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ANTIEPILEPTIKA A KOJENI
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V soucasné dobé je obecné kojeni u Zen, které uzivaji antiepileptika, doporuc¢ovano. A to bez ohledu na to, ktera antiepileptika zena uzi-
va. Dité je antiepileptikiim vystaveno po celou dobu téhotenstvi transplacentarnim prestupem, a to ve vysSich koncentracich. Kojeni ma
jednoznacné vétsi pozitivni vyznam nez rizika spojena s dalSi expozici antiepileptikiim. Za potencialné nebezpecné se povazuje podavani
etosuximidu, fenobarbitalu a primidonu, proto je zde potfebna pecliva klinicka kontrola kojeného ditéte spojena se stanovenim hladin
téchto antiepileptik v séru matky, ditéte a v mléce. Vyssi plazmatické hladiny u kojenych déti byly popsany také u lamotriginu, kde by mélo

byt postupovano obdobné.
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Seznam zkratek:

AE — antiepileptikum

pKa — ioniza¢ni konstanta

t,, — elimina¢ni biologicky polocas léciva

CYP - cytochrom P450

TDM - therapeutic drug monitoring (terapeutické
monitorovani hladin Ié€iv)

Tmax - as potiebny k dosazeni nejvyssi plazmatic-
ké koncentrace

M/P pomér — pomér léCiva v matefském mléku
a v plazmé matky

UGT - uridindifosfat-glukuronyltransferaza

PEMA - fenyletylmalonamid (metabolit primidonu)

Epilepsie je jednim z nej¢astéjsich neurologic-
kych onemocnéni. Postihuje 0,5-1% obecné po-
pulace, pfiblizné polovinu tvofi zeny, pficemz 1 té-
hotnd Zena s epilepsii pfipada na 200 téhotenstvi,
tj. 0,5% (2). Je zndm velky vyznam kojeni z hledis-
ka nutri¢niho, imunologického, psychologického,
socidlniho i ekonomického a jeho nezastupitelny
prospéch jak pro dité, tak i pro matku. Je znémo,
Ze kojici matky, kterym jsou pfedepsana léciva,
Casto bud prestanou kojit nebo neza¢nou uzivat
medikaci. Stejné tak dochazi Casto k zastaveni
laktace u zen, uzivajicich chronickou terapii, a to
navic i v dusledku negativniho postoje oSetfujiciho
lékafe k uzivani medikace v obdobi laktace. Pod-
le studie provedené v Torontu u 34 téhotnych zen
uzivajicich AE se pouze 50 % rozhodlo po porodu
kojit ve srovnani s 85% zen v kontrolni skupiné.
V této studii doSlo také k dFivéjSimu ukonéeni ko-
jeni ve skupiné Zen uzivajicich AE neZ v kontrolni
skupiné (4,7 +2,6 proti 9,3+5,7 mésicli po porodu,
p<0,005).

Faktory podilejici se na pfestupu AE do mléka
a na jeho ucinku na kojené dité:

1. Fyzikdlné-chemické vlastnosti léciva:
Do matei'ského mléka |épe prochazeji IéCiva:
— s niz8i molekularni hmotnosti (<500Da) (ta-
bulka 1),
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- s vySSi rozpustnosti v tucich. Vysoce lipofilni
Ié¢iva se také v mléce vice kumuluiji,

- s mensi vazbou na plazmatické proteiny (etosu-
ximid a zejména noveéjsi AE). Vysoka vazba je
definovana jako vazba vy$8i nez 90%. Léciva
s vysokou vazbou na bilkoviny plazmy (napf.
fenytoin, kyselina valproova, klobazam) méné
pfechézeji do mléka, a také é¢iva s vysokou
vazbou na bilkoviny mléka hife pfechazeji do
détského organizmu,

- neionizovand. Stupefi ionizace zavisi na
pKa (ionizaCni konstanta) IéCiva (snadnéji
prochézi léCiva s vy$si pKa) a na pH plazmy
a mléka. pH lidského mléka je 7.0-7.1, plazmy
7.4, proto slabé kyseliny (napf. fenytoin, feno-
barbital a kyselina valproova) jsou v plazmé
ionizovany vice a prestupuji do matefského
mléka hife nez lédiva slabé zasadita (2, 6)
(tabulka 1).

Vyznamnym faktorem vlivu Ié¢iva na kojené dité
je také biologicky polocas eliminace IéCiva (t, ,), pfi-

padné jeho aktivnich metabolitd (tabulka 2).

2. Matersky organizmus:

- matefska plazmaticka koncentrace léCiva — ¢im
vy$Si je plazmaticka koncentrace Ié€iva v orga-
nizmu kojici matky, tim je vétsi transport do ma-
tefského mléka (nej¢astéji prostou difuzi, méné
aktivnim transportem),

- prokrveni mlécné Zlazy, jeji anatomie a fyzio-
logie, slozeni mléka a jeho denni produkované
mnozstvi, rozdil pH mezi plazmou a mlékem,

- schopnost metabolizovat |éCiva tkdnémi prsni
Zl4zy zatim nebyla studovéna.

3. Détsky organizmus:

- schopnost ditéte pfijimat matefské mléko a ab-
sorbovat lé¢ivo obsazené v mléku,

- schopnost ditéte eliminovat Ié¢ivo, pokud dojde
k jeho vstfebani. VétSina AE je metabolizovéana
v jatrech s vyjimkou nékterych nejnovéjsich AE,
ktera jsou zcela nebo z vétsi &asti vyluCovana

v nezménéné podobé ledvinami (tabulka 2). Me-
tabolicka kapacita jater dozravéa az po nékolika
tydnech Zivota. Nejvyznamnéjsi skupinou me-
tabolizujicich enzymd jsou izoformy cytochromu
P450 (CYP), ucastnici se reakci faze I. Hlavnim
enzymem fetdlnich jater je CYP3A7, ktery je po
narozeni nahrazovan CYP3A4. CYP3A4 dosahu-
je 1 mésic po narozeni 40 % Urovné u dospélych,
plné dospélé urovné dosahuje po 6 mésicich
od narozeni. CYP1A2 se vyviji béhem prvnich

Tabulka 1. Zakladni charakteristika AE (A) (2, 4,

6, 9, 13, 15, 20)

antiepilepti-  molekuldr- vazbana  *M/P po-
kum nihmot-  bilkoviny mér
nost (Da) plazmy (%)

etosuximid 141 <10 0,78-1,0

fenobarbital 232 45 0,36-0,79

fenytoin 252 90 0,03-0,55

primidon 218 <20 0,8

diazepam 96 0,2-2,7

desmethyl- 0,08-0,52

diazepam

karbamazepin 236 75 0,17-0,69

karbamazepin- 50 0,13-1,05

10,11-epoxid

klobazam 301 90 0,13-0,36

klonazepam 316 86 0,33

kyselina 144 84-94 0,01-0,27

valproova

felbamat 238 25

gabapentin 171 0 0,7-1,3

lamotrigin 256 59 0,4-0,67

levetiracetam 170 <10 0,76-1,33

oxkarbazepin 252 45 0,5

10-hydroxykar- 40

bazepin

tiagabin 412 95

topiramat 339 15 0,67-1,1

vigabatrin: 129 0 0,14-0,87

R-enantiomer

S-enantiomer 0 0,042—
0,22

zonisamid 50-60 0,81-1,03

*M/P pomér — pomér lé¢iva v matefském mléku a v plazmé
matky
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3 postnatalnich mésict, naproti tomu CYP2D6

a CYP2ET se objevuji béhem nékolika hodin po

narozeni (7). Ulohu hraje také medikace matky.

Je znamo, ze uzivani karbamazepinu matkou

béhem téhotenstvi mlze indukovat fetalni meta-

bolizmus (3). Udaje o vyvoji intestinalnich cyto-
chromU a P-glykoproteinu nejsou zatim k dispo-
zici. Rendlni glomerularni filtrace dozrava az po

2-5 mésicich véku, tubularni sekrece az v 7.-9.

meésici véku (8). Nejvice ohrozeny jsou tedy dé-

ti v prvnich 2 mésicich (a zejména v 1. mésici)
véku. Kromé toho se mohou v tomto ¢asovém
obdobi v détské mozkové tkani vice koncentro-
vat IéCiva lipofilni povahy (1). V ddsledku snizené
eliminaéni schopnosti novorozencli a kojenci
mUze byt u nékterych AE biologicky polocas eli-

minace (t,,,) prodiouzen (tabulka 2),

- zdravotni stav a stuperi zralosti kojeného ditéte.

Zvlasté rizikové jsou déti se zdravotnimi obtize-

mi, jako jsou poporodni komplikace, apnoe, Gl

anomalie, poruena rendini a hepatalni funkce,

metabolické problémy, nebo pfedtasné naroze-
né déti.

Viyznamnou roli u matky i ditéte hraje farmako-
geneticky polymorfizmus. Napf. fenytoin a diaze-
pam jsou metabolizovany zejména CYP2C9 a CY-
P2C19, pficemz dany jedinec mize patfit do sku-
piny ultrarychlych nebo naopak pomalych metabo-
lizatorl pro kazdou z obou izoforem. Pokud matka
nebo kojené dité, pfipadné oba, patfi do skupiny
pomalych metabolizatord, pak béznd dévka uzita
matkou mize mit za nasledek vy$si plazmatickou
koncentraci u kojeného ditéte s vy$Sim rizikem neza-
doucich ucinkd (6).

Relativni pomér léCiva v matefském mléku
a v plazmé matky uvadi tzv. M/P pomér (tabulka 1),
ktery v8ak jen ukazuje pomér mezi dvéma kompart-
menty a neuvadi absolutni davku léCiva pfijatou koje-
nym ditétem. Napf. Ié¢iva s vysokym M/P pomé-
rem, ale nizkou matefskou plazmatickou koncent-
raci nejsou ani do détského organizmu transporto-
véna ve vysokych davkach a naopak IéCiva s nizkym
M/P pomérem se mohou u kojeného ditéte se snize-
denni davky Iéciva pfijatého ditétem v mléce, uda-
vané v procentech terapeutické davky pro kojence
nebo v procentech matefské davky. Jako pravdépo-
dobné bezpecné se povazuji lé€iva, jejichz maximalni
plazmatické koncentrace u kojenych déti jsou nizsi
nez 10% matefské plazmatické koncentrace nebo
mensinez 10 % terapeutické davky pro kojence. Sta-
novit Ize také expozi¢ni index, dany pomérem kon-
centraci mléko/plazma a clearance Ié¢iva u ditéte
(8), nebo pfimo plazmatickou koncentraci daného
|éCiva u kojeného ditéte. Pfi hodnoceni rizika moz-
nych nezédoucich dcinkd na kojené dité nesmime
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Tabulka 2. Zakladni charakteristika AE (B) (2, 6, 9, 13, 16, 20)

antiepileptikum hlavni cesty eliminace °t,, — dospéli =
(hod.) neonatalni (hod.)

etosuximid hepatalni ("CYP3A4, 2B, 2C, 2E) 32-60 32-40
renalni (15-25 % nezménéno)

fenobarbital hepatalni (75 %, CYP2C9, 2C19, 2E1) 75-126 45-500
rendlni (25 % nezménéno)

fenytoin hepatalni (CYP2C9, 2C19) 12-50 15-105

primidon hepatalni (fenobarbital, PEMA) 4-12 7-60
renalni (15-65% nezménéno, 16-65 % PE-
MA, 1-8% fenobarbital)

SPEMA 16-50

diazepam hepatalni (CYP3A, 2C19) 20-65 400

desmethyldiazepam 50-100 8-140

karbamazepin hepatalni (CYP3A4, 2C8) 8-25 8-28

karbamazepin-10,11-epoxid 6

klobazam hepatalni (dealkylace a hydroxylace) 17-31 17-31

desmethylklobazam 46

klonazepam hepatélni (CYP3A4) 20-40 22-43

kyselina valproova hepatalni (50 % glukuronidace UGT*, 6-18 30-60
40% beta-oxidace, 10% CYP2A6, 2C9, 2C19)

felbamat rendini (90 %, 50 % nezménéno) 14-22 5-15
hepatélni (15% CYP3A4, 2E1)

gabapentin renalni (100 % nezménéno) 5-8 5-9

lamotrigin hepatélni (70-90% glukuronidace UGT*) 13,5

levetiracetam renalni (66 % nezménéno) 6-8

oxkarbazepin hepatalni (redukce) 1-3 22

10-hydroxykarbazepin 8-15 17

tiagabin hepatalni (CYP3A4) 4,5-13 3-6

topiramat renalni (50-80 % nezménéno) 19-23

vigabatrin rendlni (70-100% nezménéno) &=1/ Sl

zonisamid hepatélni (CYP3A) 63 61-109

*UGT - uridindifosfat-glukuronyltransferaza
SPEMA - fenyletylmalonamid (metabolit primidonu)
®CYP - cytochrom P450 + izoformy

t,, — biologicky polocas eliminace

zapominat ani na pfitomnost aktivnich metabolit(
v mléku, jako jsou fenobarbital a fenyletylmalona-
mid, karbamazepin-10, 11-epoxid, 10-hydroxykar-
bazepin, desmetylklobazam nebo desmetyldiaze-
pam (6, 13). Informace o vylu¢ovani AE do matef-
ského mléka a vlivu na kojené dité jsou zatim nedo-
state¢né, Casto jsou zaloZeny na vysledcich krat-
kodobych studii na malém souboru, jednordzovém
podani léCiva nebo nékolika pozorovanich. Zatim
nemdame dostatek informaci o dlsledcich expozice
kojenych déti AE uzivanych matkou a vlivu nejen
na jejich zdravotni stav, ale i na psychomotoricky
vyvoj a vyvoj jemnych kognitivnich funkei jak v krat-
kodobém tak i v dlouhodobém ¢asovém horizontu.
Je potfeba individudiné zvazit pomér rizika a pro-
spéchu kojeni i podavanych AE jak pro matku, tak
pro kojené dité a pouzivat tyto léCiva s vétsi opa-
trnosti a ¢astéjsi monitoraci klinického stavu koje-
ného ditéte s ohledem na moznosti zmén jak fyzic-
kych, tak psychickych. Z toho vyplyva jednoznacna
potieba vyzkumu v této oblasti. Je také dulezité
zlepSeniinformovanostivsech |ékaf(, ktefi se podi-
leji na pééi o matky s epilepsii a jejich déti, o stra-
tegii terapie kojicich Zen. Jednim z nastroju, ktery

mUze pfi rozhodovéni optimalniho postupu pomoci,
je terapeutické monitorovani hladin IéCiv (TDM = the-
rapeutic drug monitoring). Cilem TDM je optimali-
zace ucinnosti medikace pfi minimalizaci vedlej$ich
acinkd. TDM je vhodné zejména pro |éCiva, u kterych
je tésngjsi zavislost u€inku na plazmatické koncen-
traci nez na davce, ¢ehoz jsou antiepileptika pfikla-
dem. V praxi je obvykle stanovena celkova koncent-
race AE (frakce volnd i vdzana na plazmatické bilko-
viny), avSak pouze volna frakce je U¢inna, mlze byt
metabolizovana a mize prechazet do matefského
mléka. Jako optimalni pfistup k monitorovani hladin
AE béhem téhotenstvi a kojeni se uvadi méfeni volné
(nevazané) frakce u AE se stfedni az vysokou vazbou
na bilkoviny plazmy (napf. karbamazepin, kyselina
valproova, fenytoin a fenobarbital) (tabulka 1). Méfeni
celkové frakce je dostadujici v pfipadé AE s mini-
malni vazbou na bilkoviny plazmy (zejména antiepi-
leptika I1l. generace). V pfipadé AE dochazi k velké
inter-individualni variabilité plazmatickych koncent-
raci pfi uzivani stejné davky. Také zmény plazma-
tickych koncentraci AE béhem téhotenstvi a kojeni
se individudlné vyrazné lii a nejsou prediktabilni na
zakladé uvadénych obecnych zmén. Existuje také
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Tabulka 3. Zékladni charakteristika AE (C) (13)

antiepileptikum Tmax (hod.)
etosuximid 3=7
fenobarbital 6-18
fenytoin 4-8
primidon 0,5-9
PEMA

diazepam 0,5-1,5
desmetyldiazepam

karbamazepin 4-8
karbamazepin-10,11-epoxid

klobazam 1-4
klonazepam 1-4
kyselina valproova 1-4
felbamat 2-6
gabapentin 2-3
lamotrigin 1-3
levetiracetam 1
oxkarbazepin 1-2
10-hydroxykarbazepin 3-5
tiagabin 0,5-2
topiramat 2-3
vigabatrin 1
zonisamid 2-6

"Tmax - Cas potfebny k dosazeni nejvyssi plazmatické koncentrace IéCiva

%ednotky: (mg/l), klonazepam a tiagabin (ug/l)

§iroka inter-individudlni variabilita v klinické odpovédi
na stejnou plazmatickou koncentraci AE a moznost
ovlivnéni farmakokinetiky a nasledné koncentraci AE
v dusledku lékovych interakci jak s dal$imi antiepilep-
tiky, tak zastupci jinych lékovych skupin. V pribéhu
téhotenstvi dochazi ke zménam sérovych koncent-
raci AE v dusledku fyziologickych zmén jejich farma-
kokinetiky. V pfipadé snizeni plazmatické koncent-
race AE béhem téhotenstvi mize dojit k dekompen-
zaci epilepsie s nutnosti zvySeni davky IéCiva. Kratce
po porodu mize dojit naopak v disledku Upravy
téchto fyziologickych zmén v organizmu matky ke
zvySeni hladin nékterych AE a k nebezpeciintoxikace
matky (tabulka 3) a k vystaveni kojeného ditéte vyso-
kym hladindm nékterych AE (napf. lamotrigin) (11),
zejména v pfipadé, kdy béhem téhotenstvi bylo dav-
kovani zvyseno. Vhodné je proto monitorovani kon-
centraci AE a Uprava davkovani také v poporodnim
obdobi, a to zejména po dobu 6-8 tydni po porodu
(17), kdy hladiny AE postupné dosahuji hodnot pfed
otéhotnénim (18). V pfipadé zvyseni davky béhem
téhotenstvi je nékterymi autory doporuc¢ovano navic
stanoveni hladin kazdé 3—4 dny béhem prvnich 2
tydnd po porodu (19). Frekvence monitorovani hladin
AE po porodu by méla byt zejména pfizplisobena kli-
nickému stavu jak matky, tak kojeného ditéte, jako
je napfiklad zhorSeni kompenzace zachvatd, vyskyt
nezadoucich U€inkd, kontrola compliance u matky
nebo zména klinického stavu kojeného ditéte (nej-
Castéji spavost, apatie, zhorsené piti, zvraceni, ale
také drazdivost a neklid).

2terapeutické *toxicka koncentrace

rozmezi
40-100 >160
15-40 >50

10-20 >20

8-12 >15

7-10

0,21 >1-5
0,1-2,2 >20

4-9 karbamazepin

s karbamazepinem < 12 s epoxidem > 12

0,1-0,4

20-70 >100
50-100 >200
30-80 >120

12-20

3-14

10-37

3-40 >45
10-100

5-25

1-36

10-38 >40

ANTIEPILEPTIKA

I. generace

Etosuximid (4, 6)

— etosuximid pfechazi do matefského miéka
v koncentracich podobnych matefské plazma-
tické koncentraci, M/P pomér je uvadén mezi
0,78 a 1,0. Byla pozorovana hyperexcitabilita
u kojeného ditéte, jehoz matka uzivala etosuxi-
mid v monoterapii (6),

- je doporuovana peclivéjsi monitorace klinické-
ho stavu kojeného ditéte pokud mozno se stano-
venim plazmatickych hladin etosuximidu,

- American Academy of Pediatrics klasifiku-
je etosuximid jako slucitelny s kojenim, avSak
World Health Organization Working Group
on Human Lactation povazuje uzivani etosu-
ximidu béhem kojeni za nebezpecné.

Fenobarbital (2, 4, 6)

- fenobarbital snadno pfechdzi do matefského
miéka, M/P pomér je uvadén mezi 0,36 a 0,79.
V dlsledku pomalejsi eliminace mize docha-
zet u kojeného ditéte ke kumulaci a plazmatic-
ké hladina mize prevysit plazmatickou hladinu
u matky,

- ukojenych déti byla pozorovana sedace induko-
vana fenobarbitalem zplsobena pravdépodob-
né kumulaci, ale také abstinencni pfiznaky po
nahlém odstaveni z kojeni,

- matky uzivajici fenobarbital béhem kojeni, a to
zejména ve vy$Sich davkach, by mély byt pouce-
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ny o nutnosti peclivéjsiho sledovani stavu ditéte
z dlivodu mozné sedace a zhor§eného séni. Sni-
zovani davky u matky a odstaveni ditéte z kojeni
by v§ak mélo byt postupné. Potfebna je také mo-
nitorace plazmatickych hladin u kojeného ditéte,

- American Academy of Pediatrics klasifikuje
fenobarbital jako lé¢ivo, které mulze zpUsobit
a mélo by byt podavano kojicim zenam s opa-
trnosti, World Health Organization Working
Group on Human Lactation povazuje uzivani
fenobarbitalu ve vy$Sich davkach béhem kojeni
za nebezpecné.

Fenytoin (2, 4, 6)

fenytoin pfechdzi do matefského miéka, M/P
pomér je uvadén mezi 0,03 a 0,55,

- jeuvéadéno pouze malé riziko pro kojené déti, po-
kud jsou plazmatické hladiny u matky udrzovany
v terapeutickém rozmezi. V jednom pfipadé byla
pozorovana methemoglobinemie, spavost a niz-
§i aktivita pfi sani, s vyjimkou tohoto jednoho
pfipadu nezadouci ucinky nebyly popsany,
matefskd plazmatickd koncentrace by neméla
pfekro€it horni hranici terapeutického rozmezi
(tabulka 3). Vhodna je peclivéjsi monitorace kli-
nického stavu kojenych déti s ohledem na moz-
né nezadouci U¢inky jako je sedace, spavost
a nizsi aktivita pfi sani,

American Academy of Pediatrics klasifikuje
fenytoin jako slucitelny s kojenim, World Heal-
th Organization Working Group on Human
Lactation povazuje uzivani fenytoinu béhem
kojeni za bezpecné,

Primidon (4)

- primidon je vylu¢ovan do matefského miéka, M/
P pomér je uvadén jako 0,8, hlavnimi metabolity
jsou fenobarbital a PEMA,

- vzhledem k ¢astecné pfeméné na fenobarbital
by kojici matky mély byt pouéeny o nutnosti
sledovani klinického stavu ditéte z diivodu moz-
ného sedativniho Uc¢inku ale také abstinen¢nich
pfiznaku (viz fenobarbital),

- American Academy of Pediatric klasifikuje
primidon jako IéCivo, které by mélo byt uzivano
u kojicich Zen s vétsi opatrnosti.

Il. generace

Diazepam (4)

- diazepam a jeho aktivni metabolit desmetyldia-
zepam prechazeji do matefského miéka, M/P
pomér je uvadén mezi 0,2 a 2,7. Ma dlouhy bio-
logicky polo¢as eliminace, mlze se kumulovat
u kojenych déti, u kterych byl pozorovan hmot-
nostni ubytek a letargie,
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- chronické uzivani kojicimi matkami neni doporu-
Sovano,

- American Academy of Pediatrics klasifikuje
Ucinek na kojené dité jako neznamy.

Karbamazepin

-z vysledkd mnoha studii vyplyvd M/P pomér
0,17-0,69 (2), dle studii Pynnonena a Sillanpaa
a Niebyl et al. 0,4-0,5. Ve studii Pynnonena et
al. byl méfen také aktivni metabolit (karbama-
zepin-10,11- epoxid), u kterého byla naméfena
hodnota 1,05 ve srovnani s 0,6 u karbamazepi-
nu, a z toho vyplyvajici vétsi relativni riziko ex-
pozice metabolitu. Ve stejné studii byla méfena
také plazmatickd koncentrace karbamazepinu
u kojeného ditéte, ktera se pohybovala mezi
20 a 60% matefské plazmatické koncentrace.
Froescher et al. ve vysledcich své studie uvadi
niz8i M/P pomér jak pro karbamazepin (0,36), tak
zejména pro karbamazepin-10,11- epoxid (0,53),
i niz8i plazmatickou koncentraci karbamazepinu
u kojeného ditéte (pod 20 % matefské plazmatic-
ké koncentrace). Niz§i pomér pro karbamazepin-
10,11- epoxid je uvadén i dalSimi autory (6),

- jako nezadouci U¢inek u kojeného ditéte byla
popsana prechodnd hepatélni dysfunkce, pre-
chodnd cholestaticka Zloutenka a karbamazepi-
nem indukovana hepatitida (3, 5),

— American Academy of Pediatric klasifikuje
karbamazepin jako slucitelny s kojenim, World
Health Organization Working Group on Hu-
man Lactation povazuje uzivani karbamazepi-
nu béhem kojeni za ,pravdépodobné bezpeéné®
4, 6).

Klobazam (2, 6)

- M/P pomér klobazamu s jeho aktivnim metabo-
litem (desmetylklobazam) je uvadén mezi 0,13
0,36. Desmetylklobazam se mUze kumulovat pfi
opakovaném podavani,

- byly popisovény abstinenéni pfiznaky u déti pre-
natalné vystavenych klobazamu,

- zatim neni dostatek dajd tykajicich se dlouho-
dobé IéEby klobazamem a mozného ucinku vys-
Sich koncentraci desmetylklobazamu na kojené
dité,

- World Health Organization Working Group
on Human Lactation povazuje klobazam za
bezpeény pfi kojeni, pokud je matefska dav-
ka nizka a uzivani kratkodobé. SouCasné je
doporu¢ovana monitorace stavu kojeného ditéte
vzhledem k mozné sedaci a zhorSenému sani.

Klonazepam (4, 6)

- klonazepam je vylu¢ovén do matefského mlé-
ka, M/P pomér je uvadén pfiblizné 0,33. Vzhle-
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dem k tomu, Ze je u novorozenct prodlouzen
biologicky polo¢as eliminace, ma velky podil na
plazmatickych koncentracich novorozencl ex-
pozice in utero. Dle literarnich Udajd byly u koje-
nych déti pozorovany apnoické pauzy, neni vSak
znamo, zda zde byla pfi¢inna souvislost (4),

- nazakladé téchto idajd by déti vystavené klona-
zepamu in utero a béhem kojeni mély mit stano-
veny plazmatické hladiny a méla by byt pozorné
sledovéna aktivita CNS a vyskyt apnoe.

Kyselina valproova (2, 4, 6)

- kyselina valproova a jeji stl valproat sodny jsou
vyluéovany do mléka v nizkych koncentracich,
M/P pomér je uvadén v rozmezi 0,01-0,27,

- byl popsan jeden pfipad, kdy se u kojeného dité-
te ve 3. mésici véku objevila trombocytopenicka
purpura, anemie a retikulocytéza (matka uzivala
monoterapii, 1200 mg/den pro epilepsii),

- American Academy of Pediatric a World Health
Organization Working Group on Human Lacta-
tion klasifikuji kyselinu valproovou jako slu€itel-
nou s kojenim.

Ill. generace

Felbamat (2, 4, 6)

- je vyluCovan do matefského mléka, blizsi infor-
mace v§ak nejsou znamy,

- vzhledem k potencidlnimu nebezpeéi vzniku za-
vaznych toxickych acink( u kojenych déti (napf.
aplastickd anemie a akutni hepatéini selhani)
by mél byt uzivan (pokud vibec) kojici matkou
velice opatrné.

Gabapentin (15)

- M/P pomér 0,7-1,3, plazmatickda koncentrace
u kojenych déti je uvadéna jako < 12 % matei'ské
plazmatické koncentrace,

neni metabolizovan v jatrech a je vylu¢ovan
v nezménéné podobé ledvinami,

zatim nebyly popisovany nezadouci Ucinky
a byly naméfeny pouze nizké plazmatické kon-
centrace u kojenych déti matek léCenych gaba-
pentinem,

vzhledem k nedostatku zkuSenosti by mél byt
béhem kojeni uzivan s velkou opatrnosti a u ko-
jenych déti by mély byt sledovany mozné neza-
douci ucinky.

Lamotrigin

- M/P pomér 0,4-0,67, hlavni cestou eliminace je
glukuronidace v jatrech, jejiz kapacita je v prv-
nich dvou mésicich po narozeni signifikantné
niz8i nez u starSich déti. Ta vede u kojenych
déti matek léCenych lamotriginem k poma-
lejSimu poklesu plazmatickych koncentraci,

které mohou dosahovat hodnot jako pfi aktivni
|6Ebé lamotriginem (9, 10). Ve studii Tomsona
a spol. byly méfeny plazmatické koncentrace
lamotriginu u kojenych déti jako 25 % matefské
plazmatické koncentrace, obdobné vysledky
jsou uvedeny také ve studii Ohmana a spol.,
kde plazmatické koncentrace kojenych déti
tvofily 23-33% mateiské koncentrace. V poz-
déjsi praci Kacifové a spol. (11) ve sledovaném
souboru matek uzivajicich lamotrigin v pribéhu
1. mésice po porodu vSak tvofila plazmaticka
koncentrace kojenych déti 45-55% matefské
koncentrace a hladiny u déti dosahovaly hodnot
<0,1az 12,7mg/l.

- U kojenych déti zatim nebyly pozorovany zad-
né nezadouci Ucinky. Jelikoz vSak plazmatické
koncentrace mohou dosahovat u kojenych déti
hodnot, pfi kterych jiz mize byt o¢ekavan far-
makologicky efekt, mély by byt tyto déti pecli-
véji sledovany pro mozné nezédouci ucinky
(sedace, zhorSené sani) a pfipadné stanovena
plazmatické koncentrace.

- American Academy of Pediatric klasifikuje
lamotrigin jako Ié¢ivo, u kterého je ucinek na
kojené déti neznamy, ale mize byt vyznamny
(2,4,86).

Levetiracetam (9, 12)

- M/P pomér 0,76-1,38, 66% z pfijaté davky je
vyluéovano v nezménéné podobé ledvinami.
U kojenych déti byly naméfeny velice nizké
plazmatické hladiny (pravdépodobné v dlisled-
ku rychlé eliminace) a nebyly pozorovany neza-
douci Uc¢inky levetiracetamu,

- vyjimkou je popis ojedinélého pfipadu, kdy byl
stanoven M/P pomér 3,09, dité bylo hypotonic-
ké s obtizemi pfi séni, plazmatickd koncentrace
u ditéte vSak méfena nebyla. Za 10 dni po pre-
ruSeni kojeni bylo dité bez obtizi propusténo.

Oxkarbazepin (2, 4)

analog karbamazepinu, uvadény M/P pomér pro
oxkarbazepin s jeho aktivnim 10-monohydroxy
metabolitem je 0,5,

mél by byt pouzivan béhem kojeni s opatrnosti
a s monitoraci stavu kojeného ditéte zejmé-
na s ohledem na sedaci, zvraceni a zhorSené
sani,

American Academy of Pediatric klasifikuje
karbamazepin jako sluCitelny s kojenim, oxkar-
bazepin mize byt pravdépodobné klasifikovan
podobné (4).

Tiagabin (4)
- vzhledem k malé molekuldrni hmotnosti by mél
byt pfedpokladan pfestup do miéka,
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- zatim nebyl popsén Z&dny pfipad uzivani tia-
gabinu béhem laktace, a neni tedy znam efekt
expozice na kojené dité.

Topiramat (4, 14)

- M/P pomér 0,67-1,1, plazmatickd koncentrace
u kojenych déti je uvadéna jako 10-20 % matef-
ské plazmatické koncentrace,

- hlavni cesta eliminace je renalni, pouze mala
Cast je metabolizovana v jatrech,

- vzhledem k nedostatku Udaji nelze zatim vy-
hodnotit pfipadné nezédouci ucinky u kojenych
déti,

- kojici zeny uzivajici topiramat (zejména ve vys-
Sich davkach) by mély byt upozornény, aby vé-
novaly kojenym détem vétsi pozornost a v§imaly
si pfipadnych znamek toxicity a zmén v chovani,
bdélosti a séni.

Vigabatrin (2, 6)

- M/P pomér 0,14-0,87 pro neaktivni R-enantio-
mer a 0,042-0,22 pro aktivni S-enantiomer, od-
hadnuta velikost davky pfijata kojenym ditétem
tvofila 2-3,6 % matefské davky pro R-enantio-
mer a 0,6—0,96 % pro S-enantiomer,

- zatim nebyly zaznamenany nezédouci ucinky
u kojenych déti, jejichz matky uzivaly vigabatrin,

- vzhledem k malému mnozstvi vigabatrinu vylu-
¢ovaného do matefského miéka je umoznéno
|é¢enym matkdm pokracovat v kojeni za pfed-
pokladu peclivéjsiho sledovani moznych neza-
doucich ucinki (sedace, zhor§ené séani) u koje-
nych deti.

Zonisamid (4)

- M/P pomér 0,81-1,03,

— v souboru 4 vySetfovanych kojenych déti ma-
tek uzivajicich zonisamid nebyly zaznamenany
zadné nezadouci ucinky, avSak koncentrace
v matefském mléku byly dostate¢né vysoké
k tomu, aby byly kojenym ditétem pfijaty klinicky
vyznamné davky,

- v pfipadé uzivani zonisamidu kojici matkou je
doporuéovana pozornéjsi klinicka kontrola,
a pokud mozno stanoveni plazmatickych hladin
u kojeného ditéte.

Doporuceni pro terapii matky

antiepileptiky béhem kojeni:

— individudlné zvazit pomér rizika a prospéchu
kojeni i podavanych AE jak pro matku, tak pro
kojené dité,

— fenobarbital, primidon a etosuximid jsou po-
vazovany za léCiva potencialné nebezpecna,
vyzadujici peclivéjsi kontrolu klinického stavu
kojeného ditéte s monitoraci plazmatickych hla-

din. Karbamazepin, kyselina valproova a feny-
toin jsou klasifikovany jako Ié¢iva b&hem kojeni
bezpeéna a s kojenim slucitelnd, avsak i zde je
doporu¢ovana peclivéjsi monitorace klinického
stavu kojeného ditéte. U antiepileptik IIl. gene-
race je zatim nejméné dostupnych Udajd. P¥i
jejich uzivani béhem kojeni je doporu¢ovano
peclivé sledovani klinického stavu kojeného
ditéte s pfipadnym stanovenim plazmatickych
hladin, zejména u lamotriginu, kde plazmatické
koncentrace mohou dosahovat u kojenych déti
hodnot, pfi kterych jiz mize byt oéekavan far-
makologicky efekt,

- v pfipadé fenobarbitalu a primidonu by mélo
byt snizovani davky u matky a odstaveni ditéte
z kojeni postupné z divodu nebezpeci vzniku
abstinenénich pfiznakd,

- uZzivat AE v nejniz8i avSak jesté ucinné davce,
pokud mozno v monoterapii,

- nekojit v dobé, kdy je matef'ska plazmaticka kon-
centrace nejvyssi (T ) (tabulka 3), vhodnéjsi
je kojit pfed uzitim IéCiv. Tato strategie je vSak
efektivni spiSe jen u neretardovanych Iékovych
forem nez u forem s postupnym uvolfiovanim,

- optimélné nastavit spolupréci mezi neurologem,
klinickym farmakologem, oSetfujicim pediatrem
kojeného ditéte a matkou. Matku pouéit o vhod-
ném rezimu kojeni a moznych nezadoucich
Ucincich 1é¢iv na dité, coz je nejéastéji spa-
vost, apatie, zhor§ené piti, zvraceni, drazdivost
a neklid. Soucasné matku uklidnit, Ze zavazné
nezadouci Iékové reakce jsou u kojenych déti
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vzéacné, zejména nad 1 mésic véku, a vysvétlit
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- vyuzivat terapeutického monitorovani hladin
IéCiv se stanovenim koncentrace uzivaného AE
v séru matky, v séru kojeného ditéte i v matef-
ském mléce spolu s interpretaci vysledkd, ze-
jména pfi uzivani etosuximidu, fenobarbitalu,
primidonu, klonazepamu a lamotriginu,

- je tfeba si uvédomit, Ze mnoho kojenych déti
bylo vystaveno expozici antiepileptikim uziva-
nych matkou jiz in utero a Ze tato expozice byla
mnohem Vétsi nez cestou matefského miéka,
a navic zde bylo riziko pfipadné teratogenity.

Zavér

Po narozeni muze u déti Zen s epilepsii pokra-
¢ovat expozice antiepileptikim cestou matefského
mléka. Plazmaticka koncentrace daného AE je u ko-
jenych déti dana mnozstvim Ié€iva vyluéovaného do
mléka, mnozstvim léCiva ditétem pfijatého s matef-
skym mlékem a eliminaéni schopnosti ditéte, ktera
mUze byt u novorozencu a kojencu snizena zejména
v zdvislosti na jejich zralosti a zdravotnim stavu.
Presto v§ak mize vétsina téchto déti byt kojena bez
komplikaci a prospéch kojeni pfevazuje nad malym
rizikem vzniku nezadoucich Géinkl antiepileptické
terapie matky.
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