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Komentář  

Využití terapeutického monitorování léčiv k objektivizaci transplacentárního přenosu 

čtyř nejčastěji užívaných antiepileptik v těhotenství 

 

Terapeutické monitorování léčiv (TDM) je specifická metoda oboru klinické 

farmakologie užívaná k monitoraci terapie pomocí stanovení koncentrace léčiva v séru 

následované erudovanou interpretací a spoluprací s klinikem. TDM se používá jako nástroj k 

optimalizaci terapie epilepsie, a to včetně těhotenství. Je již známo, že k posouzení fetální 

expozice léčivu užívanému matkou by se měly vzít v úvahu nejen typ léčiva a jeho dávka, 

ale také koncentrace léčiva v mateřském organismu a v organismu novorozence při porodu. 

Za doporučenou metodu ke stanovení transplacentárního přenosu léčiva se pak považuje 

stanovení poměru jeho pupečníkové/mateřské sérové koncentrace. I přesto však jsou údaje 

týkající se přechodu léčiv placentou vzácné, a to včetně antiepileptik (AEP). Stejně tak jsou 

omezené informace o používání AEP během těhotenství v České republice. Cílem práce 

byla monitorace dlouhodobých trendů v preskripci AEP během těhotenství a analýza 

transplacentárního přenosu čtyř nejčastěji předepisovaných AEP. Jako zdroj údajů byla 

použita data ze žádanek a koncentrace AEP stanovené v rámci rutinního TDM při porodu 

v letech 1991-2017. Retrospektivně byly analyzovány údaje od 235 těhotných epileptiček 

užívajících AEP v období 1991-2006 a 208 pacientek mezi 2007-2016. Transplacentární 

přenos lamotriginu (LTG) byl sledován u 63 žen, kyseliny valproové (VPA) v 58 případech, 

karbamazepinu (CBZ) u 114 pacientek a levetiracetamu (LEV) u 11 žen. Monoterapie AEP 

byla použita u 61% žen v období 1991-1995, u 68% mezi 1996-2000 a v 76% v letech 2001-

2006. Nejčastěji byly předepisovány v průběhu 1. periody fenytoin, CBZ a primidon, během 

2. periody CBZ, fenytoin a VPA, a v období 3. periody CBZ, LTG a VPA. V pokračující 

studii byla monoterapie užita v 83% případů v období 2007-2011 a u 68% žen mezi 2012-

2016. Nejvíce předepisovány byly LTG, VPA a CBZ během 2007-2011 a LTG, LEV a CBZ 

mezi 2012-2016. U LTG se poměr pupečníkové a mateřské koncentrace pohyboval v 

rozmezí 0.40-2.40 s možnou distribucí do tří podskupin. Kombinace s VPA signifikantně 

zvyšovala jak mateřskou tak pupečníkovou koncentraci LTG a signifikantně snižovala 

clearance LTG asi o 65%. Hladiny CBZ byly naměřeny v rozmezí 0.6-11.8 mg/l (CBZ-

10,11- epoxid 0.1-2.5 mg/l) v mateřském a mezi 0.1-10.5 mg/l (CBZ-10,11- epoxid 0.1-2.2 

mg/l) v pupečníkovém séru. Poměr pupečníkové a mateřské koncentrace CBZ dosahoval 

hodnot 0.03-2.23 a u CBZ-10,11- epoxidu mezi 0.17-2.00. Souběžné podávání enzymových 
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induktorů signifikantně zvyšovalo mateřskou clearance CBZ asi o 50% a kombinace s VPA 

přibližně o 70%. Současné užívání VPA významně zvýšilo poměr CBZ-10,11- epoxid/CBZ 

jak v mateřském (asi o 80%), tak pupečníkovém séru (o 100%). Koncentrace VPA se 

pohybovaly mezi 5.3-59.5 mg/l v mateřském a mezi 5.4-72.1 mg/l v pupečníkovém séru, 

poměr pupečníkové a mateřské koncentrace se nacházel v rozmezí 0.64-2.49. Nepřímá 

signifikantní korelace byla nalezena mezi porodní délkou/hmotností a jak mateřskou tak 

pupečníkovou koncentrací VPA, avšak ne ve vztahu k dávce. Koncentrace LEV se 

nacházely v rozmezí 1.3-22.5 mg/l v mateřském a 2.3-36.0 mg/l v pupečníkovém séru, 

přičemž mezi těmito koncentracemi byla nalezena vysoce signifikantní korelace. Poměr 

pupečníkové a mateřské koncentrace se pohyboval mezi 0.75-1.78 s průměrem 1.13, 

spárované mateřské a pupečníkové koncentrace nebyly signifikantně odlišné. Závěrem, 

uvedené výsledky zdokumentovaly dlouhodobé trendy v preskripci AEP u těhotných 

epileptiček. V letech 1991-2016 došlo k signifikantnímu posunu v léčbě epilepsie těhotných 

z poly- na monoterapii a z prvo- a druho- generačních AEP na látky druhé a třetí generace. 

Byla nalezena široká interindividuální variabilita poměru pupečníkové a mateřské 

koncentrace u LTG, CBZ a VPA. Potvrdili jsme také již dříve předpokládanou volnou 

transplancentární  pasáž LEV. Poprvé bylo demonstrováno významné zvýšení poměru 

pupečníkové a mateřské koncentrace CBZ-10,11- epoxidu i poměru CBZ-10,11- 

epoxid/CBZ jak v mateřském tak v pupečníkovém séru při kombinaci s VPA. Zjistili jsme, 

že porodní délka a hmotnost nepřímo závisí na mateřské a pupečníkové koncentraci VPA, 

avšak nezávisí na dávce. Proto je ke zhodnocení fetální expozice AEP a k minimalizaci 

jejich rizika na plod užitečnější během těhotenství TDM než znalost užívané dávky.  
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Commentary  

Utilization of therapeutic drug monitoring for evaluation of transplacental passage  

of four mostly using antiepileptic drugs during pregnancy  

 

Therapeutic drug monitoring (TDM) is a specific method of clinical pharmacology 

for monitoring of the therapy using measurement of drugs serum concentrations followed by 

erudite interpretation and good cooperation with clinicians. The method is used as a tool to 

optimize treatment of epilepsy including pregnancy. It was reported that analytical models 

should take into account not only type and dose, but also levels of drugs in the mother and 

the neonate at birth as a closer surrogate marker for fetal exposure. Measuring the umbilical 

cord/maternal serum drug level ratio at birth is the method recommended to assess 

transplacental transfer. However, the data relating to the transplacental passage for most of 

drugs including antiepileptic drugs (AED) remain sparse. As well, little is also known about 

the extent of AED use in pregnancy in the Czech Republic. The goal of the study was 

examination of long-term trends in utilization of AED during pregnancy and analysis of 

transplacental passage of four most prescribed AED. The request forms for routine TDM 

and concentrations of AED at delivery collected between years 1991-2017 were used as data 

source. The retrospective study analysed data from 235 pregnant women with epilepsy 

receiving AED between 1991-2006 and from 208 patients between 2007-2016. Lamotrigine 

(LTG) transport through the placenta was followed in 63 women, valproic acid (VPA) in 58 

women, carbamazepine (CBZ) in 114 patients and levetiracetam (LEV) in 11 women. 

Monotherapy was used in 61% of women in 1991-1995, in 68% between 1996-2000 and in 

76% in 2001-2006. The most frequently prescribed were during the 1
st
 period phenytoin, 

CBZ and primidone, during the 2
nd

 period CBZ, phenytoin and VPA, and during the 3
rd

 

period CBZ, LTG and VPA. In continued study, monotherapy was used between 2007-2011 

in 83% and in 2012-2016 in 68% of women. The most frequently prescribed were LTG, 

VPA and CBZ during 2007-2011, and LTG, LEV and CBZ in 2012-2016. The LTG 

umbilical cord/maternal concentration ratio ranged between 0.40-2.40 and showed a 

possible distribution to three subgroups. Co-medication with VPA significantly increased 

both maternal and umbilical cord LTG concentrations and significantly decreased LTG 

clearance by about 65%. The maternal CBZ levels varied from 0.6 to 11.8 mg/L (CBZ-

10,11- epoxide 0.1-2.5 mg/L) and in umbilical cord between 0.1-10.5 mg/L (CBZ-10,11- 

epoxide 0.1-2.2 mg/L). The umbilical cord/maternal level ratio of CBZ ranged from 0.03 to 
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2.23 and of CBZ-10,11- epoxide between 0.17-2.00. Concomitant administration with 

enzyme inducers significantly increased the maternal clearance of CBZ by about 50% and 

co-administration with VPA approximately by 70%. Combination with VPA significantly 

increased the rate of CBZ-10,11- epoxide to CBZ both in maternal serum (by about 80%) 

and in umbilical cord (by 100%). The VPA levels varied from 5.3-59.5 mg/L in maternal 

and between 5.4-72.1 mg/L in umbilical cord serum. The umbilical cord/maternal level ratio 

ranged from 0.64-2.49. A significant inverse correlation was found between birth length and 

weight and maternal and umbilical cord VPA concentrations, but not dose. LEV levels 

varied from 1.3 to 22.5 mg/L in the maternal and between 2.3 - 36.0 mg/L in the umbilical 

cord serum and highly signifiant correlation was found between both concentrations. The 

ratio of the umbilical cord/maternal serum level ranged between 0.75 and 1.78 (mean 1.13) 

and paired maternal and umbilical cord serum levels were not significantly different. In 

conclusion, the data showed long-term trends in the utilization of AED in pregnant women 

with epilepsy. A significant shift from poly- to monotherapy and from first- and second-

generation to second- and third-generation of AED was found between 1991-2016. We 

presented the wide interindividual variability of umbilical cord/maternal serum 

concentration ratio of LTG, CBZ and  VPA. We confirmed also free transplancental passage 

of LEV. It is the first study showing the significant increase of the umbilical cord/maternal 

serum level ratio of CBZ-10,11- epoxide and CBZ-10,11- epoxide/CBZ ratio not only in 

maternal serum but also in umbilical cord serum in addition of VPA. In our study, birth 

length and weight were inversely related to maternal and umbilical cord VPA levels, but not 

to dose. Therefore, TDM of AED is during pregnancy more useful than the given dose for 

the estimation of fetal exposure and minimization of the risk of fetal effects.  
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Seznam zkratek 

 

AEP - antiepileptikum  

CBZ - karbamazepin                       

CBZ-E - karbamazepin-10, 11- epoxid                

CLB - klobazam 

CLZ - klonazepam      

CYP - cytochrom P450 

DIA - diazepam                         

ESL - eslikarbazepin-acetát                                

ETS - ethosuximid                                               

EURAP - International Antiepileptic 

Drugs and Pregnancy Registry 

GBP - gabapentin 

LCS - lacosamid 

LEV - levetiracetam 

LTG - lamotrigin        

M - mateřská koncentrace 

MCM - závažná kongenitální malformace 

N - počet 

N-CLB - N-desmetyl-clobazam  

ns - nesignifikantní   

P - pupečníková koncentrace 

PB - fenobarbital 

 

PB-met - fenobarbital jako metabolit 

primidonu 

PGB - pregabalin 

PHT - fenytoin                                                     

PRM - primidon 

RFM - rufinamid  

RTG - retigabin 

STM - sultiam 

STP - stiripentol 

t1/2 - eliminační poločas 

TDM - terapeutické monitorování léčiv 

TGB - tiagabin 

Tmax - čas k dosažení maximální sérové 

koncentrace 

TPM - topiramát 

UGT - uridin 5´- difosfát 

glukuronosyltransferáza  

Vd - distribuční objem 

VGB - vigabatrin 

VPA - kyselina valproová 

ZNS - zonisamid   
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Předmluva 

Ve své předkládané habilitační práci s názvem “Využití terapeutického 

monitorování léčiv k objektivizaci transplacentárního přenosu čtyř nejčastěji užívaných 

antiepileptik v těhotenství” jsem se pokusila navázat na již obhájenou habilitační práci na 

LF UK v Bratislavě z roku 2017 v rámci akreditovaného oboru „Klinická farmakologie”, 

který nebyl a ani v současnosti není akreditován pro habilitační a profesorská řízení na 

žádné lékařské fakultě v České republice. 

 Terapeutické monitorování léčiv (TDM) je specifická metoda oboru klinické 

farmakologie a jako taková je někdy označována jako „klíč“ k personalizované 

farmakoterapii řady onemocnění včetně epilepsie. V případě antiepileptik (AEP) se TDM 

využívá k nastavení optimálních dávek k potlačení záchvatů se současnou minimalizací 

nežádoucích účinků, a to včetně stavů spojených se změnou farmakokinetiky, jako je 

těhotenství. Sérová koncentrace AEP stanovená u těhotné ženy navíc neukazuje pouze 

koncentraci, která odráží terapeutické a případně nežádoucí účinky, ale také míru expozice 

embrya nebo fetu léčivu užívaného matkou. Proto by měly analytické modely brát v úvahu 

nejen typ a dávku AEP, ale také jeho koncentraci v organismu těhotné ženy i novorozence 

při porodu jako přesnější marker fetální expozice, a to zejména u léčiv jako jsou AEP, 

jejichž clearance může během těhotenství vykazovat výraznou inter- a intraindividuální 

variabilitu. Z tohoto důvodu je stanovení poměru pupečníkové a mateřské koncentrace 

léčiv při porodu celosvětově doporučovanou metodou k vyhodnocení jejich 

transplacentárního přenosu. Tyto údaje však v případě AEP zůstávají omezené a pouze v 

malém počtu studií byly skutečně analyzovány koncentrace jednotlivých AEP nejen 

v mateřském, ale také v pupečníkovém séru.  

Jak se postupně v terapii epilepsie přecházelo od tzv. „starých“ AEP (fenytoin, 

fenobarbital, primidon a další) k preskripci „nových“ AEP (lamotrigin, topiramát a 

v poslední době zejména levetiracetam), měnil se také následně výběr farmakoterapie pro 

těhotné epileptičky. Nejen v České republice jsou však data o transportu těchto léčiv přes 

placentu nedostatečná, a z tohoto důvodu bylo cílem této práce sledovat transplacentární 

přenos čtyř nejčastěji užívaných AEP - lamotriginu, levetiracetamu, karbamazepinu a 

kyseliny valproové. 
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1. ÚVOD 

1.1 Postavení TDM v rámci personalizované medicíny  

„Personalizovaná medicína“ se stala nedílnou součástí moderní lékařské praxe, jejímž 

cílem je dosažení co nejefektivnějšího klinického rozhodnutí, optimálního pro zdraví 

pacienta i populace. Nejčastěji je charakterizovaná jako integrace osobního genetického a 

proteinového profilu, jehož analýza umožňuje personalizaci medicínské péče. Často bývá 

zužována na tzv. „-omic“ technologie, jako je nutriční genomika, farmakogenomika, 

proteomika a metabolomika. Takovýto genetický přístup ovšem nezahrnuje další faktory, 

jako jsou věk, pohlaví, hmotnost, souběžná onemocnění, stravovací návyky, kouření a 

zejména lékové interakce. Všichni tito činitelé mohou významně ovlivnit volbu správné 

dávky léčiva tak, aby byla dosažena jeho koncentrace léčiva v terapeutickém rozmezí, tj. 

aby hladina léčiva nebyla ani příliš nízká (neúčinná), nebo naopak nepřesahovala 

koncentraci maximálně tolerovanou. Pojem „personalizovaná medicína“ se týká jak 

diagnostiky, tak terapie. Farmakoterapeutická část, často definovaná jako „správná léčba 

správnému jedinci ve správný čas“, nebo také „terapie šitá na míru každému jednotlivému 

pacientovi“ se blíže označuje jako „personalizovaná farmakoterapie“. Její nedílnou 

součástí se stala specifická metoda oboru klinické farmakologie - terapeutické 

monitorování léčiv (therapeutic drug monitoring - TDM), které zajišťuje stanovení správné 

dávky léčiva a jeho správného podání ve správném čase (tzv. aktivity „a posteriori“). 

Farmakogenetika oproti tomu poskytuje informace o neúčinnosti, toxicitě nebo změněném 

metabolismu a napomáhá výběru správného léčiva pro správného pacienta (tzv. aktivity „a 

priori“). Obě tyto aktivity dávají jiné informace (farmakogenetika kvalitativní, TDM 

umožňuje kvantifikaci) a v rámci personalizované farmakoterapie se doplňují. TDM je 

založeno na předpokladu těsnější korelace klinického účinku s koncentrací léčiva než s 

jeho dávkou. V současnosti je pro kontrolu farmakoterapie využíváno zejména u těchto 

skupin léčiv: antibiotika (především amikacin, gentamycin a vankomycin), antimykotika 

(itrakonazol, posakonazol, vorikonazol), bronchodilatancia (teofylin), cytostatika (např. 

busulfan, metotrexát, mitotan), kardiaka (amiodaron, digoxin, metoprolol), imunosupresiva 

(cyklosporin A, everolimus, mykofenolát, sirolimus, takrolimus), psychofarmaka (široké 

spektrum antidepresiv a antipsychotik) a zejména celá řada antiepileptik (1-11).  
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1.2 Využití TDM v léčbě epilepsie  

TDM se používá jako nástroj k optimalizaci farmakoterapie epilepsie již téměř 60 let. 

První studie v této oblasti byly prováděny v padesátých a počátkem šedesátých let, kdy 

byla poprvé pozorována souvislost mezi sérovou koncentrací fenytoinu a fenobarbitalu s 

kontrolou záchvatů a toxicitou na centrální nervový systém (12). Posléze bylo publikováno 

velké množství studií týkajících se farmakokinetiky antiepileptik (AEP) a byla 

nastartována multidisciplinární spolupráce mezi farmakology, analytiky, farmaceuty, 

toxikology, neurology a pediatry, s cílem zdokonalit používání AEP. TDM začalo být 

aplikováno k optimalizaci terapie u individuálních pacientů tak, aby bylo dosaženo 

potlačení záchvatů s minimalizací nežádoucích účinků. Tato metoda pomáhá také posoudit 

pacientovu adherenci k léčbě, intra- a interindividuální variabilitu farmakokinetiky 

jednotlivých AEP, vliv lékových interakcí a případnou toxicitu léčby. V odborné literatuře 

se k interpretaci naměřených koncentrací používá několik různých termínů (“reference 

ranges,” “therapeutic ranges,” “optimal ranges,” “desirable ranges,” “effective ranges,” 

“target ranges,” “target concentrations”), z nichž nejčastěji jsou uváděny první dva názvy. 

Referenční rozmezí (“reference range”) může být definováno jako rozmezí koncentrací 

léčiva uváděné laboratoří a specifikované dolním limitem (pod kterým je terapeutická 

odpověď nepravděpodobná), a horním limitem (nad kterým je pravděpodobný výskyt 

toxicity).  Naproti tomu terapeutické rozmezí (“therapeutic range”) bývá označováno jako 

rozmezí koncentrací, které je spojeno s nejlépe dosažitelnou odpovědí u daného pacienta, a 

proto může být určeno pouze pro jednotlivce a mezi různými pacienty se může lišit. Na 

základě interindividuální variability mohou tedy někteří pacienti dosahovat terapeutický 

prospěch i při koncentracích AEP mimo referenční rozmezí a naopak u jiných se může 

objevit toxický efekt i při koncentracích v tomto rozmezí (13). Rutinně se většinou 

stanovuje celková koncentrace AEP, v případě změněné vazby na sérové proteiny se 

doporučuje monitorovat také volnou (tzn., účinnou) frakci, analytické metody ke stanovení 

volné frakce jsou však mnohem náročnější na přípravu a dražší (14). Koncentrace AEP 

mohou být stanoveny nejen v séru nebo plasmě, ale také ve slinách, v moči, mateřském 

mléku, ve tkáních a suché krevní kapce. Ke stanovení se používají buď komerční 

imunochemické metody, nebo chromatografické metody vyvinuté přímo v jednotlivých 

laboratořích. V roce 1972 byl v Londýně vytvořen první program kontroly používaných 

analytických metod, který si brzy získal mezinárodní spoluúčast. Časem se mezinárodní 

spolupráce dále zdokonalovala a v současnosti zabezpečuje kvalitu kontroly analytických 
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metod mnoha laboratoří zabývajících se TDM (15-17). Antiepileptika 1. generace 

(„klasická“, „stará“) jsou na rozdíl od 2. a 3. generace („nová“ AEP) charakterizována 

výraznou interindividuální variabilitou farmakokinetiky, úzkým terapeutickým rozmezím a 

mnohem lépe zdokumentovanou korelací mezi koncentrací a terapeutickými/nežádoucími 

účinky. Patří zde ethosuximid (ETS), fenobarbital (PB), fenytoin (PHT), karbamazepin 

(CBZ), klonazepam (CLZ), primidon (PRM), kyselina valproová (VPA) a sultiam (STM). 

U „nových“ je ve srovnání s „klasickými“ AEP předpokládán menší výskyt závažných 

nežádoucích účinků, více prediktabilní farmakokinetika a širší terapeutické rozmezí, méně 

je však zdokumentována korelace mezi koncentrací a terapeutickými, resp. nežádoucími 

účinky (10, 11). Řadí se zde eslikarbazepin-acetát (ESL), gabapentin (GBP), klobazam 

(CLB), lacosamid (LCS), lamotrigin (LTG), levetiracetam (LEV), pregabalin (PGB), 

retigabin (RTG), rufinamid (RFM), stiripentol (STP), tiagabin (TGB), topiramát (TPM), 

vigabatrin (VGB) a zonisamid (ZNS).  Základní charakteristika a referenční rozmezí 

antiepileptik jsou uvedeny v tabulce 1 a 2 (13, 18-22). 

Tabulka 1 Základní charakteristika a referenční rozmezí antiepileptik 1. generace (13, 18-22) 

 

AEP biologická 

dostupnost  

(%) 

vazba na 

bílkoviny 

plasmy (%) 

Tmax 

(h) 

Vd 

(l/kg) 

t1/2 

(h) 

referenční rozmezí 

v mg/l (koeficient pro přepočet 

na µmol/l; rozmezí v µmol/l ) 

ETS >90 0 1-4 0.6-0.7 40-60 dospělí 

20-40 induktory, 30-40 děti 

40-100 

(7.06; 282-706) 

PB >90 40-60 2-4 0.5-1.0 70-140 dospělí, 37 děti 

114±40 novorozenci 

10-40 

(4.31; 43-172) 

PHT ≥80 90 4-12 0.5-1.0 30-100 dospělí 

<10 děti 

10-20 

(3.96; 40-80) 

CBZ 

 

75-85 70-80 

epoxid 50-60  

2-9 0.8-2.0 8-20 dospělí, 5-12 induktory 

10-13 děti, 30-50 stáří 

4-9; <12 v součtu s epoxidem 

(CBZ 4.23, epoxid 3.96; CBZ  

17-38, <51 v součtu s epoxidem) 

CLZ >80 82-86 1-4 1.5-4.4 17-56 dospělí, 

 12-46 induktory, 22-33 děti 

22-81 novorozenci 

0.02-0.07 

(3.17; 0.06-0.22) 

 

PRM >90 10 2-4 0.5-0.8 7-22 dospělí 

3-12 s induktory, 5-11 děti 

8-80 novorozenci 

5-10 

(4.59; 23-46) 

VPA >90 90 1-7 0.13-0.19 12-16 dospělí 

5-9 s induktory, 8-12 děti 

4-9 děti s induktory 

20-40 novorozenci 

50-100 

(6.93; 350-700) 

STM 100 29 1-5 není 

znám 

8-15 dospělí 

5-7 děti 

2-10 dospělí, 1-3 děti 

(3.45; 7-34 dospělí, 3-10 děti) 

Tmax = čas k dosažení maximální sérové koncentrace, Vd = distribuční objem, t1/2 = eliminační poločas 
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Tabulka 2 Základní charakteristika a referenční rozmezí antiepileptik 2. a 3. generace (13, 18-22) 

 

AEP biologická 

dostupnost  

(%)  

vazba na 

bílkoviny 

plasmy (%) 

Tmax  

(h) 

Vd 

(l/kg) 

t1/2  

(h) 

referenční rozmezí 

v mg/l (koeficient pro přepočet 

na µmol/l; rozmezí v µmol/l ) 

ESL >90 30-40 2-3 2.7 10-20 3-35 

(3.96; 12-139) 

GBP <60 0 2-3 0.6-1.0 5-9 2-20 

(5.84; 12-117) 

CLB  

N-CLB 

>95 80-90 0.5-4 0.9-1.8 10-30 

36-46 

0.03-0.3 (3.33; 0.1-1.0) 

0.3-3.0 (3.49; 1-10) 

LCS 100 <15 0.5-4 0.6-0.7 12-16 5-20 

(3.99; 20-80) 

LTG ≥95 55 1-3 0.9-1.3 15-35 

8-20 s induktory 

30-90 s valproátem 

2.5-15 

(3.90; 10-58) 

LEV ≥95 <10 1-2 0.5-0.7 6-8 dospělí 

5-7 děti 

16-18 novorozenci 

10-11 ve stáří 

12-46 

(5.88; 70-270) 

PGB ≥90 0 1-2 0.5-0.6 5-7 0.9-14.2 

(6.28; 5.6-89.2) 

RTG 60 80 0.5-2 2.0-3.0 6-10 nestanoveno 

 

RFM ≥80 26-35 4-6 0.7-1.1 6-10 3-40 

(4.20; 13-168) 

STP ≥70 99 0.5-2 1.0-1.3 4.5-13 4-22 absence 

 8-12 Dravet syndrom 

(4.27; 17-94 absence 

34-51 Dravet syndrom) 

TGB ≥90 96 0.5-2 0.8-1.0 5-9 

2-4 s induktory 

12-16 hepatální 

dysfunkce 

0.02-0.2 

(2.66; 0.05-0.53) 

TPM ≥80 13-17 2-4 0.6-0.8 20-30 

10-15 s induktory 

5-20 

(2.95; 15-59) 

VGB 60-80 0 1-2 0.8 5-8 0.8-36 

(7.74; 6-279) 

ZNS >90 40-50 2-5 1.0-1.9 50-70 

25-35 s induktory 

10-40 

(4.71; 47-188) 

Tmax = čas k dosažení maximální sérové koncentrace, Vd = distribuční objem, t1/2 = eliminační poločas,  

N-CLB = N-desmetyl-clobazam 
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1.3 Užívání léčiv v průběhu těhotenství  

Fyziologické těhotenství a porod zdravého dítěte je jedno z největších přání v životě 

každé ženy. Jelikož však většina těhotných žen užívá během těhotenství nějakou medikaci 

ať už z důvodu akutního nebo chronického onemocnění, je jejich oprávněnou starostí, zda 

je užívané léčivo bezpečné a zda by nemohlo poškodit jejich dosud nenarozené dítě. 

Možné teratogenní účinky léků se začaly intenzivně zkoumat začátkem 70- tých let 20. 

století, kdy po tzv. „thalidomidové aféře“ nastal významný rozvoj teratologie (23-28). 

V současnosti se v České republice rodí 2-3% dětí s vrozenými vadami (29). Další vrozené 

vady se objevují v období pozdějšího života, a asi 5% jedinců má nějakou, více či méně 

závažnou, vrozenou vadu (30). 8-10% vrozených vad je způsobeno efektem zevního 

prostředí, 20-25% podmíněno multifaktoriální dědičností, 6-7% chromozomálními 

abnormalitami, 7-8% mutagenními geny a u 50-60% vrozených vad zůstávají příčiny 

neznámé (31). Teratogenním účinkem léků jsou způsobeny asi 3% vrozených vad (27, 32, 

33). Škodlivý účinek léků a jejich metabolitů se může projevit nejen ihned po porodu, ale i 

později – při postnatální adaptaci, v průběhu dalšího života, a dokonce i v dospělosti (např. 

vývojové problémy s poruchami kognitivními, intelektovými apod., které mohou být 

důsledkem užívání AEP u dětí matek léčených v těhotenství pro epilepsii). Účinek léčiva 

jako potenciálního teratogenu je závislý na několika základních faktorech: období 

těhotenství v době expozice matky léčivu, genotypu matky i plodu, a dávce, nebo přesněji 

množství léčiva, jemuž je plod exponován. Kritické období zvýšené vnímavosti je mezi 3. - 

9. týdnem po koncepci, kdy vznikají velké morfologické malformace, poté se objevují buď 

drobnější morfologické vady, nebo funkční defekty. Každý orgán vyvíjejícího se zárodku 

má určité období, kdy je nejcitlivější k působení teratogenů (tzv. „kritická perioda“), což je 

všeobecně 15. - 56. den po koncepci (34). Výjimkou je několik léčiv způsobujících 

malformace plodu při užívání ve 2. a 3. trimestru, jako např. tetracyklin, inhibitory 

angiotensin-konvertázy a antagonisté receptoru pro angiotensin II (35). Komplexní 

fyziologická jednotka, kterou vytváří mateřský organismus, placenta a fetus, prochází 

během těhotenství významnými dynamickými fyziologickými změnami. Mateřskou a 

fetální reakci na léčivo podané během těhotenství ovlivňují dva základní faktory: 1. změny 

ve farmakokinetice léčiva (od compliance, přes absorpci a distribuci až k eliminaci) 

v mateřském organismu způsobené fyziologickými změnami v těhotenství (tabulka 3); 2. 

placento-fetální jednotka, která ovlivňuje množství léčiva procházejícího placentou, podíl 

léčiva metabolizovaného placentou, a distribuci a eliminaci léčiva plodem (23).  



 

15 
 

Tabulka 3 Fyziologické změny během těhotenství a jejich důsledky na hladiny léčiv (36) 

Parametr Důsledky 

↑ celková tělesná voda, 

extracelulární tekutina 

změněná distribuce léčiv 

↑ tuková tkáň ↓ eliminace liposolubilních léčiv 

↑ srdeční výdej ↑ hepatální průtok vedoucí ke ↑ eliminaci léčiv 

↑ renální průtok a glomerulární 

filtrace 

↑ renální clearance léčiv primárně vylučovaných 

v nezměněné podobě močí 

změněná aktivita cytochromu P450 změněná systémová absorpce a hepatální eliminace léčiv 

↓ mateřský albumin změněná volná frakce, zvýšená dostupnost léčiv pro 

hepatální eliminaci 

 

1.4 Těhotenství a léčba epilepsie  

Epilepsie postihuje 0.8-1.0% populace a přibližně 1 z 200 těhotenství probíhá při 

současné terapii AEP (37-39). Těhotenství epileptiček je komplikováno dvěma základními 

faktory: 1. záchvaty v době těhotenství mohou ohrozit matku i plod; 2. AEP jsou známými 

teratogeny (36, 40). Naštěstí, asi 90% těchto žen porodí zdravé dítě a epilepsie ani terapie 

AEP nejsou kontraindikací těhotenství ani kojení (40). Během těhotenství je doporučováno 

pokračovat v užívání AEP z důvodu snížení rizika poškození jak mateřského tak fetálního 

organismu spojeného s epileptickými záchvaty. Na druhé straně je cílem farmakoterapie 

během těhotenství optimální kontrola záchvatů s minimální in utero expozicí plodu AEP, 

aby bylo co nejvíce sníženo riziko strukturálních a vývojových teratogenních účinků (36). 

Vliv těhotenství na kompenzaci epilepsie je variabilní a neprediktabilní: u 20-33% žen 

dochází během těhotenství ke zvýšení frekvence záchvatů, u 7-25% žen je frekvence nižší 

a u 50-83% se nemění (41). U dětí epileptiček je prokázáno vyšší riziko intrauterinní 

růstové retardace, malých anomálií, velkých kongenitálních malformací, kognitivní 

dysfunkce, mikrocefalie, epilepsie, spontánních potratů, a fetálního a perinatálního úmrtí 

(36). Příčiny teratogenního rizika jsou multifaktoriální, jedná se hlavně o terapii matky 

AEP, uváděny jsou i záchvaty a genetická predispozice (40). Teratogenní potenciál AEP 

ovlivňuje velikost dávky (resp. koncentrace), použití polyterapie a léková specifita. Stejně 

jako u ostatních léčiv dochází u AEP během těhotenství v důsledku změn farmakokinetiky 

k ovlivnění jejich sérových koncentrací, které začínají v 1. trimestru a nejzřetelnější jsou 

ve 3. trimestru (42). Naopak krátce po porodu se mohou hladiny některých AEP prudce 

zvýšit a může dojít k intoxikaci matky a vystavení kojeného dítěte vysokým hladinám, 
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zejména v případě, kdy během těhotenství bylo dávkování zvýšeno (43, 44). Tyto změny 

sérových koncentrací se během těhotenství a krátce po porodu individuálně výrazně liší a 

nejsou prediktabilní na základě obecně uváděných změn (36). Kromě toho existuje i široká 

interindividuální variabilita v klinické odpovědi na stejnou sérovou koncentraci AEP (39). 

Jako optimální přístup k monitorování hladin AEP během těhotenství se proto užívá TDM. 

Před otěhotněním by měla být individuálně stanovena hladina AEP, při které je nejlepší 

kompenzace záchvatů bez závažných nežádoucích účinků a poté by měly být hladiny 

monitorovány na začátku každého trimestru, během posledního měsíce těhotenství a 1 

měsíc po porodu. Frekvence TDM by měla být dále přizpůsobena klinickému stavu, jako je 

zhoršení kompenzace záchvatů, výskyt nežádoucích účinků a kontrola compliance, i 

objektivizaci případných lékových interakcí (36, 39, 40). Během těhotenství neodráží 

mateřská koncentrace pouze koncentraci, která stanovuje terapeutické a nežádoucí účinky 

u těhotné ženy, avšak také míru expozice plodu AEP užívaným matkou. Proto by měly 

analytické modely brát v úvahu nejen typ a dávku AEP, ale také jeho koncentraci u matky 

a novorozence při porodu jako přesnější marker fetální expozice. Stanovení poměru 

pupečníkové a mateřské koncentrace léčiv při porodu je tedy vhodnou metodou k 

vyhodnocení transplacentárního přenosu (45, 46). Léčba epilepsie během těhotenství je 

stále náročná, i když jsou již známy závěry z nedávno provedených studií (47). K hlavním 

výsledkům patří to, že povšechně zvýšené teratogenní riziko není u CBZ a LTG užívaných 

v monoterapii vyšší, než bylo míněno dříve. Podávání VPA je však spojeno s vyšším 

podílem závažných kongenitálních malformací než u jiných AEP, a to jak v monoterapii 

tak jako součást polyterapie (48, 49). Podle nejnovějších výsledků jsou LTG a LEV 

v monoterapii spojeny s nejnižším a VPA s nejvyšším rizikem vzniku kongenitálních 

malformací ve srovnání s potomky žen bez epilepsie (50). I přes znalost těchto údajů se 

prevalence předpisu AEP před, během a po těhotenství liší nejen mezi různými státy 

Evropy, ale i světa. Co se týká České republiky, dostupné údaje o používání AEP během 

těhotenství jsou velmi omezené. Podle nejnovějšího hlášení centrálního registru 

shromažďujícího údaje o užívání AEP během těhotenství „EURAP“ patří mezi nejčastěji 

předepisovaná AEP v monoterapii LTG, CBZ, VPA a LEV, k nejčastěji užívaným 

kombinacím LTG+VPA, LTG+LEV, CBZ+LEV a CBZ+LTG (51). Údaje týkající se 

transplacentárního přenosu a rizika expozice plodu těmto AEP zůstávají stále omezené a v 

pouze malém počtu studií byly skutečně měřeny jejich koncentrace jak v mateřském tak 

v pupečníkovém séru (52). 



 

17 
 

2. Cíle  
 

2.1 Analýza dlouhodobých trendů v používání antiepileptik během těhotenství  

      v ostravském, resp. moravsko-slezském regionu České republiky.  

 

2.2 Sledování transplacentárního přenosu lamotriginu a analýza mateřské a    

      pupečníkové koncentrace LTG, jejich vzájemného poměru, mateřské clearance LTG  

      a vlivu souběžného užívání karbamazepinu nebo kyseliny valproové při porodu.     

      Provedení dodatečné analýzy původních dat.  

 

2.3 Sledování transplacentárního přenosu kyseliny valproové a analýza mateřské a  

      pupečníkové koncentrace VPA, jejich vzájemného poměru, mateřské clearance  

      VPA a vlivu souběžného užívání enzym-indukujících AEP nebo lamotriginu při  

      porodu; vyhodnocení vztahu mezi porodní délkou/hmotností a dávkou/mateřskou a  

      pupečníkovou koncentrací VPA.  

 

2.4 Sledování transplacentárního přenosu karbamazepinu a karbamazepin-10,11-  

      epoxidu a analýza mateřské a pupečníkové koncentrace CBZ i karbamazepin-10,11-  

      epoxidu, jejich vzájemných poměrů, mateřské clearance CBZ a vlivu kombinace s  

      enzym-indukujícími AEP nebo VPA při porodu; vyhodnocení vztahu mezi porodní  

      délkou/hmotností a dávkou/mateřskou a pupečníkovou koncentrací CBZ.  

 

2.5 Sledování transplacentárního přenosu levetiracetamu, analýza mateřské a   

      pupečníkové koncentrace LEV a jejich vzájemných poměrů. 
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3. Metoda a popis souboru 

3.1 Základní metodologické postupy 

Žádanky pro rutinní TDM a koncentrace jednotlivých AEP stanovené ve Fakultní 

nemocnici Ostrava v období leden 1991 - říjen 2017 byly použity k retrospektivnímu 

zpracování. Celkové koncentrace VPA byly analyzovány pomocí plynové chromatografie 

(44), u ostatních AEP byla použita metoda vysokoúčinné kapalinové chromatografie (54). 

Koncentrace LEV, LTG, VPA a CBZ byla použita pro výpočet mateřské clearance pomocí 

rovnice: clearance (l/kg) = denní dávka (mg/kg) / mateřská sérová koncentrace (mg/l) (55). 

Spárované pupečníkové a mateřské koncentrace AEP byly použity pro vyhodnocení jejich 

vzájemného poměru a spárované koncentrace CBZ a epoxidu v pupečníkovém a 

mateřském séru pro zjištění poměru epoxid/CBZ v obou prostředích. V případě 

levetiracetamu byly analyzovány také koncentrace v mléku a v séru matek i kojených 

novorozenců ke stanovení jejich poměrů. Statistická analýza byla provedena pomocí 

programu GraphPad Prism verze 5.00 pro Windows, GraphPad Software (San Diego, CA, 

USA; www.graphpad.com). Nejprve byl aplikován D'Agostino a Pearsonův test normality 

dat pro vyhodnocení Gaussovské distribuce. Poté byl použit nepárový t-test (při normálním 

rozložení dat) nebo neparametrický Mann-Whitney test pro porovnání dvou odlišných 

nepárových skupin, párový t-test (normální rozložení dat) nebo neparametrický 

Wilcoxonův test k porovnání dvou spárovaných skupin, Pearsonův korelační test (při 

Gaussovském rozložení) nebo Spearmanův neparametrický korelační test pro analýzu 

vzájemných vztahů a Fisherův exaktní test nebo χ
2 

test k porovnání dvou různých 

kategorií. Hodnota p < 0.05 byla považována za statisticky signifikantní.   

3.2 Vývoj terapie těhotných epileptiček v ostravském regionu v letech 1991-2006 

V práci „Development of a treatment of pregnant women with epilepsy in Ostrava 

region between years 1991 and 2006“ (56) jsme analyzovali preskripci mono- versus 

polyterapie AEP, používání jednotlivých AEP a využití jejich kombinací v průběhu tří 

jednotlivých období (1991-1995, 1996-2000 a 2001-2006). V souboru 235 těhotných žen 

s epilepsií (průměrný věk 26±5 let, tělesná hmotnost 76±13 kg) byly vyhodnoceny i sérové 

koncentrace jednotlivých AEP. Celková denní dávka AEP a denní dávka vztažená na kg 

tělesné hmotnosti jsou zaznamenány v tabulce 4 a 5. 

http://www.graphpad.com/
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Tabulka 4 Celková denní dávka jednotlivých antiepileptik (AEP) v mg; N = počet,  

                   hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (56) 

 

  1991-1995  1996-2000  2001-2006  1991-2006 

AEP N mean±SD 

(rozmezí) 

N mean±SD 

(rozmezí) 

N mean±SD 

(rozmezí) 

N mean±SD 

(rozmezí) 

PHT 25 318±178 

(40; 1000) 

22 260±68 

(150; 400) 

6 252±87 

(100; 350) 

53 286±135 

(40; 1000) 

PRM 6 500±285 

(125; 750) 

8 453±211 

(250; 750) 

4 344±120 

(250; 500) 

18 444±220 

(125; 750) 

PB 4 191±189 

(9.25; 400) 

2 44±9 

(37; 50) 

2 65±13 

(55.5; 74) 

8 123±144 

(9.25; 400) 

ETS 1 500 1 1000 - - 2 750±354 

(500; 1000) 

CBZ 15 603±244 

(200;1000) 

43 456±220 

(150; 900) 

36 544±204 

(200; 900) 

94 513±223 

(150; 1000) 

VPA 1 900 10 915±409 

(300;1500) 

22 694±291 

(225; 1250) 

33 767±337 

(225; 1500) 

CLZ 1 1.0 

 

1 2.0 6 1.1±0.4 

(0.5; 1.5) 

8 1.2±0.5 

(0.5; 2.0) 

DIA 1 10.0 

 

1 5.0 1 10.0 3 8.3±2.9 

(5.0; 10.0) 

LTG - - - - 27 208±121 

(25; 500) 

27 208±121 

(25; 500) 

TPM - - - - 3 233±153 

(100; 400) 

3 233±153 

(100; 400) 
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Tabulka 5 Denní dávka jednotlivých antiepileptik (AEP) vztažená na kg tělesné hmotnosti  

                  (mg/kg); N = počet, hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (56) 

 

  1991-1995  1996-2000  2001-2006  1991-2006 

AEP N mean±SD 

(rozmezí) 

N mean±SD 

(rozmezí) 

N mean±SD 

(rozmezí) 

N mean±SD 

(rozmezí) 

PHT 24 4.6±2.2 

(0.5; 11.8) 

19 3.3±1.0 

(1.5; 5.0) 

5 3.5±1.5 

(1.1; 5.1) 

48 4.0±1.8 

(0.5; 11.8) 

PRM 6 7.3±4.2 

(1.5; 12.3) 

8 6.1±2.6 

(3.4; 10.1) 

4 4.6±1.3 

(3.5; 5.9) 

18 6.2±3.1 

(1.5; 12.3) 

PB 4 2.6±2.5 

(0.1; 5.3) 

2 0.5±0.0 

(0.5; 0.5) 

2 1.0±0.3 

(0.8; 1.2) 

8 1.6±1.9 

(0.1; 5.3) 

ETS 1 6.0 1 10.1 - - 2 8.0±2.9 

(6.0; 10.1) 

CBZ 15 8.1±3.6 

(2.6; 13.7) 

40 6.3±3.3 

(1.6; 13.3) 

35 7.3±3.0 

(2.9; 15.1) 

90 7.0±3.3 

(1.6; 15.1) 

VPA 1 10.6 10 12.4±5.4 

(4.4; 21.3) 

20 9.3±4.2 

(2.5; 17.4) 

31 10.3±4.7 

(2.5; 21.3) 

CLZ 1 0.017 - - 4 0.011±0.00

4 

(0.006; 

0.017) 

5 0.012±0.005 

(0.006; 0.017) 

DIA 1 0.13 1 0.08 1 0.12 3 0.11±0.02 

(0.08; 0.13) 

LTG - - - - 27 2.7±1.5 

(0.4; 6.2) 

27 2.7±1.5 

(0.4; 6.2) 

TPM - - - - 2 2.8±2.4 

(1.1; 4.4) 

2 2.8±2.4 

(1.1; 4.4) 
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3.3 Rozbor vývoje užívání AEP u těhotných epileptiček v Moravsko-slezském kraji  

 

V navazující práci „Trend analysis of the utilization of antiepileptic drugs in pregnant 

women with epilepsy in Moravian-Silesian region of the Czech Republic” (52) byl 

analyzován soubor 208 těhotných epileptiček, kterým byla předpisována AEP při porodu v 

období leden 2007 až květen 2016. Sledovali jsme použití mono- versus polyterapie, 

preskripci jednotlivých AEP i předpis jejich kombinací v průběhu dvou časových period 

(2007-2011 a 2012-2016) a získané výsledky jsme porovnali s již dříve publikovými údaji 

(56). Charakteristika souboru (věk a hmotnost těhotných žen) je uveden v tabulce 6.  

 

 

Tabulka 6 Charakteristika souboru a porovnání s předchozí studií (4);  

                   N = počet, tělesná hmotnost nebyla uvedena ve všech případech (52) 

 

 N 2007-2011 

 mean±SD 

 (median; 

rozmezí) 

N 2012-2016 

mean±SD 

(median; 

rozmezí) 

N 2007-2016 

 mean±SD  

(median; 

rozmezí) 

N 1991-2006 (4)  

mean±SD  

(median; 

rozmezí) 

věk 

(roky) 

117 29±5 

(29; 18-42) 

91 28±5 

(28; 18-41) 

208 28±5 

(28; 18-42) 

235 26±5 

(26; 16-41)* 

hmotnost 

(kg) 

113 75±12 

(74; 48-115) 

85 80±13 

(78; 56-125)
**

 

198 77±13 

(76; 48-125) 

185 76±13 

(75; 43-124) 

*
p < 0.0001: 2007-2016 versus 1991-2006; 

**
p < 0.03: 2007-2011 versus 2012-2016 

 

 

 

3.4 Koncentrace lamotriginu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

 

V publikaci s názvem „Serum levels of lamotrigine during delivery in mothers and their 

infants“ (57) jsou zahrnuty údaje od 63 těhotných žen s epilepsií užívajících v období let 

2001 až 2009 buď monoterapii LTG (N = 51) nebo kombinaci s VPA (N = 7), případně 

CBZ (N = 5). Základní charakteristika souboru je uvedena v tabulce 7. Nově byla 

provedena další analýza původních dat.  
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Tabulka 7 Charakteristika souboru; hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (57) 

 

matky: věk (roky) tělesná hmotnost (kg)  

počet 63 63  

mean±SD 27±5 76±14  

rozmezí 18; 41 43; 113  

novorozenci: pohlaví  porodní hmotnost (kg) porodní délka (cm) 

počet ženské = 27 / mužské = 28 54 51 

mean±SD  3.3±0.5 49±2 

rozmezí  2.2; 4.6 41; 54 

 

3.5 Koncentrace kyseliny valproové v mateřském a pupečníkovém séru při porodu  

Uveřejněná práce „Serum levels of valproic acid during delivery in mothers and in 

umbilical cord-correlation with birth length and weight“ (58) analyzuje data 58 těhotných 

žen s epilepsií užívajících VPA v monoterapii (N = 36), při kombinaci s LTG (N = 7) a při 

kombinaci s enzym-indukujícími AEP (N = 15) v období leden 1991 - prosinec 2013. 

Základní demografické údaje těhotných epileptiček a jejich dětí jsou uvedeny v tabulce 8.  

 

Tabulka 8 Charakteristika souboru; hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (58) 

 

matky: věk (roky) tělesná hmotnost (kg)  

počet 58 54  

mean±SD 27±5 76±11  

rozmezí 19; 39 60; 104  

novorozenci: pohlaví  porodní hmotnost (kg) porodní délka (cm) 

počet ženské = 23 / mužské = 30 53 50 

mean±SD  3.3±0.6 49±2 

rozmezí  1.8; 4.5 43; 53 
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3.6 Koncentrace CBZ a epoxidu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu  

Publikace „Concentrations of carbamazepine and carbamazepine-10,11- epoxide in 

maternal and umbilical cord blood at birth: Influence of co-administration of valproic acid 

or enzyme-inducing antiepileptic drugs“ (59) shrnuje údaje 114 těhotných epileptiček 

užívajících CBZ v monoterapii a/nebo v kombinaci s “neutrálními” AEP (LTG, CLZ, 

TPM; N = 82), s enzym-indukujícími AEP (PRM a PHT; N = 18) a s VPA (N = 9); 

v jednom případě byl předepsán jak PB tak VPA. Jednalo se o období 1990-2014 (epoxid v 

podskupině 83 žen mezi roky 1997-2014), charakteristika souboru je uvedena v tabulce 9.  

Tabulka 9 Charakteristika souboru; hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (59) 

 

 

3.7 Koncentrace levetiracetamu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu  

Dosud nepublikovaná studie z období let 2006 – 2017 představuje soubor 11 těhotných 

epileptiček užívajících v době porodu LEV v monoterapii (N = 5) nebo v kombinaci 

s VPA, LTG nebo TPM (N = 6). Charakteristika souboru je uvedena v tabulce 10.  

Tabulka 10 Charakteristika souboru; hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech  

matky: věk (roky) hmotnost (kg)  

počet 114 104  

mean±SD 25±4 76±12  

rozmezí 17; 38 48; 108  

novorozenci: pohlaví porodní hmotnost  

(kg) 

porodní délka  

(cm) 
počet ženské = 48 / mužské = 51 93 83 

mean±SD  3.3±0.4  49±2  

rozmezí  2.3; 4.2 43; 54 

matky: věk (roky) hmotnost (kg)  

počet 11 9  

mean±SD 28±5 82±15  

rozmezí 18; 37 68; 114  

novorozenci: pohlaví porodní hmotnost  

(kg) 

porodní délka  

(cm) 
počet ženské = 6 / mužské = 2 8 8 

mean±SD  3.3±0.4  49±2  

rozmezí  2.6; 3.9 45; 50 
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4. Výsledky  

4.1 Vývoj terapie těhotných epileptiček v ostravském regionu v letech 1991-2006 

V práci „Development of a treatment of pregnant women with epilepsy in Ostrava 

region between years 1991-2006“ (56) jsme pozorovali použití monoterapie v 1. období 

(1991-1995) u 61%, ve 2. období (1996-2000) u 68% a ve 3. období (2001-2006) u 76% 

žen, přičemž podíl monoterapie byl ve 3. období ve srovnání s 1. obdobím významně vyšší 

(p < 0.05; graf 1). Nejčastěji užívaná AEP nezávisle na mono- a polyterapii byly PHT 

(45.3%), CBZ (24.0%) a PRM (9.3%) v 1. období; CBZ (50.5%), PHT (21.0%) a VPA 

(11.4%) ve 2. období a CBZ (34.6%), LTG (24.4%) a VPA (21.3%) ve 3. období. Nejvíce 

předepisovaná AEP v monoterapii i v kombinaci byly v 1. období PHT (33.3%), CBZ 

(13.7%) a kombinace CBZ+PHT; ve 2. období CBZ (44.4%), PHT (13.6%) a kombinace 

CBZ+VPA (8.6%) a ve 3. období CBZ (31.0%), LTG (22.3%) a VPA (12.6%), tabulka 11. 

Koncentrace AEP dosahovaly většinou hodnoty pod dolní hranicí terap. rozmezí pro 

obecnou populaci (4) s výjimkou CBZ (v 1. období 50%, ve 2. období 40% a ve 3. období 

45% hladin v terap. rozmezí) a PRM (ve 2. období 44% hladin v terap. rozmezí a 11% nad 

horní hranicí, ve 3. období 50% hladin v terap. rozmezí). U 6.0% pacientek se koncentrace 

AEP nacházela pod mezí stanovitelnosti, svědčící pro možnou non-compliance (56).  

Graf 1 Mono- versus polyterapie antiepileptiky (56)  

 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

1991-1995 1996-2000 2001-2006 

61% 68% 76% 

33% 27% 22% 

6% 5% 2% 

  1   AEP   2   AEP   3   a více AEP 

* 
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Tabulka 11    A: použití jednotlivých AEP; B: použití monoterapie a kombinací AEP (56) 

 

A: 1991-1995  1996-2000  2001-2006 

AEP počet (%) AEP počet (%) AEP počet (%) 

PHT 34 (45.3%) CBZ 53 (50.5%) CBZ 44 (34.6%) 

CBZ 18 (24.0%) PHT 22 (21.0%) LTG 31 (24.4%) 

PRM 7 (9.3%) VPA 12 (11.4%) VPA 27 (21.3%) 

PB 6 (8.0%) PRM 9 (8.6%) CLZ 8 (6.3%) 

CLZ 4 (5.3%) PB 3 (2.8%) PHT 6 (4.7%) 

DIA 3 (4.0%) CLZ 3 (2.8%) PRM 4 (3.1%) 

ETS 2 (2.7%) DIA 2 (1.9%) TPM 3 (2.4%) 

VPA 1 (1.3%) ETS 1 (1.0%) DIA 2 (1.6%) 

    PB 2 (1.6%) 

B:      

PHT 17 (33.3%) CBZ 36 (44.4%) CBZ 32 (31.0%) 

CBZ 7 (13.7%) PHT 11 (13.6%) LTG 23 (22.3%) 

CBZ+PHT 7 (13.7%) CBZ+VPA 7 (8.6%) VPA 13 (12.6%) 

PRM 3 (5.9%) CBZ+PHT 5 (6.2%) PRM 4 (3.9%) 

PHT+PB 3 (5.9%) VPA 4 (4.9%) VPA+LTG 4 (3.9%) 

PB 2 (3.9%) PRM 3 (3.7%) VPA+CLZ 4 (3.9%) 

PHT+CLZ 2 (3.9%) CBZ+PRM 3 (3.7%) CLZ 3 (2.9%) 

jiné 10 (19.6%) PHT+PB 2 (2.5%) CBZ+VPA 3 (2.9%) 

  jiné 10 (12.3%) CBZ+LTG 3 (2.9%) 

    CBZ+TPM 3 (2.9%) 

    jiné 11 (10.7%) 
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4.2 Rozbor vývoje užívání AEP u těhotných epileptiček v Moravsko-slezském kraji  

 

Navazující práce „Trend analysis of the utilization of antiepileptic drugs in pregnant 

women with epilepsy in Moravian-Silesian region of the Czech Republic” (52) prokázala 

signifikantní pokles (p < 0.02; graf 2) použití monoterapie ve 2. období (68% v r. 2012-

2016) ve srovnání s 1. obdobím (83% v r. 2007-2011). Nejvíce užívanými AEP nezávisle 

na mono- a polyterapii byly LTG (40.4%), VPA (26.2%) a CBZ (16.3%) během 1. období 

a LTG (39.2%), LEV (25.6%) a CBZ (13.6%) ve 2. období. CBZ+VPA (25%) se staly 

nejčastěji užívanou kombinaci v 1. období a LTG+LEV (37%) ve 2. období (tabulka 12). 

Významně vyšší denní dávka LTG byla předepisována ve 2. ve srovnání s 1. obdobím (p < 

0.04) stejně jako při porovnání souhrnu obou sledovaných časových úseků a údajů 

z předchozí studie (56) z let 1991-2006 (p < 0.02). Obdobně byla užívána signifikantně 

vyšší denní dávka CBZ než dříve (p < 0.04), tabulka 13. Dávka/kg tělesné hmotnosti byla 

signifikantně vyšší v aktuálně sledovaném souboru (p < 0.02) u LTG a vyšší (avšak ne 

signifikantně; p = 0.0563) u CBZ (tabulka 14). Při porovnání věku byl mezi hodnocenými 

soubory patrný v průměru dvouletý rozdíl (p < 0.0001); pacientky ve 2. období měly vyšší 

hmotnost (p < 0.03) než v 1. období (tabulka 6). Trendy preskripce AEP v průběhu celého 

25- letého sledování (1991-2016) jsou znázorněny v grafu 3.  

 

Graf 2 Mono- versus polyterapie AEP; porovnání s předchozí studií (52, 56) 
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Tabulka 12  

A: předpis jednotlivých antiepileptik během dvou sledovaných období a porovnání s první 

hodnocenou periodou předchozí studie (52, 56) 

B: předpis kombinací antiepileptik během dvou sledovaných období a porovnání s první 

honocenou periodou předchozí studie (52, 56) 

 

 2007-2011  2012-2016  1991-1995 (56) 

A: antiepileptikum počet (%) antiepileptikum počet (%) antiepileptikum počet (%) 

LTG 57 (40.4%) LTG 49 (39.2%) PHT 34 (45.3%) 

VPA 37 (26.2%) LEV 32 (25.6%) CBZ 18 (24.0%) 

CBZ 23 (16.3%) CBZ 17 (13.6%) PRM 7 (9.3%) 

CLZ 10 (7.1%) VPA 13 (10.4%) PB 6 (8.0%) 

TPM 6 (4.3%) TPM 7 (5.6%) CLZ 4 (5.3%) 

LEV 5 (3.5%) CLZ 4 (3.2%) DIA 3 (4.0%) 

PHT 2 (1.4%) ZNS 2 (1.6%) ETS 2 (2.7%) 

PRM 1 (0.7%) DIA 1 (0.8%) VPA 1 (1.3%) 

      

B: kombinace počet (%) kombinace počet (%) kombinace počet (%) 

CBZ+VPA 5 (25%) LTG+LEV 11 (37%) CBZ+PHT 7 (35%) 

CBZ+CLZ 2 (10%) CBZ+LEV 4 (13%) PHT+PB 3 (15%) 

VPA+LTG 2 (10%) CBZ+LTG 3 (10%) PHT+CLZ 2 (10%) 

LTG+LEV 2 (10%) VPA+LTG 2 (7%) PRM+ETS 1 (5%) 

CBZ+LTG 1 (5%) LEV+CLZ 2 (7%) CBZ+DIA 1 (5%) 

CBZ+TPM 1 (5%) LEV+ZNS 2 (7%) PHT+ETS 1 (5%) 

LTG+CLZ 1 (5%) CBZ+TPM 1 (3%) PHT+PRM 1 (5%) 

VPA+PHT 1 (5%) CBZ+VPA 1 (3%) CBZ+PHT+PRM 1 (5%) 

VPA+TPM 1 (5%) VPA+LEV 1 (3%) CBZ+PRM+DIA 1 (5%) 

VPA+LTG+LEV 1 (5%) VPA+DIA 1 (3%) PHT+CLZ+DIA 1 (5%) 

VPA+LTG+TPM 1 (5%) LEV+TPM 1 (3%) CBZ+PHT+VPA+PB 1 (5%) 

CBZ+PRM+LTG 1 (5%) VPA+LTG+LEV 1 (3%)   

CBZ+VPA+CLZ 1 (5%)     
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Tabulka13 Denní dávka antiepileptik (mg) a porovnání s předchozí studií (52, 56); 

                   N = počet, hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech  

 

  *p < 0.02: 2007-2016 versus 1991-2006   

**p < 0.04: 2007-2016 versus 1991-2006   

    +
p < 0.04: 2007-2011 versus 2012-2016 

antiepileptikum N 2007-2011 N 2012-2016 N 2007-2016 N 1991-2006 (56) 

  mean±SD 

(rozmezí) 

 mean±SD 

(rozmezí) 

 mean±SD 

(rozmezí) 

 mean±SD 

(rozmezí) 

lamotrigin 52 250±108 

(100; 500) 

45 301±134
+
 

(25; 600) 

97 274±123 

(25; 600) 

27 208±121
*
 

(25; 500) 

kyselina 

valproová 

34 746±369 

(150; 1500) 

12 854±464 

(250; 2000) 

46 774±393 

(150; 2000) 

33 767±337 

(225; 1500) 

karbamazepin 21 564±203 

(150; 900) 

14 654±147 

(450; 900) 

35 600±186 

(150; 900) 

94 513±223
**

 

(150; 1000) 

levetiracetam 4 1313±851 

(250; 2000) 

28 1545±900 

(500; 3500) 

32 1516±884 

(250; 3500) 

- - 

topiramát 6 171±95 

(25; 300) 

7 214±48 

(150; 300) 

13 194±74 

(25; 300) 

3 233±153 

(100; 400) 

klonazepam 8 1.5±1.3 

(0.3; 4.0) 

4 0.9±0.8 

(0.2; 2.0) 

12 1.3±1.2 

(0.2; 4.0) 

8 1.2±0.5 

(0.5; 2.0) 

fenytoin 2 100±0 

(100; 100) 

- - 2 100±0 

(100; 100) 

53 286±135 

(40; 1000) 

zonisamid - - 2 525±35 

(500; 550) 

2 525±35 

(500; 550) 

- - 

primidon 1 500 - - 1 500 18 444±220 

(125; 750) 

fenobarbital - - - - - - 8 123±144 

(9.25; 400) 

ethosuximid - - - - - - 2 750±354 

(500; 1000) 

diazepam - - - - - - 3 8.3±2.9 

(5.0; 10.0) 
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Tabulka 14 Dávka antiepileptik vztažená na tělesnou hmotnost (mg/kg) a porovnání  

s předchozí studií (52, 56); N = počet, hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech  

 

antiepileptikum N 2007-2011 N 2012-2016 N 2007-2016 N 1991-2006 (56) 

  mean±SD 

(rozmezí) 

 mean±SD 

(rozmezí) 

 mean±SD 

(rozmezí) 

 mean±SD 

(rozmezí) 

lamotrigin 51 3.3±1.4 

(1.1; 6.8) 

43 3.7±1.5 

(0.4; 7.1) 

94 3.5±1.5 

(0.4; 7.1) 

27 2.7±1.5
*
 

(0.4; 6.2) 

kyselina 

valproová 

34 10.3±5.4 

(1.7; 23.1) 

10 12.4±6.5 

(3.0; 25.6) 

44 10.8±5.7 

(1.7; 25.6) 

31 10.3±4.7 

(2.5; 21.3) 

karbamazepin 21 7.5±2.4 

(2.2; 11.3) 

14 8.8±2.5 

(5.7; 14.0) 

35 8.0±2.5 

(2.2; 14.0) 

90 7.0±3.3
**

 

(1.6; 15.1) 

levetiracetam 3 17.8±12.4 

(3.7; 26.7) 

26 19.6±12.2 

(6.0; 46.2) 

29 19.4±12.0 

(3.7; 46.2) 

- - 

topiramát 6 2.6±1.4 

(0.4; 4.2) 

7 2.7±0.7 

(1.6; 3.9) 

13 2.6±1.0 

(0.4; 4.2) 

2 2.8±2.4 

(1.1; 4.4) 

klonazepam 7 0.023±0.024 

(0.004; 0.070) 

3 0.009±0.010 

(0.002; 0.020) 

10 0.019±0.021 

(0.002; 0.070) 

5 0.012±0.005 

(0.006; 0.017) 

fenytoin 2 1.5±0.2 

(1.3; 1.6) 

- - 2 1.5±0.2 

(1.3; 1.6) 

48 4.0±1.8 

(0.5; 11.8) 

zonisamid - - 2 7.0±0.4 

(6.7; 7.2) 

2 7.0±0.4 

(6.7; 7.2) 

- - 

primidon 1 6.3 - - 1 6.3 18 6.2±3.1 

(1.5; 12.3) 

fenobarbital - - - - - - 8 1.6±1.9 

(0.1; 5.3) 

ethosuximid - - - - - - 2 8.0±2.9 

(6.0; 10.1) 

diazepam - - - - - - 3 0.11±0.02 

(0.08; 0.13) 

  
*
p < 0.02: 2007-2016 versus 1991-2006   

 
**

p = 0.0563: 2007-2016 versus 1991-2006   
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Graf 3 Vývoj trendů v používání antiepileptik v období 1991 - 2016 s výjimkou 

diazepamu, ethosuximidu a zonisamidu, jejichž použití bylo < 5% (52, 56) 
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4.3 Koncentrace lamotriginu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

 

V publikaci „Serum levels of lamotrigine during delivery in mothers and their infants“ 

(57) jsme prezentovali koncentrace LTG při užívání v monoterapii v rozmezí 0.3-5.2 mg/l 

v mateřském a mezi 0.1-4.5 mg/l v pupečníkovém séru, poměr koncentrací dosahoval 

hodnot 0.40-1.38 (medián 0.91, tabulka 15). Kombinace s VPA signifikantně zvyšovala jak 

mateřské, tak pupečníkové koncentrace LTG, významný rozdíl v jejich vzájemném poměru 

však nebyl pozorován. Užívání VPA dále signifikantně snižovalo clearance LTG o 65%. 

Souběžné podávání CBZ zvyšovalo clearance LTG pouze nevýznamně, avšak dávka LTG 

zde byla významně vyšší (tabulka 15). Nyní byla dodatečně provedena další analýza 

původních dat. Nalezli jsme vysoce signifikantní korelaci mezi pupečníkovou a mateřskou 

sérovou koncentrací LTG v souhrnu mono- i polyperapií (p < 0.0001; graf 4), avšak široký 

rozptyl poměru pupečníkové/mateřské koncentrace naznačil jeho možné rozdělení do tří 

podskupin: <0.6,  0.6-1.2 a >1.2 (graf 5). V 29% mateřských koncentrací bylo dosaženo 

referenční rozmezí a 71% koncentrací bylo nižších. V pupečníkovém séru bylo stanoveno 

27% koncentrací v rozmezí pro obecnou populaci a 73% nižších. Mezi porodní hmotností, 

resp. porodní délkou a denní dávkou LTG, dávkou vztaženou na kilogram tělesné 

hmotnosti a mateřskou nebo pupečníkovou koncentrací LTG nebyla prokázána 

signifikantně významná závislost. 
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Tabulka 15 Poměr pupečníkové/mateřské koncentrace lamotriginu (LTG) a mateřská 

clearance LTG: monoterapie versus kombinace s karbamazepinem (CBZ) nebo kyselinou 

valproovou (VPA); hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (57) 

LTG 

monoterapie: 

hmotnost 

(kg) 

dávka/den 

(mg/den) 

dávka/kg 

(mg/kg) 

sérum matky 

(mg/l) 

pupečník 

(mg/l) 

pupečník/ 

sérum matky 

clearance 

(l/kg) 

        

počet 49 49 49 49 45 45 49 

median 78 200 2.5 1.7 1.3 0.91 1.45 

mean 78 207 2.7 1.9 1.7 0.89 1.84 

SD 15 102 1.3 1.1 1.1 0.20 1.19 

min 43 50 0.7 0.3 0.1 0.40 0.58 

max 113 500 6.7 5.2 4.5 1.38 5.63 

LTG+CBZ:        

počet 5 5 5 5 4 4 5 

median 80 400
†
 4.7

†
 2.1

‡
 2.3

+
 1.30 2.38

‡
 

mean 73 320 4.3 2.3 2.4 1.45 2.48 

SD 15 115 1.0 1.3 1.2 0.78 1.48 

min 53 150 2.5 0.5 1.2 0.79 1.26 

max 88 400 5.0 3.6 3.7 2.40 4.92 

LTG+VPA:        

počet 7 7 7 7 6 6 7 

median 68 200 3.1 6.0** 5.7* 1.02 0.50** 

mean 70 221 3.2 7.0 7.0 0.92 0.47 

SD 9 91 1.4 2.9 4.3 0.26 0.13 

min 61 100 1.1 3.9 1.7 0.44 0.28 

max 90 400 5.7 12.3 13.6 1.11 0.60 

** p < 0.0001; * p < 0.001: monoterapie LTG versus LTG + VPA 

† 
p < 0.05: monoterapie LTG versus LTG + CBZ   

‡ p < 0.003; 
+
 p < 0.05: LTG + VPA versus LTG + CBZ 
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Graf 4 Korelace mezi mateřskou a pupečníkovou koncentrací lamotriginu; 

             korelační koeficient = 0. 9258, p < 0.0001  

 

 

 

Graf 5 Distribuce poměru pupečníkové/mateřské koncentrace lamotriginu  
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4.4 Koncentrace kyseliny valproové v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

V publikaci „Serum levels of valproic acid during delivery in mothers and in umbilical 

cord - correlation with birth length and weight“ (58) nebyl pozorován statisticky 

významný rozdíl jak u mateřských koncentrací tak u poměru pupečníkové/mateřské 

koncentrace VPA mezi třemi sledovanými skupinami (VPA monoterapie, VPA + LTG a 

VPA + enzym-indukující AEP). Koncentrace VPA byly stanoveny v rozmezí 5.3 - 59.5 

mg/l v mateřském a 5.4 - 72.1 mg/l v pupečníkovém séru, poměr pupečníkové a mateřské 

koncentrace se pohyboval v rozmezí 0.64 - 2.49 (graf 6). Vysoce signifikantní korelace 

byla zjištěna mezi mateřskou a pupečníkovou koncentrací VPA (p < 0.0001; graf 7). 

Poměr pupečníkové/mateřské koncentrace nepřímo závisel na mateřské koncentraci VPA 

(p = 0.0002; graf 8). Kombinace s enzym-indukujícími AEP (ne však s LTG) signifikantně 

zvyšovala mateřskou clearance VPA přibližně o 30% (p = 0.0311; tabulka 16). Pouze 9% 

mateřských koncentrací dosahovalo referenční rozmezí pro obecnou populaci 50.0 - 100.0 

mg/l (10) a 91% bylo nižších. Statisticky signifikantní nepřímá korelace byla prokázána 

mezi porodní délkou a mateřskou i pupečníkovou koncentrací VPA ať už v monoterapii, 

tak ve skupině obsahující souhrně mono- a polyterapii (graf 9; tabulka 17). Statisticky 

významná nepřímá závislost mezi porodní hmotností a mateřskou i pupečníkovou 

koncentrací VPA byla zdokumentována pouze při souhrném vyhodnocení mono- a 

polyterapie (tabulka 17).   

 

Graf 6 Distribuce poměru pupečníkové/mateřské koncentrace kyseliny valproové (58) 
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Tabulka 16 Poměr pupečníkové/mateřské koncentace kyseliny valproové (VPA) a 

clearance VPA: v monoterapii, při kombinaci s lamotriginem (LTG) nebo při kombinaci s 

enzym-indukujícími AEP; hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (58) 

 

VPA 

monoterapie: 

hmotnost 

(kg) 

dávka 

(mg/den) 

dávka/kg 

(mg/kg) 

clearance 

 (l/kg) 

sérum matky 

 (mg/l) 

pupečník 

(mg/l) 

pupečník/ 

sérum matky 

počet 34 35 33 33 36 33 33 

median 77 750 10.0 0.36 25.7 37.5 1.41 

mean 78 712 9.3 0.38 27.5 37.1 1.45 

SD 11.6 314 4.5 0.17 15.3 18.7 0.37 

min 60 150 1.8 0.15 5.3 5.4 0.64 

max 98 1250 17.9 0.79 59.5 72.1 2.13 

VPA+LTG:        

počet 6 7 6 6 7 6 6 

median 68
+
 600 9.9 0.39 28.5 39.9 1.36 

mean 68 764 11.6 0.49 26.1 36.8 1.54 

SD 5.0 431 6.4 0.31 7.1 10.3 0.53 

min 61 300 4.5 0.22 17.5 19.4 0.99 

max 76 1500 19.7 1.03 33.9 47.9 2.49 

VPA+enzym- 

indukující AEP:    

 

   

počet 14 13 13 13 15 14 14 

median 72 1000 14.1 0.51 26.9 38.4 1.31 

mean 74 1000** 13.4** 0.50* 28.9 38.9 1.46 

SD 11.3 367 5.1 0.15 13.7 14.7 0.57 

min 63 300 4.4 0.26 8.7 19.6 0.70 

max 104 1500 21.1 0.74 52.6 62.6 2.48 

** p < 0.01: VPA monoterapie versus VPA + enzym-indukující AEP   

  * p = 0.0311: VPA monoterapie versus VPA + enzym-indukující AEP  

   +
 p < 0.04: VPA monoterapie versus VPA + LTG 
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Tabulka 17 Korelace mezi porodní hmotností/délkou a mateřskou nebo pupečníkovou  

koncentrací kyseliny valproové; * = korelační koeficient, ns = nesignifikantní (58) 

 

 mateřská 

koncentrace 

(monoterapie) 

pupečníková 

koncentrace 

(monoterapie) 

mateřská 

koncentrace 

(mono + polyterapie) 

pupečníková 

koncentrace 

(mono + polyterapie) 

porodní 

hmotnost 

ns 

 

ns p = 0.0081 

-0.3602* 

p = 0.0447 

-0.2770* 

porodní 

délka 

p = 0.0032 

-0.5123* 

p = 0.0290 

-0.3925* 

p = 0.0016 

-0.4345* 

p = 0.0114 

-0.3550* 

 

 

Graf 7 Korelace mateřské a pupečníkové koncentrace kyseliny valproové; p < 0.0001,   

korelační koeficient = 0.8124 (58) 
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Graf 8 Vztah mezi poměrem pupečníkové/mateřské koncentrace a mateřskou koncentrací 

kyseliny valproové; p = 0.0002, korelační koeficient = -0.4878 (58) 

 

Graf 9 Vztah mezi porodní délkou a pupečníkovou koncentrací kyseliny valproové 

užívané v monoterapii; p = 0.0290, korelační koeficient = -0.3925 (58)  
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4.5 Koncentrace CBZ a epoxidu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

Ve skupině publikované v článku „Concentrations of carbamazepine and 

carbamazepine-10,11- epoxide in maternal and umbilical cord blood at birth: Influence of 

co-administration of valproic acid or enzyme-inducing antiepileptic drugs“ (59) jsme 

zdokumentovali vysoce signifikantní korelaci mezi pupečníkovou a mateřskou koncentrací 

jak u CBZ (p < 0.0001; graf 10) tak epoxidu. Koncentrace CBZ byly stanoveny v rozmezí 

0.6 - 11.8 mg/l v mateřském a 0.1 - 10.5 mg/l v pupečníkovém séru; koncentrace aktivního 

metabolitu epoxidu mezi 0.1 - 2.5 mg/l v mateřském a 0.1 - 2.2 mg/l v pupečníkovém séru. 

Poměr pupečníkové/mateřské koncentrace se pohyboval v rozmezí 0.17 - 2.00 (medián 

0.83) u epoxidu a mezi 0.03 - 2.23 (medián 0.80) u CBZ, přičemž zde byla patrná 

distribuce do tří podskupin (< 0.5, 0.5 - 1.0 a > 1.0) u CBZ užívaného v monoterapii 

a/nebo kombinaci s „neutrálními“ AEP (graf 11). Souběžné užívání VPA významně 

zvyšovalo koncentraci epoxidu v pupečníkovém séru, poměr pupečníkové a mateřské 

koncentrace epoxidu (o přibližně 50%) a poměr koncentrací epoxid/CBZ jak v mateřském 

(asi o 80%) tak v pupečníkovém séru (o 100%), viz tabulka 18. Distribuce poměru 

pupečníkové a mateřské koncentrace epoxidu a poměru koncentrace epoxid/CBZ v 

pupečníku při CBZ monoterapii (a/nebo kombinaci s „neutrálními“ AEP) oproti kombinaci 

s VPA jsou demonstrovány v grafech 12 a 13. Kromě toho jsme také našli významně vyšší 

hodnotu poměru koncentrace epoxid/CBZ v pupečníkovém než v mateřském séru při 

kombinaci s VPA (tabulka 18). Ko-medikace s enzym-indukujícími AEP signifikantně 

zvyšovala mateřskou clearance CBZ v průměru přibližně o 50% a s VPA o téměř 70% 

(tabulka 19). Přibližně polovina (48%) mateřských koncentrací CBZ se nacházela 

v referenčním rozmezí, 49% koncentrací bylo nižších a 3% vyšších. V případě 

pupečníkových koncentrací CBZ byla třetina (31%) rovněž stanovena v rozmezí užívaném 

pro obecnou epileptickou populaci a 1% koncentrací bylo ještě vyšších. Mezi porodní 

hmotností (a délkou) a denní dávkou CBZ, dávkou vztaženou na kilogram tělesné 

hmotnosti a mateřskou nebo pupečníkovou koncentrací CBZ ani epoxidu nebyla patrná 

žádná signifikantně významná závislost.  
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Tabulka 18 Poměr pupečníkové (P) a mateřské (M) koncentrace karbamazepinu (CBZ) a  

karbamazepin-10,11- epoxidu (CBZ-E), poměr koncentrace CBZ-E a CBZ v mateřském a 

pupečníkovém séru: monoterapie a/nebo kombinace s “neutrálními” antiepileptiky 

(lamotrigin, klonazepam a topiramát) x kombinace s enzym-indukujícími antiepileptiky 

(AEP) nebo kyselinou valprovou (VPA); hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (59) 

  *p < 0.02: CBZ monoterapie + "neutrální” AEP versus CBZ + VPA 

**
p < 0.005: CBZ monoterapie + “neutrální” AEP versus CBZ + VPA  

   
p = 0.0005: CBZ monoterapie + “neutrální” AEP versus CBZ + VPA 

 °p = 0.0422: poměr CBZ-E/CBZ (matka) versus CBZ-E/CBZ (pupečník) při CBZ+VPA 

 

statistická analýza nebyla provedena z důvodu malého počtu vzorků (1x primidon 

zvyšující koncentraci CBZ-E a 2x fenytoin neovlivňující koncentraci CBZ-E) 

 

Monoterapie + 

“neutrální” AEP: 

CBZ-M 

(mg/l) 

CBZ-P 

(mg/l) 

CBZ-P/M 

poměr 

pro CBZ 

CBZ-E M 

(mg/l) 

CBZ-E P 

(mg/l) 

CBZ-E  

P/M poměr 

pro EPO 

CBZ-E/CBZ 

poměr M 

CBZ-E/CBZ 

poměr P 

počet 85 75 75 72 64 64 72 64 

median 4.5 3.2 0.78 0.6 0.5 0.79 0.17 0.16 

mean 4.3 3.3 0.81 0.8 0.6 0.80 0.19 0.18 

SD 1.8 1.5 0.27 0.5 0.4 0.32 0.10 0.11 

min 0.6 0.6 0.22 0.1 0.1 0.17 0.04 0.03 

max 10.1 6.7 2.23 2.5 2.2 1.67 0.51 0.48 

CBZ+induktory: 

 

        

počet 18 16 16 3

 3


 3


 3


 3


 

median 3.4 3.3 0.92 0.6 1.1 1.50 0.16 0.30 

mean 3.8 3.6 0.90 0.6 0.9 1.50 0.19 0.31 

SD 2.5 2.7 0.45 0.5 0.5 0.50 0.06 0.04 

min 1.3 0.1 0.03 0.2 0.3 1.00 0.15 0.27 

max 11.8 10.5 1.90 1.1 1.2 2.00 0.26 0.35 

CBZ+VPA:         

počet 10 9 9 8 7 7 8 7 

median 3.3 3.0 0.82 1.1 0.9
**

 1.17
**

 0.31
**

 0.32
, 

° 

mean 2.9
*
 2.7 0.88 1.0 1.2 1.20 0.35 0.45 

SD 1.0 1.0 0.25 0.3 0.6 0.32 0.17 0.24 

min 1.4 0.8 0.57 0.6 0.7 0.80 0.16 0.23 

 
max 4.2 3.8 1.39 1.3 2.2 1.69 0.65 0.79 
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Tabulka 19 Dávkování a mateřská clearance karbamazepinu (CBZ) v monoterapii a/nebo 

při kombinaci s “neutrálními” antiepileptiky (lamotrigin, klonazepam a topiramát) versus 

kombinace s enzym-indukujícími antiepileptiky (AEP) nebo kyselinou valproovou (VPA); 

hodnoty nebyly uvedeny ve všech případech (59)  

 

CBZ monoterapie+ 

“neutrální” AEP: 

hmotnost 

(kg) 

dávka 

(mg/den) 

dávka/hmotnost 

(mg/kg) 

clearance 

(l/kg) 

 počet 78 75 70 70 

median 76 600 6.8 1.67 

mean 75 511 6.7 1.82 

SD 12 206 2.8 0.89 

min 48 150 1.6 0.56 

max 108 900 12.3 5.92 

CBZ+induktory:     

počet 16 17 16 16 

median 78 800
*
 7.5 2.57

**
 

mean 78 671 8.7
*
 2.83 

SD 13 254 3.6 1.26 

min 60 200 3.3 1.16 

max 96 1000 13.7 5.33 

CBZ+VPA:     

počet 9 8 8 8 

median 77 600 9.3 2.82
+
 

mean 78 600 8.1 3.32 

SD 12 212 2.8 1.70 

min 63 300 3.6 1.63 

max 104 900 10.8 6.30 
  *p < 0.02: CBZ monoterapie + “neutrální” AEP versus CBZ + induktory  

**
p < 0.001: CBZ monoterapie + “neutrální” AEP versus CBZ + induktory 

  +
p < 0.002: CBZ monoterapie + “neutrální” AEP versus CBZ + VPA 
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Graf 10 Korelace mateřské a pupečníkové koncentrace karbamazepinu; korelační 

koeficient = 0.83; p < 0.0001 (59) 

 

Graf 11 Distribuce poměru pupečníkové a mateřské koncentrace karbamazepinu při 

užívání v monoterapii a/nebo kombinaci s “neutrálními” antiepileptiky (59) 
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Graf 12 Distribuce poměru pupečníkové a mateřské koncentrace karbamazepin (CBZ)-

10,11- epoxidu při monoterapii a/nebo kombinaci s “neutrálními” antiepileptiky oproti 

kombinaci s kyselinou valproovou (VPA) (59) 

 

Graf 13 Distribuce poměru koncentrace karbamazepin-10,11- epoxidu a karbamazepinu 

(CBZ) v pupečníkovém séru při monoterapii a/nebo kombinaci s “neutrálními” 

antiepileptiky oproti kombinaci s kyselinou valproovou (VPA) (59) 
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4.6 Koncentrace levetiracetamu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

Koncentrace LEV se při porodu nacházela v rozmezí 1.3 - 22.5 mg/l v mateřském séru a 

2.3 - 36.0 mg/l v pupečníkovém séru (tabulka 20), přičemž mezi těmito koncentracemi 

byla nalezena vysoce signifikantní korelace (p = 0.0004, graf 14). Poměr pupečníkové a 

mateřské koncentrace se pohyboval mezi 0.75 - 1.78 s průměrem 1.13 (tabulka 20), 

spárované mateřské a pupečníkové koncentrace nebyly signifikantně odlišné (p = 0.5003). 

73% mateřských koncentrací se nacházelo v referenčním rozmezí a 27% bylo nižších. 

Podobně dosahovalo 82% pupečníkových koncentrací referenční rozmezí užívané pro 

obecnou populaci a 18% bylo nižších. LEV byl předepisován v monoterapii u 45% 

těhotných žen a 55% dostávalo kombinaci s LTG, VPA nebo TPM.  

               Tabulka 20 Dávkování levetiracetamu a poměr pupečníkové/mateřské koncentrace  

 hmotnost 

(kg) 

dávka 

(mg/den) 

dávka/kg 

(mg/kg) 

sérum matky 

(mg/l) 

pupečník   

(mg/l) 

pupečník/    

serum matky 

počet 9 9 9 11 11 11 

median 75 1500 16.1 10.6 8.5 1.04 

mean 82 1250 15.6 12.0 13.1 1.13 

SD 15 707 9.0 7.5 10.2 0.37 

min 68 250 3.7 1.3 2.3 0.75 

max 114 2000 27.4 22.5 36.0 1.78 

 

     Graf 14 Korelace mateřské a pupečníkové koncentrace; korelační koeficient = 0.8739; p = 0.0004 
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5. Diskuze 

5.1 Vývoj terapie těhotných epileptiček v ostravském regionu v letech 1991-2006 

V článku „Development of a treatment of pregnant women with epilepsy in Ostrava 

region between years 1991 and 2006“ (56) jsme prokázali v období let 1991-2006 

signifikantní posun od preskripce AEP v polyterapii k monoterapii, což bylo ve shodě 

s doporučeními „The American Academy of Neurology“, „The American College of 

Obstetricians and Gynecologists“, a „The International League Against Epilepsy“ pro 

léčbu těhotných žen s epilepsií stejně jako pro farmakoterapii epilepsie v obecné populaci 

(60, 61). Data z naší studie z 3. sledovaného období (2001-2006) byla srovnatelná 

s výsledky „The International Antiepileptic Drugs and Pregnancy Registry - EURAP“ (51), 

avšak podíl monoterapie byl nižší než ve skupině švédských pacientek užívajích AEP 

v letech 1995-1997 (62), viz tabulka 21. Nejčastěji užívaným AEP ve všech třech 

srovnávaných souborech byl CBZ, následovaný LTG a VPA ve skupině EURAP i v námi 

prezentovaném souboru (51, 56, 62; tabulka 22). Ve skupině švédských pacientek byly po 

CBZ nejvíce předepisovanými VPA a PHT, zřejmě z důvodu provedení analýzy o téměř 10 

let dříve (62). Koncentrace AEP v průběhu těhotenství byly uvedeny pouze v letech 1985-

1995 v práci Wide et al.
 
(63), přičemž podobné průměrné koncentrace CBZ a PHT byly 

patrné během 1. sledovaného období také v nášem souboru. Kromě těchto dvou AEP jsme 

však prezentovali výsledky TDM i u řady dalších AEP. Většina analyzovaných koncentrací 

se pohybovala pod referenčním rozmezím užívaným pro obecnou populaci, a to zřejmě jak 

z důvodu gestačních změn farmakokinetiky na všech úrovních (absorpce, distribuce, 

metabolismus a eliminace), tak non-compliance těhotných epileptiček (64). Pokles 

koncentrací AEP během těhotenství tak mohl vyústit v selhání monoterapie následované 

přidáním dalšího AEP namísto navýšení dávky AEP užívaného v monoterapii (61).  

     Tabulka 21 Porovnání používání monoterapie antiepileptiky (AEP) s literárními údaji (51, 56, 62)  

 Wide et al. (62) 

(1995-1997) 

EURAP (51) 

(1999-2008) 

Kacirova et al. (56) 

 (2001-2006) 

1 AEP 89% 80% 76% 

2 AEP 11% (≥ 2 AEP) 17% 22% 

≥ 3 AEP  3% 2% 
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           Tabulka 22 Porovnání nejčastěji užívaných antiepileptik (AEP) s literárními údaji (51, 56, 62) 

Wide et al. (62) 

(1995-1997) 

EURAP (51) 

(1999-2008) 

Kacirova et al. (56) 

 (2001-2006) 

 CBZ (63%) CBZ (33%) CBZ (35%) 

VPA (17%)  LTG (25%) LTG (24%) 

PHT (12%) VPA (23%) VPA (21%) 

 

 

5.2 Rozbor vývoje užívání AEP u těhotných epileptiček v Moravsko-slezském kraji 

 

Ve skupině těhotných epileptiček analyzovaných v článku „Trend analysis of the 

utilization of antiepileptic drugs in pregnant women with epilepsy in Moravian-Silesian 

region of the Czech Republic” (52) byly nejčastěji předepisovanými antiepileptiky LTG, 

VPA a CBZ v letech 2007-2011 a LTG, LEV a CBZ v období 2012-2016, zatímco na 

začátku našeho celého 25- letého sledování byly nejvíce užívanými PHT, CBZ a PRM 

(56). Tento výsledek ukazuje dobrou shodu s mezinárodními doporučeními pro léčbu 

epilepsie během těhotenství (47). Monoterapie AEP však byla během 2. sledovaného 

období (2012-2016) použita pouze u 68% těhotných epileptiček, což bylo signifikantně 

méně v porovnání s 1. periodou (2007-2011). V 90% ze všech kombinací předepsaných 

během 2. období (2012-2016) byl obsažen LEV, LTG nebo tato obě AEP. V hodnoceném 

souboru z let 2007-2016 byly použity signifikantně vyšší dávky LTG a CBZ ve srovnání 

s předchozí skupinou z období 1991-2006 (56), naproti tomu nebyl prokázán rozdíl 

v dávkování VPA. Zde byla předepisována průměrná denní dávka 774 ± 393 mg/den 

v letech 2007-2016 oproti 767 ± 337 mg/den během 1991-2006 (56), což je ve shodě 

s australským registrem (65) a mírně vyšší při porovnání s mezinárodními doporučeními 

(47). Fyziologické změny, ke kterým dochází v průběhu těhotenství, mění farmakokinetiku 

AEP, což může vést ke snížení hladin AEP a zhoršení kompenzace epilepsie (47, 66-68). 

Nejvýraznější pokles sérových koncentrací byl prokázán u AEP eliminovaných 

glukuronizací (zejména LTG) nebo vylučovaných renálně, jako je zejména LEV (57-59). 

Terapeutické monitorování hladin AEP je proto velice užitečné v prevenci zhoršení 

záchvatů u žen epileptiček během těhotenství (45, 47).  
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5.3 Koncentrace lamotriginu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

V publikaci „Serum levels of lamotrigine during delivery in mothers and their infants“ 

(57) jsme prokázali signifikantní korelaci mezi mateřskou a pupečníkovou koncentrací 

LTG jak při užívání monoterapie tak v kombinaci s VPA, přičemž nyní při nové analýze 

původních dat byla potvrzena signifikantní korelace těchto koncentrací také v souhrnu 

mono- a polyperapií. Medián poměru pupečníkové/mateřské koncentrace dosahoval 

hodnot blízko 1.0 a nelišil se v závislosti na kombinaci s dalšími AEP, což dokazuje volný 

transplacentární přestup LTG bez vlivu lékových interakcí. Při monoterapii se však tento 

poměr pohyboval v rozmezí 0.40-1.38 (rozdíl 245%) a v celém souboru mezi 0.40-2.40 

(rozdíl 500%) s možným rozdělením do tří podskupin: <0.6, 0.6-1.2 a >1.2. Jelikož se 

metabolizující enzym LTG uridin 5´-difosfát glukuronosyltransferáza (UGT) v játrech 

plodu téměř nevyskytuje (69-71), zdá se být rozhodujícím faktorem interindividuální 

variability poměru pupečníkové/mateřské koncentrace samotná transplacentární pasáž 

LTG, kde UGT zřejmě hraje roli v metabolické aktivitě placenty (70, 71). Vzhledem k již 

dříve uváděné interindividuální variabilitě v expresi a aktivitě UGT systému lidské 

placenty (70) se jeví genetický polymorfismus isoenzymu UGT2B7 pravděpodobným 

vysvětlením interindividuální variability poměru pupečníkové/mateřské koncentrace LTG, 

přičemž tato variabilita placentárních UGT může být významným faktorem teratogenního 

účinku LTG. Zdokumentovali jsme, že kombinace s VPA signifikantně zvyšuje jak 

mateřskou tak pupečníkovou koncentraci LTG, zatímco rozdíl v jejich poměru nebyl 

patrný. Signifikantní pokles mateřské clearance LTG (o 65%) nebyl závislý na koncentraci 

VPA a byl zřejmý i při užití nejmenší dávky VPA (300 mg/den) a koncentraci 17.5 mg/l, 

zatímco Gidal et al. (72) popsali maximální inhibici clearance LTG u dospělých pacientů 

při koncentracích v obecně užívaném referenčním rozmezí VPA (10). Kromě toho jsme 

potvrdili myšlenku autorů Ohman et al. (73), že metabolismus LTG je již plně indukován 

souběžným užíváním enzym-indukujícího AEP (např. CBZ), a těhotenství má pak jen malý 

aditivní efekt na clearance LTG. Důsledkem je obdobná clearance během těhotenství jak 

v monoterapii tak v kombinaci s enzym-indukujícími AEP. Nepříznivý vliv AEP včetně 

LTG na intrauterinní růst plodu byl již prokázán (74), avšak v námi analyzované skupině 

nebyla korelace mezi porodní hmotností/délkou a denní dávkou, dávkou/kg a mateřskou 

nebo pupečníkovou koncentrací LTG prokázána. Počet pacientek užívajících monoterapii 

LTG byl v naší studii větší než ve všech předchozích pracích dohromady, tedy 45 

těhotných žen v tomto souboru z jednoho centra s využitím jednotné metodologie vůči 

přibližně celkem 18 pacientkám v 6 dříve provedených samostatných studiích (73, 75-78). 
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5.4 Koncentrace kyseliny valproové v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

V práci „Serum levels of valproic acid during delivery in mothers and in umbilical cord 

– correlation with birth length and weight“ (58) byla zdokumentována signifikantní 

korelace mezi mateřskou a pupečníkovou koncentrací VPA jak v mono- tak polyterapii. 

Mateřské i pupečníkové koncentrace dosahovaly obdobné hodnoty jako v dříve 

publikovaných studiích stejně jako široké rozmezí poměru pupečníkové/mateřské 

koncentrace (79-89).
 
Nenalezli jsme signifikantní rozdíl tohoto poměru mezi dvěmi 

podskupinami (monoterapie x kombinace s enzym-indukujícími AEP), což naznačuje, že 

transplacentární přenos VPA není ovlivněn těmito AEP jak na úrovni UGT2B7, tak 

placentárních transportérů pro VPA. Lze proto předpokládat, že genetický polymorfismus 

placentárních UGT2B7 a placentárních transportérů je příčinou interindividuální variability 

poměru pupečníkové/mateřské koncentrace. Nepřímá závislost tohoto poměru na mateřské 

koncentraci VPA podporuje již dříve publikovanou myšlenku saturability placentárního 

transportního systému Nakamurou et al. (90), což by vysvětlilo vyšší hodnoty poměru 

pupečníkové/mateřské koncentrace u matek dosahujících nižší koncentraci VPA. Nalezli 

jsme také nepřímou korelaci mezi porodní délkou a mateřskou i pupečníkovou koncentrací 

VPA jak v monoterapii, tak ve skupině obsahující souhrně mono- a polyterapii. Autoři 

Kaneko et al. (91) již dříve publikovali výsledky prospektivní mezinárodní analýzy týkající 

se závažných kongenitálních malformací u novorozenců exponovaných AEP in utero. Bylo 

zjištěno, že v průběhu 1. trimestru byla průměrná koncentrace VPA u matek, které porodily 

dítě s malformací signifikantně vyšší (77.8 + 19.99 mg/l; N = 8), než u matek porodivších 

zdravé dítě (46.86 + 21.22 mg/l; N = 51,  p= 0.023). Autoři proto navrhli, že by maximální 

dávka VPA neměla přesáhnout 1g za den (a/nebo koncentrace 70 mg/l) s cílem 

minimalizace rizika vzniku malformací (91). V této práci jsou však uváděny pouze 

koncentrace vybraných AEP stanovených jen jednou v průběhu 1. trimestru, a nejsou 

popsány přesné údaje týkající se odběru vzorků a použitých analytických metod. Naše 

zjištění, přestože nepocházejí z kontrolované studie, nasvědčují o tom, že k růstové 

retardaci může dojít i při mateřské koncentraci < 70 mg/l. Signifikantní korelace mezi 

mateřskou a pupečníkovou koncentrací podporuje využití TDM během těhotenství 

k minimalizaci vlivu VPA na plod. To může být významné právě u VPA, jejíž expozice 

zvyšuje frekvenci kongenitálních malformací více než u jiných AEP (92). Minimálně jedna 

prospektivní observační studie ukázala, že vyšší dávky VPA mohou signifikantně zvyšovat 

riziko závažných malformací (60). „The Australian Pregnancy Registry“, „The Finnish 

Birth Registry“, „The UK Behavioral Study“ a „The Finnish Behavioral Study“ tento závěr 
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podpořily a také prokázaly, že účinky u žen, které užívaly VPA během těhotenství, byly 

závislé na její dávce (60). Podařilo se již také zdokumentovat, že koncentrace VPA při 

porodu koreluje se stupněm neonatální hyperexcitability a neurologickou dysfunkcí 

v pozdějším období (89). Naše práce představuje první důkaz o vztahu mezi mateřskou i 

pupečníkovou koncentrací VPA a porodní délkou i hmotností. I přes nízké koncentrace 

VPA byl patrný vliv souběžně užívaných enzym-indukujících AEP na mateřskou clearance 

v době porodu. Denní dávka VPA nebo dávka/kg tělesné hmotnosti by mohla být vyšší 

k dosažení podobné koncentrace jako u žen s monoterapií. Postavení v indikaci VPA 

k léčbě dívek a žen ve fertilním věku se však v roce 2015 dramaticky změnilo po varování 

z „The Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human 

of the European Medicines Agency“, které upozornilo na riziko malformací a vývojových 

problémů u dětí vystavených působení VPA in utero a na pravděpodobnou nutnost snížení 

užívání VPA v této skupině (93). 

 

5.5 Koncentrace CBZ a epoxidu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu       

V práci „Concentrations of carbamazepine and carbamazepine-10,11- epoxide in 

maternal and umbilical cord blood at birth: Influence of co-administration of valproic acid 

or enzyme-inducing antiepileptic drugs“ (59) byla prokázána signifikantní korelace mezi 

mateřskou a pupečníkovou koncentrací CBZ i jeho aktivního metabolitu CBZ-10,11- 

epoxidu. Naproti tomu bylo pozorováno široké rozpětí poměru pupečníkové/mateřské 

koncentrace u CBZ i epoxidu, podobně jako v 1. trimestru u poměru koncentrací plodové 

vody a mateřského séra v práci Omtzigt et al. (94). Poměr pupečníkové/mateřské 

koncentrace CBZ v monoterapii (nebo kombinaci s “neutrálními“ AEP) naznačil možnou 

distribuci do tří podskupin (< 0.5, 0.5 - 1.0 a > 1.0), přičemž hodnoty < 1.0 signalizují 

expozici menší u plodu než u matky ve srovnání s poměrem > 1.0, ukazujícím riziko 

kumulace a tedy vyšší expozice u plodu CBZ a/nebo epoxidu. Již bylo prokázáno, že 

buňky placeny obsahují mnoho specifických transportérů a metabolizujících enzymů (95, 

96). CBZ a další AEP jsou substráty lékových effluxových transportérů (např., P-

glykoprotein), a někteří z vědců předpokládají, že fetální expozice může být ovlivněna 

léky-transportujícími proteiny v placentě (97). Na druhé straně se však jiní autoři 

nedomnívají, že by lékové effluxní transportéry měly významnější efekt na placentární 

transport léčiv. Výzkum placentární perfúze však prokázal, že většina AEP (včetně CBZ), 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Omtzigt%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8451773
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a to bez ohledu na jejich afinitu k P-glykoproteinu, přestupuje placentou ve značném 

množství (98, 99). Pienimäki et al. (100) nedetekovali v perfundované lidské placentě 

žádnou metabolickou aktivitu, čímž se tedy stává účast placenty na metabolizaci CBZ in 

vivo nepravděpodobná. Oproti tomu bylo zjištěno, že je CBZ na epoxid metabolizován v 

lidských fetálních játrech (101, 102). Wrighton et al. (94) identifikovali cytochrom P450 

(CYP) 3A7 jako člena CYP3A podrodiny, který se objevuje pouze v játrech plodu, a 

následující studie (104, 105) prokázaly rozdílnou expresi tohoto enzymu v jednotlivých 

plodech, s následnou přeměnou na CYP3A4/3A5 dospělých. Velká interindividuální 

variabilita ve vyjádření CYP3A a katalytické aktivitě mohou být přisuzovány genetickým 

faktorům (106-108). Proto tedy může být široká distribuce poměru pupečníkové/mateřské 

koncentrace CBZ v monoterapii (a/nebo kombinaci s “neutrálními” AEP) vysvětlena 

genetickou variabilitou CYP3A během fetálního vývoje. Mechanismus teratogenního 

působení CBZ zůstává z velké části neznámý (109). Bylo opakovaně navrhováno, že 

potenciálním zprostředkovatelem teratogenního působení může být CBZ-10,11- epoxid 

(94, 110-114). Někteří autoři předpokládali, že kombinace s jak enzymovými induktory při 

tvorbě epoxidu (PB, PRM) tak s enzymovými inhibitory při eliminaci epoxidu (VPA) 

může zvyšovat fetální expozici tomuto toxickému metabolitu, potencujícího teratogenní 

efekt CBZ (110, 113, 115, 116). Bylo však zjištěno, že riziko malformací u novorozenců 

exponovaných CBZ v polyterapii během 1. trimestru je vyšší než u monoterapií pouze 

tehdy, pokud je součástí kombinace VPA (117). V naší práci jsme prokázali, že přidání 

VPA zvyšuje koncentraci epoxidu v pupečníku, poměr pupečníkové/mateřské koncentrace 

epoxidu a poměr koncentrací epoxid/CBZ jak v mateřském tak zejména pupečníkovém 

séru. V kombinaci s VPA byly patrné vyšší hodnoty poměru koncentrací epoxid/CBZ 

v pupečníkovém než mateřském séru a posun poměru pupečníkové/mateřské koncentrace 

epoxidu i poměru pupečníkové koncentrace epoxid/CBZ k vyšším hodnotám (“doprava“). 

Tento výsledek je srovnatelný se studií autorů Omtzigt et al. (94) v plodové vodě a 

mateřském séru při expozici CBZ v průběu 1. trimestru. Lze tedy předpokládat, že 

potenciální teratogenní efekt CBZ v kombinaci s VPA by mohl být spojen s vyšší fetální 

expozicí CBZ-10,11- epoxidu z důvodu inhibice epoxid-hydrolázy ve fetálních játrech. 

Statistická analýza těchto poměrů však v naší studii nebyla provedena v podskupině 

pacientek užívajících enzym-indukujících AEP z důvodu malého počtu stanovených 

koncentrací epoxidu. Mateřská clearance CBZ při monoterapii (a/nebo kombinaci s 

“neutrálními“ AEP) byla srovnatelná s dříve publikovanými údaji (118). Naše práce je 

však, jak je nám známo, první studií, která specifikovala vliv souběžného užívání enzym-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Omtzigt%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8451773
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indukujících AEP nebo VPA na clearance CBZ v době porodu. V obecné epileptické 

populaci fenobarbital, fenytoin a primidon zvyšují metabolismus CBZ indukcí CYP3A4 

(19, 119), vliv VPA je uváděn protichůdně: zvýšení, snížení nebo beze změny (120-129). 

V naší práci jsme pozorovali, že současné užívání enzym-indukujících AEP  signifikantně 

zvýšilo mateřskou clearance CBZ v průměru přibližně o 50% a kombinace s VPA asi o 

70%. Výsledky registru EURAP prokázaly, že při monoterapii je riziko závažných 

kongenitálních malformací (MCM) zvýšeno v závislosti na dávce CBZ, přičemž nejnižší 

podíl malformací byl pozorován při dávce < 400 mg/den v době koncepce (48). Autoři 

“The UK and Ireland register” publikovali rovněž, že je účinek CBZ závislý na dávce a 

podíl MCM byl v nejnižší dávkové kategorii do 500 mg/den 1.9% (130). Spojitost nižších 

verbálních schopností s dávkou AEP byla patrná i v práci Meadora et al. (131). Vzhledem 

k retrospektivnímu charakteru naší studie jsme nebyli schopni analyzovat vztah mezi 

rizikem MCM a dávkou (resp. koncentrací) CBZ a/nebo CBZ-10,11- epoxidu. Jelikož jako 

zdroj dat byly použity žádanky pro rutinní TDM, zaznamenány byly pouze porodní délka a 

hmotnost. Již bylo publikováno, že expozice CBZ může znamenat riziko fetální růstové 

restrikce a negativní ovlivnění tělesných rozměrů (62, 132, 133). V naší práci se však 

souvislost mezi porodní hmotností/délkou a denní dávkou, dávkou/kg a mateřskou ani 

pupečníkovou koncentrací CBZ nepodařilo prokázat, na rozdíl od výsledků u těhotných 

žen užívajících VPA (58). Naše studie má několik omezení. Byly měřeny pouze celkové 

koncentrace CBZ a epoxidu, nicméně, dle práce Johnsona et al. (55), minimální změny 

celkové a volné clearance CBZ a epoxidu během těhotenství nevyžadují měření volných 

frakcí. Malý počet pacientek užívajících souběžně enzym-indukující AEP neumožňil 

vyhodnotit jejich vliv na pupečníkovou koncentraci epoxidu. Nemohli jsme sledovat vztah 

mezi změnami koncentrací CBZ a epoxidu a klinickými účinky, s výjimkou porodní 

hmotnosti a délky. Neměli jsme možnost porovnat koncentrace CBZ a kontrolu epilepsie v 

průběhu těhotenství. I přesto mohou mít údaje zjištěné v této práci určitý význam pro léčbu 

epilepsie během těhotenství a přispívat ke znalostem o fetální expozici CBZ a jeho 

aktivnímu metabolitu. Můžeme souhlasit s Tomsonem et al. (134), že mateřská 

koncentrace AEP pravděpodobně ukazuje expozici plodu léčivu lépe než dávka užívaná 

matkou a proto bude důležité zahrnut monitorování hladin léčiv v průběhu těhotenství do 

příštích studií. Kromě toho podporujeme také doporučení autorů Pennell et al. (45), že 

analytické modely by měly brát v úvahu nejen typ a dávku, ale také koncentraci AEP u 

matky i novorozence při porodu jako přesnější marker fetální expozice. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24632353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomson%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805351
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5.6 Koncentrace levetiracetamu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

       

Vzhledem k malému počtu subjektů nelze ze zpracovaného souboru činit jednoznačné 

závěry. Používání LEV v průběhu těhotenství však během posledního desetiletí 

celosvětově stouplo (51, 52), a na druhou stranu, informace týkající se jeho 

transplacentárního přenosu jsou dosud velice omezené (135-141). Doufáme proto, že i tyto 

pilotní údaje pomohou k lepšímu porozumění chování LEV v době porodu. Demonstrovali 

jsme vysoce signifikantní korelaci mezi koncentracemi levetiracetamu v mateřském a v 

pupečníkovém séru. Poměr pupečníkové a mateřské koncentrace se pohyboval mezi 0.75 - 

1.78 s průměrem 1.13, spárované mateřské a pupečníkové koncentrace nebyly 

signifikantně odlišné. Potvrdili jsme tak dříve předpokládanou volnou transplancentární  

pasáž LEV.  Monoterapie byla použita u necelé poloviny sledovaného souboru těhotných 

žen (55% dostávalo kombinaci s dalšími AEP), přičemž 2/3 mateřských koncentrací se 

nacházely v referenčním rozmezí a 1/3 byla nižších. Využití TDM v průběhu těhotenství 

má tedy i v případě levetiracetamu své opodstatnění. 
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Závěry 

 

Vývoj terapie těhotných epileptiček v ostravském regionu v letech 1991-2006 

Práce s názvem „Development of a treatment of pregnant women with epilepsy in 

Ostrava region between years 1991 and 2006“ (56) dokumentovala signifikantní posun 

v preskripci entiepileptik u těhotných žen s epilepsií od polyterapie k monoterapii a od 

prvo- a druho- generačních antiepileptik (fenytoin, karbamazepin a primidon) 

k antiepileptikům 2. a 3. generace (karbamazepin, lamotrigin a kyselina valproová), a to 

v období let 1991-2006. Tyto údaje byly v souladu s daty z největšího evropského registru 

EURAP (51), avšak při srovnání s výsledky autorů Wide et al (62) bylo u nás užívání 

monoterapie méně časté než ve Švédsku, které mělo v té době excelentní přístup 

k prenatální péči. Přesto však výsledky patrné ve 3. sledovaném období svědčily o 

správném vývoji farmakoterapie u těhotných žen s epilepsií v ostravkém regionu České 

republiky.  

 

Rozbor vývoje užívání AEP u těhotných epileptiček v Moravsko-slezském kraji  

Výsledky publikované v článku „Trend analysis of the utilization of antiepileptic drugs 

in pregnant women with epilepsy in Moravian-Silesian region of the Czech Republic” (52) 

ukázaly dlouhodobé trendy ve farmakoterapii AEP v těhotenství v průběhu 25- letého 

sledování. Nejdříve došlo k posunu od fenytoinu, karbamazepinu a primidonu ke 

karbamazepinu, lamotriginu a kyselině valproové (období 1991-2006) a následně od 

lamotriginu, kyseliny valproové a karbamazepinu k lamotriginu, levetiracetamu a 

karbamazepinu (období 2007-2016). Předpis kyseliny valproové jako AEP s prokázaným 

nejvyšším teratogenním rizikem byl v období let 2007-2016 snížen se současným nárůstem 

používání nových AEP (nejvíce lamotrigin a levetiracetam), což je ve shodě se současnými 

světovými doporučeními, současně však došlo k poklesu preskripce monoterapie. TDM 

AEP během těhotenství může napomáhat k optimalizaci farmakoterapie epilepsie v tomto 

období nestabilní farmakokinetiky. Zejména u lamotriginu a levetiracetamu, u kterých 

v průběhu těhotenství dochází ke změnám sérových koncentrací v důsledku zvýšení 

clearance, je vhodné pečlivější monitorování.  
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Koncentrace lamotriginu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu  

Ve článku „Serum levels of lamotrigine during delivery in mothers and their infants“ 

(57), který představil analýzu dosud největší skupiny těhotných epileptiček užívajících 

LTG, byla prokázána význačná interindividuální variabilita poměru pupečníkové/mateřské 

koncentrace při užívání v monoterapii, která se nyní ještě rozšířila v souhrnu mono- a 

polyperapií AEP. Příčinou se zdá být rozdílná aktivita placentarních izoenzymů UGT 1A4 

a 2B7 metabolizujících lamotrigin, a to z důvodu genetického polymorfismu. Potenciální 

teratogenní efekt lamotriginu při kombinaci s kyselinou valprovou by mohl být spojen s 

jejich vyššími fetálními koncentracemi.  

 

Koncentrace kyseliny valproové v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

Publikace s názvem „Serum levels of valproic acid during delivery in mothers and in 

umbilical cord – correlation with birth length and weight“ (58) demonstrovala 

signifikantní korelaci mezi mateřskou a pupečníkovou koncentrací kyseliny valproové s 

význačnou interindividuální variabilitou poměru obou těchto koncentrací. Nalezli jsme 

nepřímou závislost mezi porodní délkou i hmotností a jak mateřskou tak pupečníkovou 

koncentrací VPA, avšak bez závislosti na její dávce. Z tohoto důvodu je k odhadu a 

případnému snížení rizika vlivu VPA na plod během těhotenství přesnější terapeutické 

monitorování VPA než znalost její dávky užívané matkou.  

 

Koncentrace CBZ a epoxidu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu   

Analýza uváděná v publikaci „Concentrations of carbamazepine and carbamazepine-

10,11- epoxide in maternal and umbilical cord blood at birth: Influence of co-

administration of valproic acid or enzyme-inducing antiepileptic drugs“ (59) přinesla nové 

poznatky nejen o koncentracích karbamazepinu a jeho aktivního metabolitu v mateřském a 

pupečníkové séru, ale také o změnách mateřské clearance CBZ a vlivu dalších souběžně 

užívaných AEP, zejména kyseliny valproové. Výsledky získané z doposud největšího 

publikovaného souboru prokázaly širokou interindividuální variabilitu poměru 

pupečníkové a mateřské koncentrace jak karbamazepinu, tak epoxidu. Bylo zjištěno, že 

kombinace s VPA významně zvyšuje koncentraci epoxidu v pupečníkovém séru, poměr 

pupečníkové/mateřské koncentrace epoxidu a poměr koncentrace epoxidu/CBZ jak v 

mateřském, tak zejména v pupečníkovém séru. Zdokumentovali jsme dále signifikantně 
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vyšší hodnoty poměru koncentrace epoxidu/CBZ v pupečníkovém než v mateřském séru 

při současném užívání s VPA. Lze předpokládat, že potenciální teratogenní efekt 

karbamazepinu při kombinaci s kyselinou valproovou by mohl být spojen s vyšší 

prenatální expozicí karbamazepin-10,11- epoxidu z důvodu inhibice epoxid-hydrolázy ve 

fetálních játrech. Tato studie také ukázala, že souběžné užívání enzym-indukujících AEP 

zvyšuje mateřskou clearance CBZ v průměru o 50% a kombinace s VPA přibližně o 70%.  

 

Koncentrace levetiracetamu v mateřském a pupečníkovém séru při porodu 

V pilotním projektu byla v dosud nepublikovaném souboru těhotných epileptiček 

demonstrována vysoce signifikantní korelace mezi koncentracemi levetiracetamu 

v mateřském a v pupečníkovém séru. Poměr pupečníkové a mateřské koncentrace 

dosahoval průměru 1.13, přičemž spárované mateřské a pupečníkové koncentrace nebyly 

signifikantně odlišné a byla tak potvrzena volná transplancentární pasáž levetiracetamu. 

Monoterapie byla použita u necelé poloviny sledované skupiny těhotných žen, přičemž 

v referenčním rozmezí užívaném pro obecnou epileptickou populaci byly stanoveny 2/3 

mateřských koncentrací a 1/3 byla nižších. Využití TDM v průběhu těhotenství má tedy i 

zde své opodstatnění. 

 

Celkové shrnutí 

Počet těhotných epileptiček užívajících lamotrigin, kyselinu valproovou nebo 

karbamazepin byl v námi sledovaných souborech zpracovaných jednotnou metodologií 

vyšší než ve všech dříve publikovaných studiích provedených různými metodami, u 

levetiracetamu se jedná o druhou největší dosud analyzovanou skupinu. Terapeutické 

monitorování léčiv může poskytnout důležité informace k úpravě dávkování většiny 

antiepileptik, a to zejména u pacientů s neočekávanými výsledky léčby nebo při stavech 

spojených se změnou farmakokinetiky, jako je například těhotenství. Je také zdrojem 

důležitých informací týkajících se např. transplacentárního přenosu antiepileptik a jejich 

vlivu na vyvíjející se plod. Terapeutické monitorování léčiv tak přispívá k personalizované 

farmakoterapii epilepsie (142). 
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