
gabapentin ledviny 0 ? ?
karbamazepin jatra CYP3A4, | 75%,
CYPCS/9,
CYP1A2
(CBZ-E: 60 %) L 042%,
1 CBZ-E 1 028%
CBZ,
1CBZ-E
klobazam 85%
lamotrigin jatra UGTI1A4 | 55% 1 ?
levetiracetam ledviny ? <10 % ? ?
oxkarbazepin jatra, ? 60 % ? ?
ledviny
primidon ledviny, 0 1 055%
jatra
tiagabin jatra CYP3A4 96 % 1? ?
topiramat jatra, ? 15% ? ?
ledviny
valproat jatra UGT, 90 % ! 1 029%
B-oxidace, 0 50-66%
CYP2C9
vigabatrin ledviny 0 ? ?
zonisamid ledviny, NAT 40 % ? ?
jatra

CBZ - karbamazepin, CBZ-E - 10,11-epoxykarbamazepin, CYP - cytochrom P450,
NAT - N-acetyl-transferaza, UGT - UDP-glukuronozyl-transferaza, ! - sniZeni, 1
- zvySeni u epoxykarbamazepinu
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2.4.4 Porod

Jana Zarubova

Epilepsie postihuje 0,6-1% populace. Pfi zhruba 90 000 porodech
roéné miZeme predpokladat, Ze kazdy rok v Ceské republice porodi
500-900 Zen s epilepsii. Naprosta vétSina z nich béhem gravidity uziva
antiepileptika.

Pred porodem by mél oSetrujici neurolog dat Zené€ s epilepsii zpravu
pro porodnika, ve které bude uvedeno, jakym druhem epileptického one-
mocnéni trpi, jakym typem zachvatil se manifestuje, jaké 1éky uziva, zda
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jsou nutna né€jaka opatfeni béhem porodu a po porodu, zda muizZe kojit.
S vyhodou je pridat kontakt telefonicky, e-mail, ktery mizZe porodnik
vyuzit v pripadé komplikaci.

Vlastni porod nemusi byt komplikovanéjsi neZ u Zen bez epilepsie.
Pouze 1-2% pacientek ma pfi porodu tonicko-klonicky zachvat [3].
Je nutné ihned reagovat i. v. podanim BD (10mg diazepamu pomalu
i. v. 5 minut; pokud kfeCe neustanou, lze stejnou davku jesté jednou
opakovat).

Presto je u fady Zen s epilepsii doporuc¢ovan porod cisarskym fezem.
Je otazkou, jak Casto je to z divodu nejistoty zdravotnik nez skute¢né
medicinské indikace [1].

Z epileptologického hlediska je porod cisafskym fezem indikovan
pouze u pacientek s vysokym rizikem generalizovanych zachvatl nebo
vzniku epileptického statu; s protrahovanymi nebo kumulativné se vy-
skytujicimi fokalnimi/parcialnimi zachvaty [2].

Na druhou stranu se fada Zen s epilepsii porodu boji. Maji strach,
Ze zachvat pfi porodu miiZe ublizit ditéti. Strach a uzkost mohou u né-
kterych pacientek zachvat vyprovokovat. Je nezbytné posuzovat situaci
u kazdé pacientky individualné. Diskuzi o optimalnim vedeni porodu
by méli vést pacientka, porodnik a neurolog.

Je s vyhodou, pokud muzZe byt u porodu nékdo z rodiny, kdo pacient-
ku jednak podpori psychicky, jednak zna jeji zachvaty a mZe upozornit
oSetrujici personal na nekonvulzivni zachvaty.

U nékterych druht epilepsie je tfeba dat pozor na hyperventilaci.
Pokud je patrné pfi EEG vySetfeni, Ze hyperventilace provokuje epilep-
tiformni aktivitu nebo dokonce klinické zachvaty, je nutné pacientku
poucit o riziku provokace zachvatu usilovnou hyperventilaci a zminit
tuto skute¢nost ve zpraveé pro porodnika. Epiduralni analgezie neni u pa-
cientek s epilepsii kontraindikovana, zejména muiZe byt feSenim u Zen,
u kterych chceme, aby nemusely prodychavat porodni bolesti.

Uvadi se, Ze pacientky s epilepsii mohou mit slabsi déloZni kontrakce
a castéji je nutna indukce porodu a dalsi pomoc pfi porodu.

Je mozné stanovit hladiny antiepileptik v pupecnikové krvi, ¢imz
ziskame pfedstavu o jejich vysi jak u matky, tak u novorozence.

Z epileptologického hlediska je dllezité, aby pacientka i v dobé poro-
du, zejména protrahovaného, uzivala antiepileptika v pribliZzné stejnych
intervalech jako obvykle. Pfi problémech s peroralnim podanim nebo
absorpci je tfeba preklenout obdobi porodu parenteralnim podanim.

Neékteri autofi uvadéji u Zen s epilepsii vysSi perinatalni mortalitu
[1]. Perinatalni obdobi je od 29. tydne té€hotenstvi do 7. dne po porodu.
Diivody vyssi mortality plod(i a novorozencil Zen s epilepsii nejsou jasné,
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je vSak mozné vyloucit, Ze je zpusobena zvySenou frekvenci tézkych
vrozenych vyvojovych vad.
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2.4.5 Poporodni obdobi, laktace
Jan Hadaé

Narozeni ditéte je jednou z nejvétSich udalosti v Zivoté Zeny, ale je to pro
ni také obdobi nervozity a strachu, jak svou rodicovskou roli zvladne.

Po porodu je dulezité, aby méla Zena s epilepsii moznost si odpo-
Cinout, vyspat se minimaln€ 4-5 hodin kontinualné. Musi dale uZzivat
antiepileptika a pokud byla jejich davka béhem téhotenstvi zvysSena, je
nutné, nejlépe za kontroly plasmatickych hladin, davky opét upravit
(zejména u PB, PRM a LTG).

Pro Zeny s epilepsii neni optimalni tzv. rooming, zejména pokud
je na jednom pokoji vice matek a déti. Spankova deprivace je jednou
z nejcastéjsSich pricin vyprovokovani epileptického zachvatu v popo-
rodnim obdobi. Zachvat mliZe byt vyprovokovan i celkovou poporodni
exhausci a stresem.

Plod je béhem nitrodélozniho vyvoje trvale vystaven vlivu antie-
pileptik. Davky antiepileptik, které novorozenec po porodu pfijima
s matefskym mlékem jsou ale vétSinou vyznamné nizsi [3]. Prinik
antiepileptik do mléka je v obradceném poméru k jejich vazb€ na plaz-
matické bilkoviny.

Kojeni rozhodné nebranime, protoZze vyhody vyZivy matefskym
mlékem jednoznacné prevysuji riziko pripadnych nezadoucich ucinkl
antiepileptik, jez do mléka, prestupuji. Navic kojeni snizuje pravdépo-
dobnost vzniku abstinen¢niho syndromu u novorozence. U kojenych
déti zpravidla Zadné nezadouci ucinky antiepileptik nepozorujeme,
vyjma obc¢asného utlumu pfi 1écbé PB, PRM a BD [1]. V takové situaci
muze byt vhodna vyzZiva ,,pll na ptl“, tedy polovicni davka materského
mléka a zbytek dokrmem. Tento rezim ditéti zajisti dostatecny prisun
imunoglobulin® a dalSich prospé&Snych latek obsaZzenych v matefiné.

@ EpiStop * Zena a epilepsie * Dospélost

Té&hotenstv{ 66




Farmakokinetika antiepileptik je u novorozencl odliSna. Je mensi
vazba na plasmatické bilkoviny, niZsi clearance, prodlouzeny eliminacni
polocas, nejsou vyvinuté dostateCné metabolické jaterni funkce.

Poporodni zmé&ny rezimu véetné nocniho kojeni u matky ¢asto vedou
ke spankové deprivaci. Nedostatek nocniho spanku lze nahradit spankem
pres den, v dob¢, kdy dité spontanné usina. V noci pak miiZe v porodnici
sestra, doma partner nebo n€kdo jiny z rodiny podavat dokrm nebo
odstfikané mléko.

P1i kojeni nebo krmeni lahvickou by maminka méla sedét na zemi,
oprena zady o zed s polStafi z obou stran, nebo leZet uprostied nejlépe
Sirokého lizka, aby bylo dit€ chranéno pred eventualnim padem pfi
zachvatu matky [2].

Maminky, zvlasté trpi-li noénimi zachvaty, by dit€ nemély nechavat
spat vedle sebe v posteli. Je dobré zvyknout si pfi prebalovani dité ukladat
na bezpecné misto, tfeba Siroké 10Zko nebo do postylky. Pfi koupani by
meéla pomahat druha osoba. Dité by mélo byt pri prenaseni v sedacce
vZdy zajisténé pasy.

Tabulka ¢. 9. Pomér koncentrace antiepileptik v materském mléce/v séru

Genericky nazev % antiepileptika v mater- Rozmezi poméru koncent-
antiepileptika ském mléce race antiepileptika v matef-
ském mléce a séru
etosuximid 90 0,8-1
topiramat 80 0,7-1,1
primidon 80 0,3-0,8
lamotrigin 60 0,4-0,8
karbamazepin 50 0,2-0,6
fenobarbital 45 0,3-0,6
fenytoin 40 0,1-0,5
diazepam 15 0,1-0,6
valproat 3 v 0,01-0,2

Pozn.: Koncentrace antiepileptika v matefském mléce zavisi na mnoha dalSich faktorech: zda
vysetfujeme hladinu v prvni porci, jak je matefské mléko tucné, jaky ma obsah bilkovin.

Pouzita literatura:
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2.5

Péce
O hovorozence

J. Hadac

Novorozenci matek trpicich epilepsii

Novorozenci matek s epilepsii jsou ohrozZeni pfedevsim novorozeneckym
krvacenim. Toto krvaceni se 1liS§i od hemoragickych onemocnéni novo-
rozenci matek bez epilepsie a to tim, Ze ke krvaceni dochazi zpravidla
v prvnich 24 hodinach po porodu a jedna se o vnitfni krvaceni. V riziku
jsou zejména novorozenci matek, které uzivaly antiepileptika induku-
jici jaterni enzymy (PB, PHT, PRM, CBZ, ETS v mensi mife TPM).
Prevalence této komplikace je v literature uvadéna v priméru kolem
10 %. Mortalita je vysoka (pres 30 %), protoze zpravidla jde o vnitfni
krvaceni, které se diagnostikuje az ve fazi hemoragického Soku. Krvaceni
je dusledkem deficitu koagulaénich faktoria II, VII, IX a X. Koagulaéni
parametry matky mohou byt normalni. Plod a novorozenec vSak maji
koagulaci naruSenou. V krvi matek uZivajicich antiepileptika, induktory
jaternich enzymi, byl objeven protrombinovy prekurzor, protein, jehoz
tvorba je indukovana nepfitomnosti vitaminu K (PIVKA). Stanoveni
tohoto proteinu v krvi matky pfed porodem muze pomoci identifikovat
novorozence ohroZené krvacenim po porodu [1].

Proto je dilezité podavat Zenam léCenym antiepileptiky, induktory
jaternich enzymi, posledni mésic téhotenstvi vitamin K p. 0., viz kapitolu
2.4.3. Zmin€na antiepileptika mohou plisobit jako warfarin a blokovat
prestup vitaminu K placentarni bariérou. To lze prekonat vysokymi
koncentracemi vitaminu K v krvi matky. Po narozeni musi byt ditéti
podavan vitamin K exogenn¢, novorozenci po porodu 1 mg/kg/den K1
vitaminu, zdsadné parenteralné (obvykle i.m. nebo s.c.). Pfi akutnim
krvaceni je indikovana Cerstvd mrazZena plasma.

U déti epilepticek je kromé novorozeneckého krvaceni popisovana
Castéji nizka porodni hmotnost, méné€ nez 2500¢g (7-10%), predcasné
narozeni (4-11%), perinatalni umrti, nizké Apgar skore, mensi obvod
hlavy [1,2,3,4].
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U novorozencu matek lé¢enych antiepileptiky s tlumivym ucinkem,
jako PB, PHT, PRM, BD, ktefi nejsou kojeni, se miiZeme v poporodnim
obdobi setkat s abstinencnim syndromem. Projevuje se letargii, draz-
divosti, vegetativni rozladou (apnoe, poceni, slinéni, kolisani teploty,
brisni koliky) a poruchami pfijmu potravy. V takovych pfipadech je
nutna observace vitalnich funkci. Pti vyrazné drazdivosti se novorozenci
prechodné podavaji BD nebo PB v nizkych davkach.

Naopak kojeni novorozenci matek uzivajicich tato antiepileptika mo-
hou byt letargiCti, maji problémy s krmenim. Béhem kojeni prestanou pit
dfive neZ jsou nasyceni, protoze usinaji, pak se budi a plac¢i hlady, jsou
podrazdéni. Situaci Ize resit vyZivou ,,pl na pual“, viz kapitolu 2.4.5.

V posledni dobé€ se na mezinarodnich epileptologickych kongresech
objevila informace o farmakokinetice LTG u novorozenct. Novorozenci
metabolizuji LTG pomaleji, protoZe jeSté nemaji dobfe vyvinuty systém
glukuronidace v jatrech. Po 3 tydnech od porodu je koncentrace LTG
v krvi kojence stale na stejné urovni jako v den porodu. Bylo referovano
o dyspeptickych potizich u novorozencu a kojenct, jejichZ matka uziva
LTG.

Prichod dom1l z porodnice je vZdy velkou udalosti pro celou rodinu.
U maminek s epilepsii je dilezité, aby nebyly zat€Zovany vice, nez je
nezbytné nutné. Idealni je, kdyz prvni dny az tydny je n€kdo s maminkou
a ditétem doma, pomaha s péci, umozni mamince odpocinek, spanek
a doda ji jistotu, Ze vSechno zvladne. Jak bylo uvedeno v kapitole 2.4.5,
maminky, zvlasté trpi-li no¢nimi zachvaty, by dit€ nemély nechavat spat
vedle sebe v posteli. Je dobré zvyknout si pfi prebalovani dité ukladat
na bezpeéné misto, tfeba Siroké 11Zko nebo do postylky. Pfi koupani by
meéla pomahat druha osoba. Pokud neni, kdo by pomohl, je vhodné mit
vani¢ku poloZenou na zemi nebo ve velké vané, davat vody jen po dné,
podlozku pod zada a hlavu, a spiSe dit€ omyvat Zinkou nez je koupat ve
vétSim mnozstvi vody. Pfi pfenaseni v sedacce by dit€ by mélo byt vidy
zajisténé pasy. Pri vychazkach je mozné doporucit u Zen, které maji
Castéjsi zachvaty nebo jsou uzkostné a chtéji ud€lat vSechna preventivni
opatfeni, ktera mohou zabranit moZnym komplikacim, pokud by dosta-
ly zachvat, zajiSténi kocarku Snlrou nebo gumou, kterou si maminka
privaze na zapésti a druhy konec privaze na ty¢ kosSiku pod kocarkem.
Tim zabrani, aby kocarek ujel, pokud by se vyskytl zachvat.

Vétsina Zen s epilepsii zvlada péci o novorozence a kojence zcela
bez problému.
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2.6

Katamenialni
epilepsie

MUDr. Robert Kuba

Definice, vymezeni pojmu

Pojem , katamenialni® je odvozen z feckého slova , katamenios®, coz zna-
mena ,,me&sicné”. Jiz ve starovéku a stredoveku si lékari (napfiklad Galén)
v§imli pravidelného, cyklického opakovani epileptickych zachvati. Tato
skutecnost byla davana do souvislosti s mési¢nim cyklem. AZ v roce 1881
popsal jednoznaéné€ menstruacné vazané zachvaty Sir Gowers.

Katamenialni exacerbace zachvati je jist€ presnéjSim pojmem pro
popis tohoto fenoménu nez katamenialni epilepsie, nicméné anglosaska
literatura pouziva bé€Zné pojem ,,catamenial epilepsy“. Katamenialni epi-
lepsie ale neznamena nutné zvyseni frekvence zachvati pouze v obdobi
kolem menstruace, jak fada praci dfive uvadéla. Herzog se spolupracov-
niky popsali 3 typy katamenialni vazby - perimenstruacni, periovula¢ni
(u Zen s ovulacnimi cykly) a lutealni (u Zen s anovula¢nimi cykly nebo
insuficienci Zlutého téliska a nizkymi hladinami progesteronu v lute-
alni fazi). Perimenstruaéni katamenialni vazba je ze vSech uvedenych
nejcastejsi [5].

Incidence katamenialni epilepsie je popisovana velmi variabiln€ od 10
do 80 % [4]. PriCinou této variability je definice obdobi menstrua¢niho
cyklu, kdy dochazi ke zhorseni zachvatt. Cim je obdobi menstruaéniho
cyklu, kdy se pocita zvySena frekvence zachvati, delsi, tim vysSi je in-
cidence [4]. V pripad€ perimenstruacni katamenialni vazby neexistuje
obecné uznavany konsensus ohledné poctu dni pred menses, ve kterych
se Castéji vyskytuji zachvaty, a poctu takto postiZzenych menstruacnich
cykli. Jedna z definic fika, Ze katamenialni vazba znamena narist za-
chvatil tésné pred a v priibéhu menses v priibéhu vétSiny menstruacnich
cykld u dané pacientky.

Katamenialni epilepsie se Castéji vyskytuje u pacientek s fokalni
(parcialni) epilepsii ve srovnani s epilepsii generalizovanou.
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Menstruacni cyklus

K pochopeni katamenialni exacerbace epileptickych zachvat je dilezité
znat fyziologii normalniho menstruaéniho cyklu. Pfiblizné€ jednou za 28
dni prochazi Zensky organismus komplexnimi hormonalnimi zménami,
na jejichz konci je menstruace.

Menstruacéni cyklus je vysledkem spravné funkce hypothalamo-hypo-
fyzo-ovarialni osy. Mezi substance s nejvétSim regulaCnim vyznamem
patfi: hypothalamicky ,gonadotropin-releasing hormone“ (GnRH),
hypofyzalni gonadotropiny (FSH, LH) a ovarialni steroidy (estrogen,
progesteron). Pulzatilni sekrece GnRH v hypothalamu, jejiz frekvence
se nastavi v puberté, vede k regulaci produkce hypofyzalnich gonadot-
ropind. LH a FSH jsou potom nenahraditelné pro sekreci ovarialnich
steroidll a tim i pro spravny menstruacni cyklus.

Faze menstruac¢niho cyklu

Folikularni faze za¢ina po ukoncéeni menstruace. Pod vlivem FSH do-
chazi k biosyntéze jednoho z aktivnich estrogent - estradiolu a do-
chazi k postupné maturaci ovarialnich folikulii. Ke konci folikularni
faze dochazi pod vlivem vysokych hladin estradiolu ke zpé€tnovazebné
stimulaci sekrece LH v hypofyze. LH ma potom efekt na kone¢nou
maturaci oocytll, zahajeni a priibéh ovulace a spravnou transformaci
folikulu ve zluté télisko (corpus luteum). Folikularni faze konci 24-36
hodin pred ovulaci.

Ovulace. Uvolnéni oocytu do vejcovodu

Lutealni faze. Po transformaci foliklu ve Zluté télisko dochazi k vyraz-
nému zvySeni sekrece progesteronu (PRG). Pokud nedojde k oplozeni,
dochazi k regulovanému zaniku zZlutého téliska, poklesu hladiny PRG
a estradiolu a zvySeni sekrece FSH. Tyto hormonalni zmény vedou
k rozvoji menstruacni faze.

Menstruace

Tabulka ¢. 10. Menstruacni cyklus a jeho faze.

Menstruacni cyklus (28 dni) - faze
1. den menstruace = +1

Menstruacéni Folikularni Ovulaéni Lutealni

4 -+4 +5-+49 +10-+16 +17 -+25
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Ovarialni steroidy - vliv na epileptické zachvaty

Estrogenové a progesteronové receptory byly nalezeny u experimental-
nich modelll v celé fad€ cerebralnich struktur. Jak bylo zminéno v ka-
pitole 2.3 desitky experimentalnich praci prokazaly ,,prokonvulzivni®
efekt estrogeni a ,,antikonvulzivni® efekt progesteronu. Ojedin€lé prace
prokazaly, Ze parenteralni podavani estrogenti vede u Zen s epilepsii
k provokaci epileptickych zachvatl a zhorSeni interiktalniho EEG nale-
zu. Na druhé stran¢ parenteralni podani progesteronu ma na EEG efekt
zcela opacny. Nékteré klinické studie poukazuji na skute¢nost, Ze pomer
EST/PRG je zasadni. V té€chto pracich vyssi pomér sérovych koncentraci
EST/PRG pozitivné koreloval s vyssi frekvenci zachvatu.

Patofyziologie katamenialni epilepsie

Je nepochybné, Ze patofyziologie katamenialni epilepsie zavisi na hla-
dinach a vzajemnych pomérech fady hormont, prevaziné ovarialnich
steroidi, s ,,prokonvulzivnim® a ,,antikonvulzivnim“ efektem. V pripadé
perimenstruacni katamenialni vazby ma nepochybn¢ vliv vyrazny po-
kles progesteronu bezprostfedné pfed rozvojem menstruace (zvysena
excitabilita po obdobi relativniho utlumu). U periovula¢ni katamenialni
vazby ma z hormonalnich zmé&n nejvétsi vyznam pravdépodobné ex-
trémné vysoka hladina estrogenl pfi jeSt€ nizké hladiné€ progesteronu
na konci folikularni faze, tedy bezprostfedné pred ovulaci. Lutealni
katamenialni vazba je pfitomna u Zen s anovula¢nimi cykly, které jsou
typicky charakterizovany velmi nizkou hladinou progesteronu v dobé
lutealni faze z diivodu neexistence nebo dysfunkce Zlutého téliska, které
hormon produkuje.

DalSim mozZnym patofyziologickym mechanismem vzniku katame-
nialni epilepsie je porucha metabolismu vody a elektrolyti [4]. Hy-
perhydratace nebo pokles sérové hladiny sodiku zhorSuji kompenzaci
epilepsie. Tento mechanismus je v pfipad€ katamenialni epilepsie teore-
ticky mozny, nicméné klinicka sledovani metabolismu vody, elektrolyti
a hmotnosti v dob¢€ perimenstruacniho zhorseni frekvence zachvati tuto
hypotézu pln€ nepodporuji.

Poslednim moZnym patofyziologickym mechanismem je zména me-
tabolismu antiepileptik. V dobé vyznamnych hormonalnich zmén do-
chazi ke zménam jaterniho metabolismu, ktery muliZe vést k akceleraci
biodegradace antiepileptik, které jsou metabolizovany jaterni bunkou.
Vysledkem je tak pokles sérové koncentrace antiepileptika. Tato skutec-
nost byla potvrzena mnoha klinickymi sledovanimi a studiemi.
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Klinicky pristup k pacientkam s katamenialni epilepsii

Ke stanoveni katamenialni vazby u pacientek s epilepsii je nutna prede-
v§im spravna anamnéza. Pfi podezfeni na perimenstrua¢ni katamenialni
vazbu doporucujeme pacientkam do zachvatového kalendare zapisovat
presné termin menstruaéniho krvaceni. Z téchto dat lze potom zis-
kat informace o procentu zachvatt, jeZ jsou bezprostfedné vazany na
menstruacni obdobi. Je nutné, abychom zavéry nevyvozovali pouze na
zaklad€ hodnoceni jednoho menstruac¢niho cyklu, ale minimalné€ 3 cykli
[5]. Situaci se snazime feSit v pfipad¢, Ze zjistime katamenialni zhorSeni
zachvatil v nadpoloviéni vétSin€ hodnocenych menstrua¢nich cykld.
Z klinické praxe vime, Ze vétSina Zen s perimenstruacnim katamenidlnim
zhorSenim zachvati tuto skute¢nost aktivné referuje. Pri podezfeni na
periovulacni katamenialni zhorSeni zachvati doporucujeme pacientkam
veétSinou méreni bazalni télesné teploty, které prinasi cenné informace
o pravdépodobné ovulaci.

Pti podezreni na lutealni katamenialni vazbu pomyslime predevsim na
anovulacéni cyklus. Anovulacni cykly jsou u pacientek s epilepsii relativné
velmi ¢asté. Castéji se vyskytuji u pacientek s epilepsii fokalni (parcialni),
zejména temporalni [ 7], nicméné jedna prace referuje o vySSim vyskytu
anovulacnich cyklll i u pacientek s epilepsii generalizovanou. Zatim
neni jednoznacné vyreSen mozny efekt antiepileptické 1éCby na vznik
anovulacnich cykll (napfriklad VPA). V kazdém pripad¢ procento ano-
vulaénich cykll u pacientek s epilepsii se pohybuje cca od 20 do 35 %.

Ve vsSech pripadech kumulace epileptickych zachvatl v n€které fazi
menstruacniho cyklu provadime, vétSinou opakované, stanoveni hladin
antiepileptik, zejména pokud pacientka uziva induktory jaternich en-
zymu. Je s vyhodou stanoveni hladin uprostfed lutealni faze (22. den
u 28denniho cyklu) a prvni den menstruace a porovnani té€chto hladin.
Smyslem je stanoveni mozného poklesu sérové hladiny antiepileptika
a jeho terapeutického ovlivnéni (zvySeni davky 3 dny pred ocekavanou
menstruaci a vdobé menstruace).

Z dalSich vySetfeni, ktera mohou upfesnit, zda u pacientky nejde
o nékterou z endokrinnich reprodukcnich poruch, ktera je provazena
anovulaénimi cykly nebo dysfunkci Zlutého téliska je tfeba stanovit:

1) ve folikularni fazi (4. den): LH; FSH; estradiol; androgeny: celkovy
testosteron (TS), volny TS, 4 dihydroepiandrostendion (4-DHEA)

a 4 dihydroepiandrostendion sulfat (4-DHEAS); prolaktin (PRL);

hladinu tyroidalnich hormont TSH a FT4;

2) v lutealni fazi (22. den): progesteron a estradiol.
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Takova vySetfeni by mélo provadét pracovisté, kde spolupracuje
neurolog-epileptolog a gynekolog-endokrinolog.

Lécba katamenialni epilepsie

V soucasné dobé¢ existuje fada klinickych pfistupli v 1é¢bé katamenialni
epilepsie, coZ je nutné, protoZe na toto téma byla zatim publikovana jen
klinicka sledovani, nikoliv placebem kontrolované studie.

A. Antiepilepticka lé¢ba

V poslednich desetiletich se tradién€ v dobé katamenialni exacerbace
podava acetazolamid (DILURAN). Acetazolamid je inhibitor enzymu
karboanhydrazy. Vyslednym efektem podavani acetazolamidu je lehké
sniZzeni pH v tkanich, v€etné CNS, které miize vést k eliminaci zachvati
(Iehka acid6za ma protizachvatovy efekt). Délka podavani je zcela indi-
vidualni, vétSinou doporucujeme zacit 1écbu 3 dny pred pravdépodob-
nym datem exacerbace (na zakladé studia zachvatového diafe). Davka
acetazolamidu se pohybuje v rozmezi 250-1000 mg denng.

Dalsi moznosti je intermitentni podavani benzodiazepinl. Lze pouZit
diazepam (DIAZEPAM) v davce 5-15mg denné€ s podobnym schéma-
tem podavani, jako je uvedeno u acetazolamidu. Castéji nez diazepam
doporucujeme prechodné podavani klonazepamu (RIVOTRIL) v davce
1-5mg denné nebo klobazamu (FRISIUM), nejCast€ji 20mg denné.
Klobazam ma z vyjmenovanych benzodiazepinil nejvyraznéjSi anti-
konvulzivni a nejmensi sedativni efekt, zaroven relativné nizké riziko
rozvoje zavislosti.

Posledni moznosti, ktera ale nebyla nikdy jednoznaéné klinicky ové-
fena, je moznost prechodného zvySeni davkovani dlouhodobé podavané
antiepileptické medikace, a to zejména tehdy, pokud opakovan¢ zjistime
pri katamenialni exacerbaci pokles hladiny nékterého z antiepileptik.

B. Hormonalni lécha

Hormonalni 1é¢ba katamenialni epilepsie vyZaduje vZdy spolupraci

neurologa - epileptologa s gynekologem a endokrinologem.

1. Prirozeny progesteron nebo syntetické progestiny jsou pln€ indikovany
u pacientek s anovula¢nimi cykly. V klinickych studiich a sledovanich
je opakované prokazovan efekt progesteronu na katamenialni epi-
lepsii. Je mozZno jej podavat peroralné, rektalné a vaginalné¢ (UTRO-
GESTAN). Ze syntetickych progestint je nejzname¢;jsi Provera (dalsi
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jsou DUPHASTON, ORGAMETRIL, LIVIAL). Pacientky jej uzivaji
od 15. do 25. dne MC.

2. Peroralni kontraceptiva. Navodi stabilni hormonalni hladiny, viz ka-
pitolu 2.1. Prokazala u¢innost u pacientek s katamenialni exacerbaci
zachvatl. VEtSinou se pouZziva jednofazova kombinovana kontracepce
obsahujici estrogen i gestagen. Je s vyhodou volit preparat s vySSim
obsahem gestagend. Drospirenon ma jako jediny progestin mirné
antimineralokortikoidni ucinky (YADINE). Pfi soucasném pouZziti
antiepileptik, ktera indukuji hepatalni metabolismus, je pfi inter-
menstruacnim krvaceni €i jinych klinickych znamkach insuficientni
hormonalni regulace MC nutno pouzit kontraceptivum s obsahem
estrogenu 50 ug (GRAVISTAT).

3. Medroxyprogesteron-acetat. Jedna se o derivat progesteronu, ktery je
mozZno podavat i parenteralné v depotni form¢€. Jeho podani neovliv-
nuje hladinu estrogent, ale zvySuje hladinu progesteronu. Byl pouzit
opét u malého vzorku Zen, kdy prokazal lepsi ucinnost u pacientek
s fokalni epilepsii a katamenialni exacerbaci zachvatii. Z hlediska
moznych vedlejSich ucinki, viz kapitolu 2.1, v§ak jeho podavani nelze
jednoznacné doporucit.

4. Mezi dalsi moZnosti hormonalni terapie za ucelem ovlivnéni katame-
nialné€ vazanych zachvati patfi pouzivani antiestrogent (klomifen,
danazol) a agonisti gonadotropinl (goserelin).

Z.avér

Katamenialni epilepsie nebo katamenialni exacerbace zachvati je u Zen
s epilepsii problém. Data tykajici se incidence tohoto typu zachvatii jsou
velmi variabilni. Jde o zalezitost, ktera vyZaduje interdisciplinarni spolu-
praci neurologa, gynekologa a endokrinologa. Ackoliv nejsou k dispozici
data z placebem kontrolovanych studii, 1ze pacientkdm s katamenialni
epilepsii nabidnout nékterou z terapeutickych moznosti ovlivnéni kata-
menialné vazanych zachvati.
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2.7

Nezadouci ucinky
antiepileptik u zen

Hana Krijtova

VétsSina nezadoucich ucinkl plisobenych antiepileptiky postihuje v po-
dobné mife muze i Zeny. Nicméné vyznamné fyziologické a socialni
rozdily mezi muzZi a Zenami vedou k tomu, Ze nékterymi nezadoucimi
ucinky antiepileptik trpi Zeny vice neZ muZzi. Svym vlivem na hormonalni
rovnovahu Zen a na vyvijejici se plod béhem téhotenstvi pak antiepilep-
tika navozuji u Zen zcela odliSné problémy.

I. Vliv antiepileptik na endokrinni funkce u Zen

Zeny s epilepsii mohou mit rtizné poruchy reprodukénich funkci a sexu-

ality v disledku epilepsie. Ty, které uzivaji antiepileptika, maji c¢astéjsi

projevy hormonalnich poruch (abnormalit) nez Zeny s epilepsii, neuZzi-
vajici antiepileptika. Nékdy je obtizné v konkrétni situaci rozpoznat, zda
se vice uplatiuje vliv epilepsie ¢i vliv antiepileptik. Velmi podrobné se

touto problematikou zabyvaji kapitoly 2.2 ,,Sexualni dysfunkce“ a 2.3

»~Reproduk¢ni poruchy®, proto zde spiSe v prehledu zopakujeme vycet

moznych poruch, které mohou byt vedlejSimi ucinky antiepileptické

1é¢by.

Obecné maji sklon k produkovani vedlejsi ucinki ta antiepileptika,
ktera jsou metabolizovana jatry a ovliviuji systém izoenzymu cytochro-
mu P450 a jinych jaternich enzymu, dale ta antiepileptika, ktera se ve
vice nez 80 % vazi na plasmatické bilkoviny.

Uplatnuji se zejména:

1. Induktory cytochromu P450 (resp. jeho izoenzymu CYP3A4, ktery je
zodpovédny za metabolismus estrogent a progesteronu) - PB, PHT,
PRM, CBZ. Zvysuji syntézu SHBG (sex hormone-binding globulin),
a tim urychluji metabolismus endogennich i exogennich hormont,
¢imzZ sniZuji hladiny volnych hormont a zvySuji hladiny FSH a LH.

2. Inhibitory cytochromu P450 - VPA - inhibici metabolismu pohlavnich
hormonii mohou naopak vést ke zvySeni hladiny volnych hormont.
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Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

Zvlastni kapitolu tvori otazka, zda a do jaké miry se antiepileptika podileji
na tzv. syndromu polycystickych ovarii (PCOS).

Zacatkem 90. let na zaklad€ klinickych studii Isojarvi [1] vyjadril
nazor, Ze polycysticka ovaria a hyperandrogenismus se ¢astéji vyskytuji
u Zen s epilepsii, které byly 1éCeny VPA. Studie, na jejichz zakladé€ svij
nazor Isojarvi vyslovil, v§ak byly retrospektivni, kladly vétsi diiraz na
morfologicky obraz polycystickych ovarii zjiStény ultrazvukovym vyset-
fenim, nezZ na pritomnost endokrinné-metabolické dysfunkce, prokaza-
telné laboratorné a patrné klinicky. Soubory, na kterych uvedené zmény
pozoroval, byly Spatné selektovany.

Z novéjSich studii vyplyva, Ze je diilezité odliSovat syndrom polycys-
tickych ovarii (PCOS) a sonograficky obraz polycystickych ovarii (PCO)
bez hormonalnich a metabolickych poruch. Syndrom polycystickych
ovarii je charakterizovan klinickymi projevy hyperandrogenemie, s hy-
pofertilitou, hirsutismem, akné, menstruacni poruchou a dale metabo-
lickymi zménami ve smyslu zvySeni inzulinové rezistence, dyslipidemie
a obezity. VSechny tyto zmé€ny mohou zvySovat riziko diabetu mellitus,
kardiovaskularnich onemocnéni, karcinomu endometria a prsu, a také
vést k infertilité.

Isojarviho prvni studie nebyly podpofeny dalSimi studiemi ani klinic-
kymi zkuSenostmi jinych epileptologli pouzivajicich valproat radu let.
V poslednich letech nebyly shromazdény zadné presvédcivé diikazy ani
o tom, Ze by AE zptisobovala specifické morfologické zmény ovarii. Ne-
potvrdil se ani predpoklad, Ze se PCO vyskytuje ¢astéji u Zen s epilepsii.
Naopak se prokazalo, Ze se vyskytuji priblizn¢€ stejné casto (kolem 17%)
jako u zdravych Zen [2].

Prestoze sonograficky nalez PCO je pomé&rné Casty u Zen s reproduk¢-
nimi poruchami, vyskyt PCOS s klinickymi projevy hyperandrogenemie
se vyskytuje pomérné vzacné. Nedavné studie ale nezjistily ani rozdily
v Cetnosti vyskytu PCOS mezi skupinou Zen s fokalni epilepsii neléCe-
nych AE, 1é¢enych VPA ¢i lé¢enych CBZ [3].

Patogeneze PCOS je zfejmé€ multifaktorialni a zahrnuje genetickou
dispozici a vnéjsi faktory (jako je napf. narist hmotnosti). U pacientek
s pripadnymi projevy PCOS by mohl v jeho patogenezi hrat roli nartst
hmotnosti (plisobeny napf. uzivanim n€kterych antiepileptik - viz nize),
ktery miliZze vést k expresi Ci exacerbaci PCOS symptom u nékterych
geneticky predisponovanych Zen.

Na podrobné zhodnoceni vlivu jednotlivych antiepileptik na repro-
dukéni funkce a jejich pripadné role pfi vzniku syndromu PCO u Zen
bude tedy nutno jesté pockat.
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II. Zmény hmotnosti

Nartst hmotnosti se vyskytuje u Zen 1é¢enych VPA - nezavisle na davce
- Castéji neZ u ostatnich Zen. Mechanismus naristu hmotnosti stale neni
jednoznacné objasnén.

VPA je derivatem mastnych kyselin, soutézi s volnymi mastnymi
kyselinami o vazbu na albuminy a ptsobi jako GABAergni agonista,
¢imz zasahuje do regulace funkce pankreatickych beta bun¢k a sekrece
inzulinu. Rada studii zaznamenala soucasné se signifikantnim nardstem
hmotnosti u pacientil IéCenych VPA rovnéz vzestup sérové hladiny lep-
tinu, dale postprandialni hladiny inzulinu, proinzulinu a C-peptidu. Pri
dlouhodobé 1écbeé VPA s tim souvisi vzestup inzulinové rezistence, zvy-
Seni glukdzou stimulované pankreatické sekrece, a tim narist hmotnosti.
Samoziejmé se zvySuji metabolicka rizika souvisejici s nadvahou.

Cetnost vyskytu nartistu hmotnosti pii 1ébé VPA byla sledovana [4]
a porovnavana s narastem hmotnosti po CBZ. Tato studie prokazala, Ze
u 70 % pacientd uzivajicich VPA doslo k nartstu o vice nez 4 kg. Jednalo
se vétSinou o trvalou a spolecensky vyznamnou zménu. Vyraznéji byli
postiZeni pacienti, ktefi na zacatku 1écby méli hmotnost priméfenou,
neZ pacienti s nadvahou. Narust je popisovan Castéji u Zen. Nicméné
i po CBZ v této studii doSlo k nartistu hmotnosti o vice nez 4kgu 43 %
pacientq.

N¢ékteri autofi popisovali mirny narQist hmotnosti po vigabatrinu
a gabapentinu.

O mozném narlGstu hmotnosti by pacientky m¢ly byt informovany
hned na zacatku terapie, aby mohly ucinit preventivni dieteticka a event.
pohybova opatreni.

Neéktera jina antiepileptika ( jako napf. felbamat ¢i topiramat) naopak
Castéji plisobi signifikantni ubytek hmotnosti. Tento ubytek muliZe byt
hodnocen jako pfiznivy u obéznich, ale nékdy miize dosahnout zavaz-
néjSich rozmérh a byt i diivodem pro zménu terapie.

II1. Potencialni kosmetické nezadouci ucinky

Padani vlasu
Patfi rovnéZ mezi neZadouci ucinky spojované s VPA, podobné jako
zmény kvality a barvy vlasi. Fenytoin plisobi excesivni rust vlasti a och-
lupeni (zejména na obliCeji a pazich).

Akné a gingivalni hypertrofie pfi 1écb€é PHT nebo vyse zminéné zmény
vlast a ochlupeni je nutné brat pfi vyb&ru antiepileptik v uvahu (i kdyz
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prvnim kritériem je samoziejm¢ dosazeni kompenzace epilepsie), nebot
mohou vyznamné ovlivnit diivéru pacientky a jeji compliance.

IV. Teratogenni pusobeni antiepileptik a vliv na
psychomotoricky vyvoj

Riziko vrozenych vad u déti zdravych Zen je udavano rtizn€ 0,5-2 % az
2-4 % [5]. Toto riziko stoupa u Zen s epilepsii uzivajicich 1 antiepilepti-
antiepileptika maji vice nez 90% Sanci na zdravé dit¢.

Nejvétsi riziko pro vznik kongenitalnich malformaci predstavuje
expozice plodu teratogentim v I. trimestru (resp. mezi 3.-8. tydnem)
po poceti.

Podle zavaznosti se rozliSuji velké (major) a malé (minor) vrozené
vady, viz kapitolu 2.4.1 ,Prekoncepcni obdobi®.

Americka FDA (Food and Drug Administration) - kategorizuje léky
z hlediska teratogennich rizik do 5 skupin:

A - kontrolované studie neprokazaly riziko pro plod v 1. trimestru
a pravdépodobnost poskozeni plodu je nepatrna.

B - reproduk¢ni pokusy na zviratech neprokazaly poskozeni plodu,
nebo bylo poskozeni zaznamenano, ale nepotvrdilo se v kontrolo-
vanych studiich u lidi.

C - reproduk¢ni studie na zviratech nezjistily poskozeni plodu a nee-
xistuji kontrolované studie u ¢lovéka.

D - riziko bylo jednoznacné prokazano, ale mize byt u t€hotnych Zen
prevazeno pozitivnim piisobenim Iéku.

X - studie na zvifatech nebo na lidech prokazaly fetalni abnormality.
Riziko jasn€ prevySuje mozny zisk z pouZiti. Tyto 1éky jsou u Zen,
které mohou otéhotnét, kontraindikovany.

VétSina béZné€ uzivanych antiepileptik je zarazena do kategorie C,
krom¢é PB, PHT, PRM, TMD a VPA, jeZz se nachazeji v kategorii D.
TakzZe vSechna antiepileptika mohou byt v t€hotenstvi podavana, jestlize
potencialni zisk prevysi riziko. Riziko generalizovanych konvulzivnich
zachvati je vétSinou neurologli povaZzovano za srovnatelné s podavanim
antiepileptik.

Presnéjsi statistické udaje o riziku rlznych vad budou k dispozici
po dokonceni sbéru dat o t€hotnych Zenach uzivajicich antiepileptika.
Mezinarodné jsou data shromazdovdna v ramci registru EURAP, viz
kapitolu 4, podobného registru v Severni Americe NAREP a dalSich
registru.
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V dostupné literature bylo dosud nejvic pozornosti vénovano ptiso-
beni PHT, pozdéji i VPA, méné CBZ. O ostatnich antiepilepticich jsou
jen ojediné€lé zpravy. Nicméné se predpoklada obdobny teratogenni
mechanismus plisobeni PHT a ostatnich klasickych antiepileptik (kromé
VPA).

Antiepileptika 1. a 2. generace:

V soucasné dobé je zkoumano nékolik mozZnych patogenetickych me-
chanismi, podilejicich se na vzniku kongenitalnich malformaci. Za
nejvyznamne¢jsi se povazuji:

1) Uloha aktivnich forem kysliku (tzv. reaktivnich sloucenin kysliku
-ROS). V organizmu dochazi k bioaktivaci antiepileptik (napt. PHT)
podobneé jako jinych xenobiotik embryonalni prostaglandickou PGH
syntetazou a lipoxygenazou. Vznikaji volné radikaly a reaktivni formy
kysliku (superoxid, peroxid, singletovy kyslik, hydroxylové radikaly).
Nasledné muze dojit k oxidaci DNA plodu, k naruseni embryonalnich
procesu regulujicich rovnovahu ROS, oxidativni poSkozeni a jeho
napravu.

2) Embryonalni arytmie. Antiepileptika (napr. PHT, CBZ) ovlivauji v ur-
Cité fazi vyvoje plodu funkci K" ionofori myokardialnich bunék tak, zZe
inhibuji pranik K" ve fazi repolarizace. To mZe navodit bradykardii,
prechodnou arytmii nebo zastavu srdce. Dochazi k hypoxii, zejména
perifernich oblasti, jako je stfed obliCeje, prsty. Po obnoveni srdec¢ni
akce dojde k reperfuzi téchto oblasti, ale pokud byla hypoxie dosta-
te¢né€ dlouha, jsou uz tkan€ poskozené a reperfuze jen dokonci dilo
zkazy. Objevi se edém, disrupce cé€v, hemoragie az tkanova nekroza.
Nasledkem jsou vrozené vady jako orofacialni rozstépy a hypoplazie
distalnich falang.

3) Inhibice metabolismu folatu
Bylo opakované prokazano, Zze metabolismus folatu ovlivauje riziko

vyskytu vrozenych vyvojovych vad. Intracelularni folat ovliviiuje spolec-

né s vitaminem B, a B, konverzi homocysteinu na methionin pomoci
enzymu MTHFR (5,10-methyl-tetrahydrofolatreduktazy). Vi se, Ze me-
thionin je u hlodavci dualezitou latkou pro vyvoj a uzavér neuronalni
trubice. Homocystein je naopak teratogenni. Pokud je vyvijejici se plod

v podminkéach nedostatku folatu a vitaminu By, B,,, hrozi riziko, ze se

homocystein nebude dostate¢né preménovat na methionin. Chybna nebo

nedostate¢na premé&na homocysteinu na methionin miiZe byt zptisobena
také geneticky podminénym defektem zminéného enzymu MTHFR. Mu-
tace genll kodujicich tento enzym jsou dnes genetici schopni vySetfit.
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Nedostatek folatu pro vyvijejici se plod mize byt zplisoben nizkymi
hladinami folatu v krvi matky a jednou z priin miZe byt uzivani anti-
epileptik, kterd jsou inhibitory folatového metabolismu (barbituraty,
hydantoinaty, karbamazepin).

Neéktera antiepileptika mohou ovlivihiovat MTHFR (VPR) a tak
ovliviiovat cely vySe popsany sloZity methionin/homocystein/folatovy
komplex.

DusledKky teratogenniho vlivu antiepileptik 1. a 2. generace:

a) Fetalni hydantoinatovy syndrom (fetalni antiepileptiky indukovany
syndrom, protoze expozice antiepileptikim ma zpravidla stejné du-
sledky). Jde o komplex poruch zahrnujici prenatalni a postnatalni
poruchu riistu, mikrocefalii, vyvojové opoZzdéni spojené s dysmorfic-
kymi rysy (kraniofacialni abnormality, napr. typicky hypertelorismus,
hypoplazie nehtli a distalnich falang). Z velkych vad se kombinuji
vady srdecni a rozS§tépové vady obliCejové. Méné Casto byly popi-
sovany urogenitalni malformace, podkozni cévni malformace, o¢ni
malformace a riizné typy embryonalnich tumorti. Vysledky studii
zabyvajicich se vlivem davky ¢i plasmatické hladiny na vrozené vady
nebyly konzistentni.

Kromé¢ hydantoinatli byl syndrom popsan i po PB, CBZ, VPA.

b) Defekty neuralni trubice (DNT). V tuto chvili je jasné, Ze se jedna
o jednu z vrozenych vyvojovych vad, ktera se vyskytuje Castéji po
expozici VPA a CBZ, viz kapitola 2.4.1. V poslednich letech byly
u¢inény vyznamné pokroky v chapani a prevenci DNT. Nejcastéji
uvadéné mechanismy jejich vzniku zahrnuji deficit kyseliny listové,
(viz vySe), genetickou predispozici, faktory zevniho prostfedi, které
zahrnuji i expozici vyvijejiciho se plodu v déloze riiznym lékiim.
DNT patfi mezi nejcastéjsi lidské kongenitalni malformace a posti-

huji 0,6 na 1000 Zivych novorozenctll. Poruchy uzavéru nervové trubice

zahrnuji abnormality ve 2 specifickych oblastech - kranialni a kaudalni

- ajejich nasledkem je Casto nechranéna nervova tkan. Tyto defekty maji

(s pfitomnou degeneraci nervové tkané), kterd je vidy neslucitelna se

Zivotem. Exencefalie postrada degeneraci mozkové tkané. Spina bifida

zahrnuje rizny stupen kaudalnich defekt(. Pri craniorhachischisis ne-

dochazi k uzavéru podél celého embrya a pfi iniencefalii chybi spravné
utvareni okcipitalnich kosti, s kratkym krkem a defektem horni Casti
nervové trubice.

Vyskyt DNT v populaci kolisa vlivem rtiznych faktori, které nejsou
dosud bezpecné€ odhaleny. Riizné studie potvrdily, Ze nedostatek kyseliny
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listové u matek riziko DNT zvysSuje. Rovnéz bylo prokazano, Ze suple-
mentace folatu ve stravé a jeho podavani prekoncepcné a v 1. trimestru
vyskyt DNT v béZné populaci sniZzuje [6].

Uzivani antiepileptik t€hotnymi patfi mezi rizikové faktory pro vznik
DNT. Jak jiz bylo opakované zminéno, VPA patfi mezi znamé teratogeny
postihujici nervovou trubici a zplisobuje 1-2 % vSech pfipadid DNT.
To predstavuje 10-20nasobné vyssi prevalenci oproti béZné populaci.
Predpoklada se geneticky determinovana predispozice pro VPA navoze-
né DNT. Mezi neurology je pomé&rné€ malo znamo, Ze téZ CBZ zvysSuje
riziko vzniku DNT oproti béZné populaci (asi 7x) [7].

Podobnou citlivost k teratogennimu plsobeni VPA vykazuji i mysSi,
coZ umoznuje laboratorni experimenty a vyzkum podstaty pusobeni.
Existuje n€kolik moznych teorii vysvétlujicich geneticky regulovany
mechanismus nachylnosti ke vzniku DNT po VPA. Jednou z nich je
i dokumentovana interference s metabolismem folatu inhibici glutamat
formyltransferazy, ¢imz brani vzniku 5-methyltetrahydrofolatu (MTHEF),
ktery poskytuje methylovou skupinu pfi remethylaci homocysteinu na
methionin. Pfedmétem zkoumani je nyni fada gena podilejicich se na
ob¢hu folatu. Je mozné, Ze tyto geny se projevuji spise v roli riziko DNT
modifikujicich, nez Ze pfimo vyvolavaji jejich vznik.

V experimentech byla prokazana geneticky determinovana citlivost
ke vzniku DNT po VPA u mysi a byl identifikovan i gen této citlivosti.
Predpoklada se, Ze podobna geneticky dana citlivost k VPA se vyskytuje
i ulidi (byly dokumentovany pripady, kdy se Zené€ uzivajici VPA narodilo
vice déti s DNT presto, ze uzivala rizné denni davky VPA v kazdém
t€hotenstvi a méla suplementaci kyselinou listovou). OhroZenych matek
a jejich plodi je relativné malo, ale zatim je nelze predem identifikovat
a chranit.
¢) NarusSeny psychomotoricky vyvoj. Vliv antiepileptik na morfologicky

vyvoj déti je studovan dlouho a fada udaji je znama. Opomijeny a také

obtiZzné€ studovatelny je vSak vliv expozice antiepileptikiim intrauterin-
né na dlouhodoby psychomotoricky vyvoj téchto déti. V poslednich
letech byla zvefejnéna data, ktera zatim vychazeji z retrospektivnich

studii. Dr. Baker se spolupracovniky z Velké Britanie sledovali 249

déti 6-16 let starych, které byly in utero vystaveny vlivu antiepileptik.

Vysledkem je, Ze déti exponované VPA mély signifikantné niZsi ver-

balni intelekt ve srovnani s détmi vystavenymi jinym antiepileptikiim.

LValproatové“ déti mély také vyssi pravdépodobnost, Ze jejich 1Q

bude nizsi neZ 69 a budou mit horsi pamét ve srovnani s ostatnimi

ynhevalproatovymi“ détmi. IQ matek ,valproatovych“ déti a pocet
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl byly signifikantnim
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prediktorem verbalniho IQ u této populace déti. 30 % ,,valproatovych®
déti (expozice VPA v monoterapii nebo polyterapii) vyZzadovalo bé-
hem Skolni dochazky zvlastni nadstandardni péci ve srovnani s 3,2 %
a 6,5 % exponovanych CBZ a jiné monoterapii [11,12].

Antiepileptika 3. generace:

U téchto antiepileptik chybi dostate¢né mnozstvi klinickych informaci
0 mozném teratogennim efektu.

Prestoze reprodukéni studie na zviratech jsou méné senzitivnim a se-
lektivnim prediktorem teratogenity u lidi, zda se, Ze by tato antiepileptika
mohla byt méné teratogenni.

V experimentalnich studiich bylo zaznamenano zpomaleni rlstu
zvifat po TGB a zpomaleni rlistu spolu s malformacemi koncetin po
TPM. Ostatni malformace popisované po antiepilepticich 1. a 2. generace
zatim nebyly ve studiich na zviratech zaznamenany.

Nejvétsi pocet expozic v 1. trimestru je zatim dokumentovan u LTG,
kde se pohybuje procento vyskytu vrozenych vyvojovych vad kolem
3 %.

Kombinace antiepileptik

Lécba dvéma a vice antiepileptiky je jednoznacné vysSim rizikem pro
vyskyt vrozené vyvojové vady u potomka nez 1éCba jednim antiepilep-
tikem.

Nékteré kombinace antiepileptik zfejmé€ zvySuji riziko vrozenych
vad jesté vice. Dle poslednich dat se jedna zejména o kombinaci LTG
s VPA, dale jiné kombinace VPA, BD a CBZ, ale i barbiturati s hydan-
toinaty [11,12].

Primarni prevence vrozenych vad

S ohledem na prokazané sniZeni vyskytu DNT v béZné populaci u Zen
uzivajicich malou davku kyseliny listové se v né€kterych zemich tato
suplementace doporucuje. V USA jsou dokonce kyselinou listovou
obohacovany potraviny, stejné€ jako je u nas siil jodidovana. Soucasna
doporuceni predstavuji nejméné 0,4 mg/den pro vSechny Zeny v repro-
duk¢énim véku, vice viz tabulky ¢. 11, 12, 13. Standardy péce o Zeny.
Optimalni davka kyseliny listové pro Zeny uZivajici antiepileptika nebyla
stanovena a odhaduje se mezi 0,4 aZ 5,0 mg/den. Nicméné€ ochranny
vliv folatu na plod u Zen uzivajicich antiepileptika (VPA a CBZ) zatim
jednoznacné prokazan nebyl.
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Tabulka ¢. 11. Standard péce o Zeny s epilepsii ve fertilnim véku dle ILAE

« Zadna doporuceni stran vybéru antiepilepik

* Pouzivat nejnizsi u¢innou davku, pokud to je mozné, monoterapii

* Vyhnout se podavani VPA jednou denné

* Pravidelné sledovat plasmatické hladiny antiepileptik v prib&hu
t€hotenstvi

* Nabidnout prenatalni diagnostiku ultrazvukem a stanovenim AFP
krvi matky

» Zvazit amniocentézu pri expozici VPA nebo CBZ

» Zabezpecit spravnou suplementaci folatem prekoncepcné

ILAE: Guidelines for the care of women of childbearing age with epilepsy. Epilepsia 1993;
34: 588-589.

Tabulka ¢. 12. Doporucena péce o Zeny s epilepsii ve Spojenych statech americkych.

« Zadné standardni doporuéeni
* Doporucené postupy
- Vybér antiepileptika, které nejlépe zvlada dany typ zachvatl
- Monoterapie
- Optimalizace 1é¢by pred koncepci
- Diskutovat sniZzenou u¢innost kontracepce pfi uzivani antiepileptik
- Suplementace foldtem minimalné >0,4 mg/den prekoncepéné
- Nabidnout prenatalni diagnostiku
» 7 klinické zkuSenosti
- Stanoveni volnych hladin antiepileptik v kazdém trimestru
- Vitamin K 10 mg/den v poslednim meésici téhotenstvi, pokud
Zena uZziva antiepileptika indukujici jaterni enzymy

Quality Standard Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 1998;
51: 944-8.

Tabulka ¢. 13. Doporucena péce o zeny s epilepsii ve Velké Britanii

« Zadna doporuceni kategorie A
* Doporuceni kategorie B
- Pokud musi byt podavana antiepileptika, podavejte monoterapii
- Zmény antiepileptické medikace by mély byt ukonceny pred
ot€hotnénim
- Zeny s epilepsii, které planuji téhotenstvi, by mély uZivat 5 mg
folatu denné
- Zenam, které uzivaly antiepileptika, induktory jaternich enzymi,
by mél byt predepsan posledni mésic gravidity vitamin K
* Doporuceni kategorie C
- Riziko spojené s VPA by mélo byt dobfe zvazeno a diskutovano
Crawford P et al. Seizure 1999; 8: 201-17.
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Tabulka ¢. 14. Péce o Zeny s epilepsii ve fertilnim véku - Navrh doporuceni pro Ceskou
republiku

Diskutovat moZznosti kontracepce a planovaného rodi¢ovstvi.
Rozhodnuti: Diagnoéza epilepsie jista, t€hotenstvi musi probihat
s 1éCbou antiepileptiky.

Volba antiepileptika dle druhu zachvati, syndromu, se snahou o co
nejlepsi kompenzaci nejnizsi u€¢innou davkou. Prednost by méla mit
antiepileptika s priznivéjSim spektrem vedlejSich ucinka.
Monoterapie.

Optimalizace 1éCby pred ot€éhotnénim.

RozloZeni davek antiepileptik tak, aby nedochazelo ke kolisani hla-
din. VySetreni hladin celkovych i volnych na vytitrované udrZovaci
davce pred otéhotnénim a béhem téhotenstvi.

Informovat o moznych rizicich a komplikacich.

Nejlépe 3 mésice a déle pred otéhotnénim 5mg kyseliny listové
denng¢, fakultativné multivitaminy.

Informovat o moZnostech prenatalni diagnostiky.

Vzajemna informovanost neurologa a gynekologa.
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3.

PERIMENOPAUZA
A POSTMENOPAUZA

Pavel Cepicky, Jana Zirubovi

V soucasné dobé predstavuje obdobi postmenopauzy tretinu az polovinu
Zivota Zeny. Zeny chtéji Zit i v obdobi perimenopauzy a po menopauze
aktivné€, bez vétSich fyzickych i psychickych omezeni. Vzhledem k tomu,
Ze epileptické onemocnéni ¢asto provazi pacientky cely Zivot, pokracuji
jejich epileptologicka dispenzarizace i 1écba. Zeny s epilepsii zajima,
zda se epilepsie v tomto Zivotnim obdobi zhorsi nebo zlepsi, co mohou
ony udé¢lat pro to, aby byl priibéh tohoto chronického onemocnéni co
nejpfizniv€jsi. Prichazeji s dotazy, zda mohou uzivat hormonalni substi-
tucni 1écbu. Je také a ne malo pacientek, u nichz epileptické onemocnéni
prave v této Zivotni etap€ zaCne, dostanou sviij prvni epilepticky zachvat.
Zpravidla jsou Zeny v tomto vé€ku vic zranitelné a to jak psychicky a so-
maticky, tak také socialné.

Je zarazejici, jak malo bylo zatim publikovano informaci o vlivu
perimenopauzy a postmenopauzy na kompenzaci epilepsie. Zejména
chybéla validni data o vzajemném vlivu hormonalni substitu¢ni terapie
(Hormonal Replacement Therapy-HRT) a epilepsie [1].

Velmi zavaznym socioekonomickym a zdravotnim problémem je rizi-
ko osteopatii a osteopordzy s moznosti patologickych fraktur, zejména
krcku femuru.

V poslednich letech je nasStésti této problematice vénovana veétsi
pozornost.

Pouzita literatura:

1. Abbasi F, Krumholz A. Menopause and epilepsy. In Women with epilepsy. Ed.
by Morrell MJ, Flynn K. Cambridge University Press. 2003: 131-141
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3.1

Riziko dekompenzace
epilepsie

Jana Zarubova

Menopauza je termin pro posledni menstruaci v Zivoté Zeny. Posledni
menstruace je ta, po které se dalsi krvaceni neobjevilo po dobu jedno-
ho roku - menopauzu lze tedy stanovit az zpé€tné. Menopauza nastava
obvykle ve véku 48-55 let.

Postmenopauza zacina jeden rok po menopauze. Funkce ovarii ustala,
Zena nemenstruuje. Hormonalné€ je charakterizovana jako hypergonado-
tropni hypoestrinni stav [ 3]. Postmenopauza muze byt fyziologicka nebo
arteficialn€ navozena, po odstranéni vajecnikii, obvykle chirurgickém.

Perimenopauza je termin pro obdobi rok pfed menopauzou a rok
poO menopauze.

Klimakterium zacina prvnimi hormonalnimi zménami, které ukazuji
na pokles funkce vajeéniktl a kon¢i rok po menopauze.

Prvni hormonalni zména, kterou Ize detekovat, je pokles hladiny
inhibinu nasledovany vzestupem hladiny FSH. Stoupne-li hladina FSH
v Casné folikularni fazi nad 10 IU/I, mluvi se o tzv. skrytém ovarialnim
selhani, prognoza quod ad fertilitatem je uz Spatna, i kdyz cykly mohou
byt jeSté ovulacni. Jak schopnost ovarialni odpovédi na stimulaci FSH
dal klesa, objevuji se anovulac¢ni cykly. ProtoZe tvorba estrogent je
zatim zachovana, nastava jakysi relativni hyperestrismus - chybi totiz
,vyvazeni® ucinku estrogenl progesteronem (nékdy se pripousti, Ze
- vlivem vysoké hladiny FSH - mGZe dokonce prechodné nastat i mirné
skute¢né zvySeni tvorby estrogentl). Postupné se objevuji nepravidelnosti
menstruaéniho cyklu, ktery se v typickém pripad€ nejdriv zkracuje,
pak prodluzuje. Hladina estrogent klesa, az posléze klesne natolik, Ze
menstruaéni krvaceni zmizi.

Uz v obdobi perimenopauzy se mohou projevit priznaky vegetativ-
niho syndromu, navali horka a noc¢nich potl, ktery souvisi s poklesem
hladiny estrogent.
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Tabulka ¢. 15. Problémy v postmenopauze

1. Vegetativni syndrom
- navaly horka a no¢ni poty

2. Zmény urogenitalniho systému
- atroficka vaginitida
- urgentni inkontinence moci
- recidivujici uroinfekce
- descensus rodidel
- algopareunie

3. Osteopordza
- fraktury kréku
- kompresivni fraktury obratli
- padani zubt (osteopordza cCelisti)

4. Kardiovaskularni nemoci (? - souvislost s poklesem estrogeni byla novéji zpochyb-
néna)

- aterosklerdza

- ischemicka choroba srdec¢ni

- cévni prihody mozkové

5. Psychické a nervové priznaky
- deprese
- kognitivni dysfunkce
- Alzheimerova nemoc
- Parkinsonova nemoc
- nespavost
- sexualni poruchy (pokles libida, anorgasmie)

6. Nékteré dalsi nemoci davané do souvislosti s postmenopauzalnim hypoestrismem
- karcinom tra¢niku
- karcinom plic (?)
- poruchy zraku (degenerace sitnice, chronicka konjunktivitida)
- atrofie klize

Epilepsie v obdobi perimenopauzy a postmenopauzy

V obdobi klimakteria a perimenopauzy miiZe dojit ke zhorseni, exacerbaci,
ale i vzniku de novo epileptického onemocnéni. Predpoklada se, Ze situace
nastane diky prokonvulzivnimu vlivu relativné hyperestrogenniho stavu.
Zvlasté vnimavé jsou pacientky, které mély béhem fertilniho obdobi za-
chvaty katamenialné vazané. Hardenova a spol. referuje o 64 % perimeno-
pauzalnich Zen s epilepsii, u kterych doslo ke zvySeni frekvence zachvatu,
zatimco u 23 % nedoslo k zadné zmén¢ frekvence zachvatiiau 13 % doslo
k poklesu frekvence zachvatii [ 1]. Hormonalni nerovnovahu lze upravit jed-
nofazovou kombinovanou hormonalni kontracepci s velmi nizkou (15-20
mg) davkou estrogenil. Kontinualni kombinovanad HRT je v tomto obdobi
malo vhodna, nizka davka steroidll nestaci k utlumu zbyvajici ovarialni
aktivity a vysledkem je nepfijemné nepravidelné krvaceni.
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V obdobi postmenopauzy, kdy dochazi k poklesu i estrogeni, je na-
opak mozné zlepSeni epileptického onemocnéni, zejména pokud bylo
ve fertilnim véku s katamenialni vazbou. I v tomto vékovém obdobi ale
miuze epileptické onemocnéni zacit. Dle Abbasi se spolupracovniky je
tomu tak u 1/5 pacientek s epilepsii v postmenopauze [2,3]. Data, ktera
jsou zatim k dispozici, nedovoluji jednoznacné zavéry. Hardenova se spo-
lupracovniky publikovali data ziskana dotaznikem. 28 % Zen s epilepsii
v postmenopauze nezaznamenalo Zadné zmény ve frekvenci zachvat,
u 41 % se frekvence zachvatil sniZila a u 31 % zvySila. U 68 % pacientek,
které mély vyskyt zachvatli katamenialn€ vazany, doslo k poklesu frek-
vence zachvat(, na rozdil od 24 % pacientek bez katamenialni vazby [1].
V této studii bylo u Zen s epilepsii v postmenopauze pozorovano zhorSeni
epilepsie pri 16Ebé HRT u 63 % Zen na rozdil od 12 % bez HRT. V jiné
studii popsali Abbasi se spolupracovniky zhorseni pfi lé¢bé HRT pouze
u 13 % pacientek, zatimco u 71 % nepozorovali Zadné zmény au 16 % po-
psali zlepSeni [2]. Kombinovana HRT je mén¢ rizikova stran provokace
epileptickych zachvatli nez Cisté estrogenni.

Vzajemny vliv antiepileptik a postmenopauzy

Antiepileptika mohou postmenopauzu komplikovat. Starsi pacienti jsou
obecn€ vnimavéjsi na vedlejsi ucCinky antiepileptik, zejména sedativni
a kognitivni. V tomto Zivotnim obdobi je také mnohem vyssi pravdépo-
dobnost dalSich komorbidit a komedikace. ZvySuje se riziko vzajemnych
interakci. Suplementace kalciem, ktera je ¢asto predepisovana jako pre-
vence osteoporozy, muzZe sniZovat absorpci nékterych antiepileptik. Pfi
dekompenzaci epilepsie bychom méli kontrolovat plasmatické hladiny,
pokud to je mozné, celkové i volné. U pacientek v postmenopauze se
mohou objevit metabolické zmény, které ovlivni metabolismus antiepilep-
tik: zhorSeni jaternich, ledvinovych funkci, zhorSeni gastrointestinalniho
vstiebavani, zména poméru hmoty svalstva a tuku. VSechny tyto zmény
mohou ovlivnit hladiny antiepileptik a zptsobit projevy lékové toxicity
nebo zhorSeni kontroly zachvati [3].

Pouzita literatura:
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3.2

Hormonalni
substitucni lécba

Pavel Cepicky, Jana Zirubovi

Obdobi prechodu mezi fertilnim vékem a postmenopauzou muize byt
Casto doprovazeno neprijemnymi priznaky. Perimenopauza a postmeno-
pauza byly definovany v kapitole 3.1. Terapeutické moznosti problémi
v perimenopauze a postmenopauze zahrnuji 1é¢bu hormonalni (HRT)
a nehormonalni, zmény vyzZivy a Zivotospravy.

Je treba si uvédomit, Ze podstatou HRT je estrogenni substituce.
Podavaji-li se vSak estrogeny zZené s délohou, zpusobuji proliferaci en-
dometria, s nepravidelnym, pfipadn¢ i silnym krvacenim; spolu s tim
vyrazné stoupa riziko karcinomu endometria. Proto se soucasné s es-
trogeny podavaji progestiny, které tento vliv estrogent blokuji. Pokud
Zena nema d¢lohu, je soucasné uzivani progestini zbytecné (a dokonce
se zda, Ze zvySuje néktera rizika hormonalni substituce).

Mame tedy tyto moznosti:

1. Estrogenni substituce (ERT) - k dispozici jsou pripravky v podobé
peroralni, transdermalni, intranazalni a subkutanni implantaty. Estro-
genni substituce se podava jednak Zenam bez dé€lohy, jednak Zendm
s délohou se zavedenym nitrodéloZznim téliskem obsahujicim levon-
orgestrel (Mirena). Zvlastni formou estrogenni substituce je vaginalni
lokalni aplikace estrogend, ktera ma ucinek pouze na mocopohlavni
ustroji.

2. Kombinovana estrogestagenni substituce (HRT) - k dispozici jsou
pripravky peroralni a transdermalni. Pouziva se bud’ cyklicky zptisob
uZzivani, kdy nastava pravidelné pseudomenstruacni krvaceni ze spadu,
nebo kontinualni zpiisob uzivani, kdy krvaceni ze spadu nenastava,
ale obvykle se objevuje nepravidelné krvaceni z priniku.

3. Zvlastni moznosti hormonalni terapie postmenopauzy je tibolon,
synteticky steroid s u€inkem estrogennim, gestagennim a androgen-
nim. Jeho presné indikace je jeSté nutno stanovit. Vcelku vzacné se
pouzivaji i kombinace estroandrogenni.
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Indikace HRT, event. ERT jsou v souc¢asné dobé€ velmi rozkolisané.
Pivodné se hormonalni substituce zacala uzivat koncem 60. let, ,aby se
Zeny citily 1épe“. Dnes je znatelny trend k tomuto pojeti se vratit.

Jaké jsou klady HRT, event. ERT (podle Kulatého stolu o HRT,
Praha, 7.5.2004, [3]):

- Z hlediska osteopordzy je HRT vhodna pro vSechny Zeny s rizikovymi
faktory, cozZ je vétSina Zen.

- HRT ma vliv na prevenci psychiatrickych chorob a mlize mit pozitivni
vliv na depresi, nespavost a sexualitu.

- U stresové inkontinence nema HRT vyznam, u recidiv infektu a pfi
urgentni inkontinenci u Zen, které jsou casto postmenopauzalni, je
indikovana systémova + lokalni HRT. U Zen, které jsou déle po meno-
pauze, pouze lokalni aplikace estradiolu.

- HRT sniZuje riziko karcinomu tra¢niku, jehoZ vyskyt v Ceské populaci
stoupa.

- HRT je jedina kauzalni 1éCba vegetativniho syndromu. U Zen, které
dosud menstruuji, dame spiSe prednost kombinovanym kontracepti-
vam.

- HRT neni primarni ani sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob

Uzivani HRT, resp. ERT, je provazeno urcitymi riziky a ma nékteré
kontraindikace. Zaveéry Kulatého stolu jsou z tohoto hlediska nasledujici
[3]:

- ERT nezvySuje riziko karcinomu prsu. Estrogestagenni HRT ma v prv-
nich letech uzivani minimalni vliv na riziko tohoto nadoru, po patém
roce riziko stoupd, po 10. roce uzivani stoupa riziko vyraznéji a dalsi
uzivani HRT je zapotfebi peclivé zvazit. Vliv jinych rizikovych faktort
(v€k, obezita, Casna menarche, pozdni prvni gravidita, alkohol) je vy-
znamné&jsi neZ vliv HRT. Doporucuje se je provadét u uzivatelek HRT
mamografii kazdy rok.

- HRT nezvySuje riziko kardiovaskularnich pfihod. Prodélany infarkt
myokardu je kontraindikaci po dobu jednoho roku po udalosti. Prod¢-
lana cévni prihoda mozkova je trvalou kontraindikaci.

- Akutni hluboka Zilni trombdza je kontraindikaci HRT. Pfi hluboké Zilni
tromboze v anamnéze volime nizkodavkovanou HRT a parenteralni
zpusob aplikace. Vznikla-li v minulosti tromboza v téhotenstvi nebo
béhem uzivani hormonalni kontracepce, je vhodné vysetrit trombofilni
stavy.

- Kontraindikaci HRT jsou akutni nemoci jater a chronické nemoci
jater s poruchou funkce jater. U Zen s epilepsii mzZe byt rozhodnuti

~e ~veNvy
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dobé€ neexistuje ditkaz, Ze by podavani HRT bylo pro Zeny s epilepsii
kontraindikovano [1]. Perimenopauzalni potiZe nejenZe znepfijem-
nuji Zivot, ale mohou byt i divodem k dekompenzaci epileptického
onemocnéni, zejména u pacientek, které mély zachvaty katamenialné
vazané ve fertilnim vé€ku. Pokud se u Zeny s epilepsii rozhodneme pro
HRT, preferujeme HRT kombinovanou, a to i u Zen po hysterektomii,
protoZe izolovany estrogenni vliv mizZe byt prokonvulzivni. Dulezita
je spoluprace gynekologa a neurologa-epileptologa a individualni pfi-
stup se zvazenim vSech pro a proti. I kdyzZ je fada Zen s epilepsii, které
toleruji HRT bez ovlivnéni nebo naopak se zlepSenim epileptického
onemocnéni po pridani HRT, existuji jednotlivé pacientky, u kterych
muze HRT epileptické onemocnéni zhorsit.

V obdobi postmenopauzy se dle nékterych studii epileptické onemoc-
néni u Zen, zvlasté u té€ch, které mély zachvaty vazané katamenialng¢,
spontanné zlepSuje. To se vysvétluje utlumem estrogenni produkce.
HRT miuZe byt u Zen s epilepsii vtomto obdobi rizikovym faktorem pro
dekompenzaci nebo relaps epileptického onemocnéni.

Ptesto, Ze interakce mezi antiepileptiky a hormonalni kontracepci byly
peclivé studovany, interakce s HRT nebyly zatim hodnoceny Zadnymi
studiemi. Da se predpokladat, Ze bude existovat podobné ovlivnéni jako
u hormonalni kontracepce. Pacientky, které uzivaji induktory jaternich
enzymu, budou HRT metabolizovat rychleji. Dusledky takové interakce
vSak nejsou klinicky vyznamné. Davka HRT se voli jako minimalni,
ktera je ucinna proti pfiznakiim vegetativniho syndromu. Zde jsou
interindividualni rozdily dosti zna¢né a pripravky HRT jsou na trhu
v rizném davkovani - pokud by tedy davka nebyla dostatecna, lze ji
snadno mirné€ zvysit.
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3.3

Riziko osteopatii

Marie Kolinova

Zeny v obdobi postmenopauzy jsou ve vétsim riziku snizeni mnozstvi
kostni hmoty (osteopenie, osteoporozy, osteomalacie) s mozZnou vySssi
nachylnosti k frakturam nez muzi stejného véku, a to zhruba trojnasob-
ném. PriCin, proC jsou poruchy kostniho metabolismu castéjsi u Zen
v postmenopauze a pro¢ u nékterych vzniknou zatimco u jinych ne,
je vic:

1. Habitus - Zeny maji subtilnéjsi kostru s niZSimi hodnotami ,,body
mass®.

Dosazena kostni hmota v mladi (vrchol mezi 20. az 30. rokem véku).

. Zrychleny ubytek kostni hmoty vlivem poklesu hormont, zejména
estrogend.

Genetické faktory (pozitivni rodinna anamnéza).

Pohybova aktivita béhem celého Zivota.

Vyse rastovych faktora, IGF-I, TGF-.

Pridruzené choroby a uzivani 1¢kli s moZnym navozenim sekundarni
osteopenie nebo osteoporozy.

Délka Zivota.

9. Zivotni styl (koufeni, alkohol, dietni navyky).

V prvnich péti letech po menopauze dochazi u Zen ke ztraté 1 az
5% kostni hmoty ro¢né. Pro diagnézu osteoporozy je rozhodujici den-
zita kostniho mineralu (BMD) stanovena dvoufotonovou rentgenovou
absorpciometrii (DXA). O lomivosti kosti vedle obsahu kostniho mi-
neralu rozhoduje také nemineralni komponenta kostni matrix s kostni
mikroarchitekturou [12].

Nameérena BMD u dané Zeny se porovnava s dvéma normami:

a) BMD u osob téhozZ pohlavi a véku (Z skore) a
b) BMD u mladych zdravych dospélych téhoz pohlavi (T skoére).

Rozdil mezi skore pacientky a normou se vyjadruje jako standardni
odchylka (SD). Svétova zdravotnicka organizace vypracovala diagnos-
tické smérnice pro interpretaci hodnot T skore, vychazejici z BMD Zen
bilého etnika:

w
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* Normalni kostni mineralni denzita =-1SD - +1SD

* Osteopenie =-2,5 - -1 SD

* Osteoporoza =<-2,5SD

Existuje vyrazna korelace mezi sniZzenym mnozstvim kostni hmoty

a frakturami.

Rizika pro ,,obecnou populaci“ (Zeny po menopauze a muzi starsi 50 let)
jsou prehledné uvedena v Doporuéeni Ceské spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu (SMOS). Faktory uvedené v tabulce €. 16 je doporuceno
posuzovat u vSech Zen po menopauze a u muzi starsSich 50 let. Pri zjiSténi
alespon jednoho zavazného faktoru, pfipadné dvou méné zavaznych fak-
tord, je vhodné zajistit vysSetfeni, cilena na ovéfeni osteoporozy.

Tabulka ¢. 16. Rizikové faktory osteoporozy, které jsou indikaci pro vySetieni osteoporozy

* Prokazana zlomenina obratle, snizeni télesné vysky od 25 let o vice nez 3 cm.

» Zlomenina po 40. roce véku.

* Podezieni na osteoporozu vyslovené na zakladé RTG vysetieni.

« Casté pady

* Rodinna anamnéza osteoporotické zlomeniny (zejména zlomeniny ky¢le u osob
v pfimém pribuzenském vztahu v 1. i 2. generaci).

* Po vice nez 5 letech od menopauzy, pokud neni uzivina HRT.

* Po menopauze, pokud Zeny kon¢i HRT, maji dalsi rizikové faktory a dosud neby-
ly osteodenzitometricky vySetfeny.

* Fyzicka inaktivita

 Body mass index < 19 kg/m?, resp. hmotnost pod 57kg u Zen.

* Hmotnost t€la proti stavu ve 25 letech nizsi o vice nez 10 %.

* V€k nad 65 let.

Endokrinni a metabolickd onemocnéni

» Lécba Kkortikosteroidy v denni davce ekvivalentni vice nez 2,5 mg prednisonu po
dobu delsi nez 3 mésice. BMD se ma vySetrit vidy uz pied zahajenim léchy korti-
kosteroidy.

* Primarni hyperparatyreoza.

* Hypogonadismus, sekundarni amenorea trvajici déle nez rok.

* Anorexia nervosa.

* Prodé€lana hyperfunkce Stitné zlazy.

Poruchy vyzivy

* Malabsorp¢ni syndromy, malnutrice, chronicka onemocnéni jater, stavy po opera-
ci zaludku, nizky pfijem vapniku potravou, Spatné zasobeni vitaminem D

» Alkoholismus.

Jiné priciny sekunddrni osteoporozy

* Osteogenesis imperfecta.

* Mnohocetny myelom.

* Mastocytoza.

 Stav po transplantaci organu.

* Dlouhotrvajici imobilizace.

* Revmatoidni artritida

¢ Chronicka antikonvulzivni 1écba.

* Dlouhodoba 1é¢ba heparinem, cytostatiky, antacidy, hormony Stitné Zlazy, analo-
gy GnRH.
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U Zen s epilepsii se riziko poruch kostniho metabolismu jesté zvysuje.
Dlouhodoba antiepilepticka 1écba (antiepileptiky I. a II. generace) ptsobi
na kostni metabolismus negativné a miize vést k ubytku kostni hmoty.
Sklon k padiim, ale i generalizované tonicko-klonické kiece pfi epilep-
tickych zachvatech predstavuji na kostni hmoté€ zcela nezavisly rizikovy
faktor pro zlomeniny. Rozvoj osteoporozy s rizikem zlomenin je pak
jesté Cast€jsi u pacientek hospitalizovanych ¢i jinak handicapovanych
(nedostatek oslunéni, t€lesné aktivity, malnutrice) [ 13,14]. Antiepileptika
zasahuji do kostniho metabolismu komplexn€, na nékolika urovnich.

Ta, ktera jsou induktory jaternich izoenzymu P 450 (viz kapitolu 1.3,
tabulku €. 1), ovliviiuji kost zejména nepfimo, prostfednictvim zmeén
metabolismu D vitaminu, s naslednym ovlivnénim kalciové homeostazy.
Tato antiepileptika (PB, PHT, PRM, CBZ) indukuji cestou cytochromu
P450 zrychlené metabolizovani 25(OH)D; (hydroxycholekalciferolu).
Zplsobuji zvySenou clearance tohoto metabolitu D vitaminu a nasled-
né€ jeho nedostatek. Dochazi ke snizeni sérové hladiny 25(OH)D,. Je
sniZena nabidka pro jeho konverzi hydroxylaci v ledvinach na prekurzor
1,25(0OH), D;, ktery je jednim ze zdroju aktivniho vitaminu D, cholekal-
ciferolu. Druhym zdrojem aktivniho vitaminu D je konverze provitaminu
D, (7-dehydrocholesterolu) v kiizi ultrafialovym svétlem pfi expozici
slune¢nimu zafeni. Hypokalcemie a zrychleny kostni metabolismus
vedou k sekundarni hyperparatyreoze, a zvySeni renalni hydroxylace
25-(OH)D, na 1,25 (OH),D,. Hladiny 1,25(OH),D, tak mohou byt
paradoxné pri laboratornim stanoveni ve fyziologickém rozmezi.

Metabolismus D vitaminu vSak neni jedinou odchylkou v kostnim
metabolismu, kterou antiepileptika zpiisobuji. Nékteré studie nepro-
kazaly primou korelaci mezi sérovou hladinou 25(OH)D, a ubytkem
kostni hmoty. Existuji dalSi mechanismy, které ovliviuji kostni meta-
bolismus:

1) Né&které in vitro studie prokdzaly pfimy vztah mezi antiepileptiky
a osteoblasty. PHT napfiklad pravdépodobné ovliviiuje tvorbu a se-
kreci kolagenu typu I a osteokalcinu z osteoblastu.

2) PHT zaroven ovliviiuje pfimo transportni mechanismy pfi absorpci
kalcia v tenkém streve.

3) Jiné studie prokazaly vztah mezi sniZenou kostni hmotou a uzivanim
ijinych antiepileptik neZ induktort jaternich enzymu. Bylo napfiklad
zjisténo, Ze dlouhodoba expozice VPA ( >5 let], ktery je inhibitorem
cytochromu P450, mlzZe byt spojena se snizenim kostni mineralni
denzity. Tento vedlejsi uc¢inek VPA byl pozorovan i u mladych pa-
cientll (mladsich 40 let). Znamena to, Ze tyto pacientky nemohou
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dosahnout spravné mineralni kostni denzity a jsou ve vySSim véku

v riziku osteoporozy.

U antiepileptik III. generace zatim nemame dostatek dat. Byla publiko-
vana jedna studie, ktera sledovala vliv LTG, TPM, VGB a GBP na kostni
metabolismus a BMD a nepotvrdila Zadné abnormality [15]. Myslet na
moznost poruchy kostniho metabolismu u Zen s epilepsii v postmeno-
pauze je dulezité. VCasné vySetfeni, potvrzeni diagnézy a 1é¢ba mohou
zabranit frakturam kréku femuru, obratlovych tél, predlokti, které jsou
vyznamnym zdravotné socialnim problémem a u nékterych pacientek
mohou byt i fatalni.

Jaka mame k dispozici laboratorni a pomocna vySetieni? Spektrum
postiZzeni kostniho metabolismu u pacienti 1éCenych dlouhodobé an-
tiepileptiky je Siroké - od asymptomatického zvysSeni kostniho obratu,
zachytitelného pouze laboratorné, pres sniZeni kostni hmoty (od osteo-
penie k osteoporoze na DXA) se zvySenym rizikem fraktur, aZ ke klinicky
manifestni osteomalacii. TiZe postiZzeni zavisi na radé€ faktor(, jako je
délka podavani antiepileptik nebo kombinovana 1éCba, nebot negativni
efekt antiepileptik na kost se s¢itd. Roli hraje i pohlavi. U Zen na anti-
epileptické 1€¢bé dochazi k vétSimu ubytku kostni hmoty neZ u muzi.
V laboratornim nalezu se nejcastéji setkavame s hypokalcemii (miiZe byt
ale 1 normokalcemie kompenzovana sekundarni hyperparatyreozou),
hypofosfatemii a zvySenou alkalickou fosfatazou (ALP). Kalciurie za 24 h
u nedostatku D vitaminu by méla byt sniZzena, pfi akcelerovaném kostnim
obratu miZe byt naopak zvySena. Stupen kostniho metabolického obratu
ukazi markery kostni resorpce (pri¢né spojky kolagenu typu I - mocovy
deoxypyridinolin a pyridinolin, C- a N-telopeptidy) a kostni novotvorby
(kostni izoenzym ALP, osteokalcin, N a C terminalni propeptidy kola-
genu typu I- PINP a PICP). Lze stanovit i 25(OH)D, v séru.

Mnozstvi kostniho mineralu (BMD, g/cm?) a diagnozu osteopenie
a osteoporozy stanovi DXA (dvoufotonova rentgenova absorpciomet-
rie) méfena v oblasti proximalniho femuru a v bederni patefi (L1-1L4).
V otazce, zda dochazi k ubytku trabekularni nebo kortikalni kosti, neni
jednoznacny konsenzus. Sekundarni hyperpatyroidismus vede k ubytku
kortikalni kosti, proto by bylo vhodné doplnit DXA osového skeletu
i o denzitometrii distalniho radia. U osteomalacie je poruSena minera-
lizace kostni matrix. Denzitometricky nachdzime generalizovany ubytek
kostni hmoty, stejné jako u osteoporozy. Jeji odliSeni od osteoporodzy je
tedy Casto obtizné. Je proto tfeba na osteomalacii u pacientl pri dlouho-
dobé 1é¢bé antiepileptiky aktivné pomyslet a neCekat na bolesti v zadech,
difuzni skeletalni bolesti a svalovou slabost, patfici do klinického obrazu
rozvinuté osteomalacie. K diagndze miZe dopomoci rentgenové vySetre-
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ni skeletu, kde vedle zvySené kostni transparence nachazime Looserovy
zOny prestavby, zejména na Zebrech, panvi a lopatkach, a deformity
dlouhych kosti. RTG zmény se mohou kombinovat s projevy sekundarni
hyperparatyredzy (subperiostalni usurace). Ojedin€le diagnézu stanovi
aZ kostni biopsie s histomorfometrii a nalezem nemineralizovaného
osteoidu.

Profylakticka a terapeuticka doporuceni u pacientii na dlouhodobé
antiepileptické terapii ve vztahu k riziku antiepileptikyindukované osteopa-
tie: K preventivnim reZimovym opatfenim u vSech pacientli uzZivajicich
antiepileptika (tak jako je tomu obecné u prevence ubytku kostni hmo-
ty) patfi pfim€fena télesna aktivita se zatéZovanim skeletu a vyvazena
strava s dostateCnym prijmem vapniku. Denni pfijem vapniku by m¢l
Cinit alespon 1000 az 1500 mg. Predpokladame-li, Ze antiepilepticka
lécba induktory jaternich enzymu bude trvat déle nez 6 mésicil, potom
pridavame 400 IU vitaminu D denné u osob mladSich 50 let a 800 IU
u osob starSich 50 let. Soucasné€ je nutné cilené vyhledavat osoby se
zvySenym rizikem antiepileptiky-indukované osteopatie. Jednoznacna
kritéria neexistuji, ale z dosavadnich publikovanych dat 1ze odvodit,
Ze ohrozZeni jsou zejména jedinci dlouhodobé€ 1é¢eni, na kombinované
antiepileptické terapii, hospitalizovani, s dalSi pfidruZzenou chorobou
nebo rizikovou medikaci, jako jsou napf. kortikosteroidy. Z hlediska
kostniho metabolismu je vyznamnym a nezavislym rizikovym faktorem
vék. U osob ve zvySeném riziku antiepileptiky-indukované osteopatie je
na misté vySetfeni kalcium-fosfatového metabolismu (sérové kalcium,
ALP, PTH, 250HD,) a provedeni DXA ke stanoveni vstupni hodnoty
BMD. P1i zachycenych odchylkach je nutno doplnit vySetfeni ukazatel
kostniho obratu. Vhodna 1é¢ba by méla byt konzultovana s endokrino-
logem-osteologem.

Lécit bychom méli postmenopauzalni Zeny s porézou dle DEXY nebo
s osteopenii s prokazanou osteopenickou frakturou. Zakladnim 1éceb-
nym opatfenim u osteopordzy je adekvatni suplementace vapniku a D
vitaminu. Davky D vitaminu se u prokazané antiepileptiky-indukované
osteopordzy doporucuji o néco vyssi nez pri prevenci, 2000 az 4000 IU
denn¢ za kontrol sérového kalcia a 24hodinové kalciurie. Podavani estro-
genll u osteopordzy v menopauze zvazuje predev§Sim gynekolog, mlze
byt feSenim i klimakterickych potizi, viz kapitolu 3.2. Vedle dnes velmi
diskutované hormonalni substituce patfi mezi zakladni 1éky u rozvinuté
osteoporozy predevsim bisfosfonaty, selektivni modulatory estrogennich
receptorit (SERM), u vybranych pacientek 1,25(OH),D; a nejnovéji
i parathormon, ktery u nas zatim neni registrovan. Vybér vhodné 1éCby
u konkrétni pacientky zavisi na fad€ faktor (lokalizace osteoporodzy,
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vék a pravdépodobna délka 1éCby, stupen kostni remodelace, pritom-
nost osteoporotickych fraktur, algicky syndrom, pfidruZzené choroby,
rizikova medikace apod.). Vzhledem k zakladnimu patogenetickému
mechanismu, jimZ antiepileptika plisobi na kost (akcelerovana kostni
remodelace), se jako nejvhodngéjsi jevi 1éCba antiresorpcné plisobicimi
bisfosfonaty. Jejich SirsSi vyuziti ale limituje fada nejasnosti. PredevSim
nejsou data o bezpecné délce jejich podavani. To omezuje jejich vyuziti
predevSim na vysSi vékové skupiny (dle nékterych autorti nad 40 let).
U osteomalacie z nedostatku D vitaminu se terapeuticky doporucuji
vyssi davky D vitaminu - 4000 az 15000 IU vitaminu D denn€ po dobu
3 tydnl s naslednym prechodem na mé&sicni intervaly. Alternativou je
jeho parenteralni podavani. Denni pfijem vapniku by se mél pohybovat
mezi 500mg az 1500 mg. BEhem 1€Cby je nutno kontrolovat ukazatele
kalcium-fosfatové homeostazy vcetné kalciurie za 24 hodin.
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Evropsky registr téhotenstvi s antiepileptiky

Jana Zarubova

Vzhledem k tomu, Ze tato publikace je vénovana specifickym problé-
mim Zen s epilepsii, musim zminit jednu velmi dlleZitou a zasluznou
iniciativu, mezinarodni databazi t€hotenstvi s antiepileptiky - EURAP.
Zaroven doufam, Ze se tato kapitola stane podnétem pro dalsi neurology,
gynekology a lékare jinych oborli nebo pacientky ke spolupraci.

Co je EURAP?

EURAP (A European Register of Antiepileptic Drugs and Pregnancy),
puvodné evropska, nyni mezinarodni databaze shromazdujici udaje
o téhotenstvich, pfi kterych Zena uzivala od zacatku téhotenstvi anti-
epileptika. M4 jednotny protokol pro prospektivni sledovani, ale zpra-
covava oddélené i data retrospektivni. EURAP je zaroven konsorcium
nezavislych védeckych skupin, 1ékard, které je zaloZeno na neziskové
bazi. Centralni registr je v Milané€, v tymu pracuji neurologové, détsti neu-
rologové, farmakologové, genetici a dalSi. Organiza¢né je fizen Centralni
komisi projektu, ve které jsou zastoupeny rizné zeme¢. Je podporovan
Evropskou epileptologickou akademii (EUREPA) a Mezinarodni ligou
proti epilepsii (ILAE), jeji Komisi pro 1éCebné strategie.

V posledni souhrnné zpravé z kvétna 2004 bylo uvedeno, Ze na
EURAP participuje 300 lékait z 37 zemi. Ceska republika se pfipojila
v roce 2000. V Cechach je zafazeno 181 téhotenstvi.

Bylo statisticky stanoveno, Ze je tfeba ziskat data o prabéhu 5000
gravidit, aby bylo mozZné urcit rozdily v bezpecnosti a teratogenité jed-
notlivych monoterapii antiepileptiky dostupnymi v soucasné dobg.
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Pro¢ téhotensky registr?

Jak bylo podrobnéji uvedeno v kapitole 2.4.1, je uzZivani antiepileptik
v té€hotenstvi spojeno s vysSSim rizikem vzniku vrozenych vyvojovych
vad plodu. PrestoZe existuje moZnost vybéru z mnoha antiepileptik, je
Srovnani teratogenity rliznych antiepileptik vyZaduje informaci od vel-
kého poctu gravidnich Zen, kterou je mozZné ziskat pouze mezinarodni
spolupraci. Sledovani, ze kterych budou dé€lany zavéry, museji byt z dlivo-
du minimalizace vyb&rové chyby prospektivni, shromazd'ujici data pred
tim, nezZ je mozné znat pribéh a vysledek t€hotenstvi. Tak jsou ziskavana
data i o poctu spontannich nebo umélych preruseni t€hotenstvi, ktera
retrospektivni studie nezahrnuji.

Radu dulezitych dat je v§ak mozné ziskat i retrospektivné, a proto
jsou odd¢€lené€ zpracovavany i udaje o prob&hlych té€hotenstvich.

Jak shér dat do EURAP probiha?

Po vysvétleni, co to je EURAP, a podpisu informovaného souhlasu s po-
skytnutim dat v anonymni podobé o priibéhu t€hotenstvi a zdravotnim
stavu ditéte v dob€ 1 roku vé€ku pacientkou, vyplnuje 1ékar 5 hlaseni.

Prvni co nejdfive po potvrzeni t€hotenstvi, nejpozdéji vSak do 16. tydne

t€hotenstvi, druhé po I. trimestru, tfeti po II. trimestru, ¢tvrté po porodu

a paté rok po porodu. Z udaju je sledovano:

1. Jaka antiepileptika, v jaké davce a v jakém davkovacim schématu byla
podavana.

2. Jiné rizikové faktory - koureni, konzumace alkoholu, RTG zafent, jiné
1éky, jina onemocnéni, socialni situace, vzdélani, zdravotni stav otce
ditéte, vyskyt epilepsie nebo vrozenych vyvojovych vad u primych
pribuznych.

3. Okolikaté t€hotenstvi se jedna, zda byly pfi pfedchozich téhotenstvich
komplikace a fada dalSich udaju.

Zarazeni do databaze zadnym zplsobem neovliviuje péCi o Zenu

s epilepsii v tom smyslu, Ze by se musela ménit 1é¢ba ¢i jiné medicinské

zasahy, je Cist€ sledovaci. Vzhledem k tomu, Ze je zapojeno velké mnoz-

stvi participujicich 1ékara z riznych zemi, byla vytvorena organizace
sbéru dat a sit narodnich koordinatort, lokalnich center. Spolupracujici
1ékari registruji pripady a samostatné€ nebo pres lokalni centra je preda-
vaji narodnim koordinatorim. Data mohou byt pfedavana v pisemné
podobé nebo elektronicky pomoci specidlniho softwaru. Vse je oSetre-
no proti pfipadnému zneuziti. Narodni koordinatofi posilaji udaje po
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kontrole do centralniho registru EURAP v Milan€. Po vyhodnoceni
spravnosti jsou vracena zp€t do narodnich databazi.

Hlavni cil

Porovnani bezpecnosti jednotlivych antiepileptik ve vztahu k lidskému
plodu s ohledem na vyskyt velkych vrozenych vyvojovych vad a opozdéni
prenatalniho ruastu.

EURAP kontakty v Ceské republice

Koordinatorka pro Cechy: as. MUDr. Jana Zarubova
Centrum pro epileptologii a epileptochirurgii

Neurologicka klinika IPVZ Fakultni Thomayerova nemocnice
Videnska 800, 140 59 Praha 4 - Kr¢

tel.: 261 082 375, fax: 261 083 338

e-mail: zarubova@ftn.cz

Koordinator pro Moravu: prim. MUDr. Robert Kuba, Ph.D.
Centrum pro epilepsii

I. Neurologicka klinika Fakultni nemocnice U svaté Anny
Pekarska 53, 656 91 Brno

tel.: 543 182 658, 543 182 674

e-mail: robert.kuba@fnusa.cz
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S.
DOSLOV

V Ceské odborné literature zatim neexistuje publi-
kace, ktera by se tak multidisciplinarné zabyvala
problémy Zen s epilepsii. Protoze EpiStop je od svého
zaloZeni a béhem svého témér desetiletého pliisobeni
= 7ivot lidi s epilepsii, zapadla idea multidisciplinarni
publikace Zena a epilepsie do jeho dlouhodobého
smérovani. Jsem velice rada, Ze vznikla a cenim si
Jana Zarubova prace vSech, ktefi se na jejim vzniku podileli. Jejim
hlavnim poslanim je zprostfedkovat nejnovéjsi informace vSem, ktefi
se na péci o pacientky s epilepsii podileji, ale i pacientkam samotnym.
Vim, jak dalezité maze byt pro divku nebo Zenu v urcitém obdobi jejiho
Zivota, kdyz je komplikovan chronickym epileptickym onemocnénim, aby
jilékar kromé€ optimalni 1€éEby umél poradit i s kontracepci, planovanim
t€hotenstvi a fadou dalSich situaci, které Zivot Zen provazeji. Je také
velmi dilezité, alespon dle mé zkuSenosti, aby informace byly pokud
mozno stejné od vSech 1ékari. Kdyz pacientka dostava jiné informace
od neurologa, jiné od gynekologa a jiné od praktického 1ékare, mize
to zpusobit nejistotu a pocit, Ze vlastné 1ékafi nevédi, jak jeji problém
nebo danou Zivotni situaci feSit. Existuje samozrejm¢ jesté fada otazek,
na které soucasna medicina nezna jednozna¢nou odpovéd. Presto radé
komplikaci a nepriznivych vedlejSich ucinki jak antiepileptické 1éCby,
tak prib&hu epileptického onemocnéni miZeme pfi znalosti aktualnich
poznatki pfedejit, zabranit, nebo je alespon zmirnit.

Ja jsem se zacala této problematice vénovat po prednasce Dr. Pavla
Kleina, ktery v roce 1997 navstivil Prahu a 1. EFNS kongres. Byl ochoten
prednaset na toto téma pro tfi nadSence. Od néj jsem poprvé slySela
racionalni a logické vysvétleni pro fadu jevi, které jsem v klinické praxi
opakované pozorovala.

Spoluprace s kolegy neurology, gynekology, endokrinology, psychi-
atrem, psychologem, sexuologem a genetikem pro mé byla zdrojem
poznani, jak je dilezité, abychom spolu komunikovali, a kolik se toho
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muzZeme navzajem naucit. Zvlast bych chtéla podékovat Dr. Tomsonovi
a Dr. Battino za uvod k publikaci. Velice si vazim jejich pratelstvi a di-
véry, kterou mi projevili tim, Ze byt neuméji ¢esky, pripojili sva jména
a doporuceni. Oba patii mezi odborniky, ktefi se vénuji epileptologii,
Zenam s epilepsii a EURAPu na mezinarodni irovni. Zacala jsem s nimi
spolupracovat v roce 2000. Oba mé€ opakovang¢ fascinuji tim, s jakym nad-
Senim, kolegialitou a pratelskou atmosférou cely projekt uskutecnuji.

EpiStop je béhem celé své existence podporovan Mediforem, vzdé-
lavacim stfediskem firmy GSK. Od myslenky, Ze by podobna publikace
mohla vzniknout, aZ po jeji dokonceni se autoriim i recenzentim do-
stavalo organizacné technické podpory. Naklady na vydani publikace
a jeji pozdéjsi distribuci vzala firma GSK také na sva bedra. Chtéla bych
v§em, ktefi publikaci podpofili, pod€kovat za profesionalni a objektivni
pristup. Podékovani a obdiv patfi také Katefiné Koubkové, bez ni, jeji
podpory, cennych rad, trpé€livosti a fady hodin prace navic by publikace
nespatfila svétlo svéta.

Jana Zarubova promovala na 1. LF UK v Praze v roce 1985. Postgradudlni studium
zavrsila I1. atestaci z neurologie v roce 1991. Od roku 2000 pracuje jako odbornd
asistentka IPVZ na Neurologické klinice Fakultni Thomayerovy nemocnice v Praze
4-Krci. Od roku 1988 se venuje elektroencefalografii a od roku 1991 epileptologii.
Je aktivni ve vyboru Ceské ligy proti epilepsii. Od roku 1997 pracuje v EpiStopu.
Prednasi, vede postgradudlni odborné kurzy a stdaze. Je garantem péce o dospélé
pacienty s epilepsii v Centru pro epileptologii a epileptochirurgii ve FTN. Od roku
1999 je narodni koordindtorkou EURAP a od roku 2003 Skolitelem Evropské epi-
leptologické akademie (EUREPA).
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ZKRATKY

BCEOP = benign childhood epilepsy with occipital paroxysms
BECT = benign epilepsy with centrotemporal spikes (Rolandic seizu-
res)

BMD = bone mineral density

CAE = childhood absence epilepsy

COC = combined oral contraception

DHEA = dihydroepiandrostendion

DHEAS = dihydroepiandrostendion-sulfat

DNA = deoxyribonucleic acid, deoxyribonukleova kyselina
DXA = dual energy X-ray absorptiometry

EPH-gestoza = edémy, proteinurie, hypertenze-gestoza

EST = estrogen

FSH = folikuly stimulujici hormon

FT4 = free thyroxin, volny tyroxin

GABA = gamma-amino-butyric acid, gamma-aminomaselna kyselina
GMA = grand mal on awakening

GnRH = gonadoliberin releasing hormon

GTCS = generalized tonic clonic seizure

HELLP syndrom = Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets
syndrome

HRT = hormonal replacement therapy

ILAE = International League Against Epilepsy

JAE = juvenile absence epilepsy

JME = juvenile myoclonic epilepsy

LH = luteotropni hormon

MC = menstruacni cyklus

MR = magneticka rezonance

NES = non-epileptic seizure, neepileptické zachvaty

PCOS = polycystic ovary syndrome

PRL = prolaktin

PRG = progesteron

PSWC = polyspike and wave complex, hroty-viny komplex
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ROS = reactive oxygen substantions, reaktivni oxidativni slou¢eniny
SHBG = sex hormon binding globulin

SMR = sex maturity rating, Skala sexualniho dozravani

SWC = spike and wave complex, hrot-vina komplex

TSH = thyroid stimulating hormone, tyreostimulujici hormon

UGT = UDP-glukuronosyl-transferaza
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