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Tab. 3. Korelace mezi porodni hmotnosti/délkou a matefskou nebo pupecnikovou koncentraci kyseliny valproové (20)

davka/den | davka/kg | mateiska koncentrace | pupecnikova koncentrace | mateiska koncentrace | pupecnikova koncentrace
(monoterapie) (monoterapie) (mono-+polyterapie) (mono+polyterapie)
porodni ns ns ns ns p =0,0081 p =0,0447
hmotnost -0,3602* -0,2770%
porodni ns ns p=0,0032 p=0,0290 p=0,0016 p=0,0114
délka -0,5123*% -0,3925* -0,4345* -0,3550%

* = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni

aktivity vSech sledovanych AEP (valproat, kar-
bamazepin, fenytoin, fenobarbital, topiramat
a lamotrigin).

Vybér co nejvhodné;jsi kombinace [é¢iv,
ktera zajisti pokud mozno co nejlepsi uc¢innost
a soucasné minimalizuje riziko nezadoucich
ucinkd, je pro pacienta s epilepsii zasadni.
JTradi¢ni” AEP (fenobarbital, fenytoin, karba-
mazepin a primidon), ktera pUsobi jako silné
induktory hlavnich metabolizujicich enzyma
CYP P450 a UGTs, mohou zvy3ovat metabolis-
mus a tim snizovat plazmatickou koncentra-
ci i u¢inek mnoha soubézné uzivanych léciv.
Naopak kyselina valproovs, stiripentol a ka-
nabidiol jako vyznamné inhibitory CYP P450
a UGTs enzym( mohou plazmatické koncent-
race ariziko toxicity fady |é¢iv zvy3ovat. P¥i se-
stavovani vhodné kombinace léciv je tieba vzit
v Uvahu také ¢etnost a zavaznost specifickych
nezadoucich ucinkl jednotlivych AEP, které
mohou byt pfidanim dalsi medikace poten-
covany. Napfiklad jak topiramat, tak zonisamid
zvysuji riziko anorexie, a proto by nemély byt
dohromady predepisovany pacientlim s niz-
kou télesnou hmotnosti. Tato AEP také zvysuji
riziko tvorby ledvinovych kamenu a z tohoto
dlGvodu by mély byt u pacient( s nefrolitiazou
podavany s opatrnosti. Pregabalin, gabapentin,
vigabatrin a valproat mohou naopak télesnou
hmotnost zvy3ovat a jejich kombinace neni
vhodna u pacientl obéznich nebo diabetik(.
Topiramat, zonisamid a levetiracetam mohou
zhor3ovat stavy Uzkosti, deprese, emocni labi-
lity a psychozy, jejich kombinace by tedy méla
byt u pacientl s psychiatrickymi chorobami
peclivé zvazovana (2).

Za zvlastni pozornost stoji pouziti kom-
binace AEP béhem téhotenstvi, kdy je tfeba
vzit v Uvahu nejen riziko snizeni antikonvul-
zivniho efektu nebo potenciaci nezadoucich
ucink u matky, ale také riziko teratogenniho
plsobeni AEP na vyvijejici se plod. | v tomto
obdobi fyziologickych zmén farmakokinetiky,
které se lisi nejen mezi riznymi AEP, ale je zde

patrna zejména interindividudlni variabilita

RMAKOLOGIE A FARMACIE /

Klin Farmakol Farm 2021; 3

u jednotlivych pacientek, se vyuziva k nasta-
veni optimalni davky téhotné Zené terape-
utické monitorovéni koncentraci AEP. Tato
metoda je doporucena také k vyhodnoceni
transplacentarniho prenosu lé¢iv (véetné AEP),
a to pomoci stanoveni poméru pupecnikové/
matefské koncentrace pii porodu. Namérena
koncentrace AEP u téhotné Zeny totiz neuka-
zuje pouze koncentraci, kterd odrazi terapeu-
tické nebo nezadouci u¢inky u matky, ale také
miru expozice vyvijejiciho se plodu léc¢ivu
uzivanému matkou. Tyto udaje jsou obecné
vzacné pro vsechna léciva, a i v piipadé AEP
byly skute¢né analyzovany koncentrace ne-
jen v mateiském, ale také v pupecnikovém
séru pouze v malém poctu publikovanych
studii. Omezené jsou i informace tykajici se
pouzivani AEP béhem téhotenstvi v Ceské
republice. Proto jsme velice radi, ze se ndm
na nasem pracovisti podafilo od roku 1991
shromdzdit a analyzovat dosud celosvéto-
vé nejvétsi soubor téhotnych epilepticek, ve
kterém jsme se zaméfili na monitoraci dlou-
hodobych trend(l v preskripci AEP béhem
téhotenstvi a sledovani transplacentarniho
pfenosu nejéastéji predepisovanych AEP. Ve
sledovaném obdobi (r. 1991-2016, soubor 443
téhotnych epilepticek) doslo k postupnému
vyvoji od tzv. ,starych” AEP (fenytoin, karba-
mazepin) pres karbamazepin s kys. valproo-
vou k tzv. ,novym” AEP lamotriginu (LTG) a le-
vetiracetamu. Preskripce VPA jako AEP s nej-
vyssim teratogennim rizikem byla postupné
snizovana, soucasné vsak doslo k poklesu
podilu monoterapie AEP, pficemz nejcastéji
je uzivana kombinace lamotrigin + levetira-
cetam. U téchto dvou AEP dochazi v pribé-
hu téhotenstvi k nejvétsim zménam kinetiky
avdusledku zvyseni clearance nastava snizeni
jejich koncentraci. Peclivé monitorovani téch-
to AEP béhem téhotenstvi proto mlize pomoci
optimalizaci farmakoterapie epilepsie vtomto
obdobi. U pacientek uzivajicich v dobé poro-
du lamotrigin (r. 2001-2009, 63 téhotnych)
bylo zjisténo, ze pfi kombinaci s VPA doslo ke

35(1): 19-23

snizeni clearance LTG pfiblizné o 65 % a k vy-
znamnému zvyseni jak matefské, tak pupecni-
kové koncentrace LTG. Pfi pfipadné preskripci
LTG s VPA by proto mohl byt teratogenni efekt
LTG spojen s jeho vyssi fetdlni koncentraci.
Studie tykajici se pacientek uzivajicich kyse-
linu valproovou (r. 1991-2013, 58 téhotnych)
pfinesla prvni diikaz o nepfimé zavislosti mezi
porodni délkou i hmotnosti a jak matefskou,
tak pupecnikovou koncentraci VPA, avsak
bez zavislosti na velikosti denni davky nebo
davky/kg télesné hmotnosti matky. U porodni
délky byla prokdzéna neptima korelace mezi
matefskou i pupecnikovou koncentraci VPA
jak v monoterapii, tak ve skupiné obsahujici
souhrné mono- a polyterapii; v pfipadé po-
rodni hmotnosti byla nepfima korelace zdoku-
mentovana pouze pfi souhrnném vyhodnoce-
ni mono- a polyterapie (tabulka 3). K odhadu
a pfipadnému snizenirizika vlivu VPA na plod
je proto presnéjsi znalost matefské koncentra-
ce nez uzivané davky. Postaveniv indikaci VPA
k lé¢bé divek a zen ve fertilnim véku se v roce
2015 dramaticky zménilo po varovani z ,The
Coordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures-Human of the
European Medicines Agency”, které upozorni-
lo na riziko malformaci a vyvojovych problé-
ma u déti vystavenych plGsobeni VPA in utero
a na nutnost snizeni preskripce VPA v této
skupiné (17). U pacientek uzivajicich v dobé
porodu karbamazepin (r. 1990-2014, 114 té-
hotnych; aktivni metabolit CBZ-10,11-epoxid
stanoven v podskupiné 83 zen v r. 1997-2014)
bylo pozorovéano zvyseni matefské clearance
CBZ pfiblizné o 50 % pfi kombinaci s enzym-
-indukujicimi AEP a o témér 70 % pfi kom-
binaci s VPA. Soubézné uzivani VPA také
vyznamné zvysovalo koncentraci CBZ-10,11-
epoxidu v pupecnikovém séru. Jako dlivod se
nabizi inhibice epoxid-hydrolazy ve fetélnich
jatrech zplGsobena soubéznym uzivanim VPA
matkou, coz mUGze vyustit ve vyssi prenatdlni
expozici tomuto aktivniho metabolitu, ktery je
nékterymi autory povazovén za potencialniho
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