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Pacient s epilepsii u praktickeho lékare Ill. Cast

Nezadouci ucinky a interakce protizachvatové medikace (ASM)
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Uvod

Treti ¢lanek vénovany problematice péce o dospélé
pacienty s epilepsiemi ma za cil priblizit nejcastéj-
§i a zavazné nezadouci uc¢inky (NU) a interakce ¢asto
pouzivané protizachvatové medikace (dale ASM, anti-
seizure medication). Clanek zdaleka neobsahne celé
téma, které je velmi Siroké, v tomto smyslu je tieba
odkézat na dalsi odborné informace véetné legislativné

zévaznych Souhrn( Udajl o pfipravku (SPC) dle Statni-
ho Gstavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL).

Pfi vybéru vhodné ASM je tieba zohlednit typ epilepsie,
epileptického syndromu nebo zachvatu/{, vék, pohlavi
(cave teratogenita), somatickou a psychickou kondici,
komorbidity. Dllezité je spektrum ucinnosti, mecha-
nismus uUcinku, profil nezadoucich ucinkd, vcéetné
kognitivnich, riziko Iékovych interakci ASM. Dal$imi
faktory vybéru jsou farmakokinetické vlastnosti, rych-
lost dosazeni steady state a denni dédvkovaci schéma.
Historie vyvoje ASM sahd k roku 1857, kdy byl objeven
protizdchvatovy ucinek bromidu, 1912 barbituratd,
a dale celé rady protizachvatovych 1ékd. V klinické
praxi je aktualné v CR pouzivano cca 25 ASM prepa-
ratd. Nejstarsi fenobarbital, fenytoin a primidon jsou
pouzivany vyjimecné, ve specifickych indikacich, jiz
star$i karbamazepin a valprodt jsou stadle mnohym
pacientim predepisovany i pfes jejich znamé
cetné nezaddouci ucinky (vcetné chronické toxicity)
a interakéni potencial. Z tzv. nové ASM maji neurolo-
gové k dispozici lamotrigin, gabapentin, topiramat,
levetiracetam, pregabalin, zonisamid, lacosamid, esli-
karbazepin, perampanel, brivaracetam a nejnovéjsi
cenobamét (fazeno chronologicky dle vstupu na trh
v CR). Benzodiazepiny se pouzivaji také jako chronicka
ASM, byt v rdmci ATC klasifikace stoji mimo, zpravidla
k terapii pfidatnd, a to clobazam a clonazepam, a jako
intermitentni, rescue medikace, diazepam a bukal-
ni midazolam. Dalsi 1écivé pfipravky jsou indikované
pro vzacné epilepsie, tzv. ,orphan drugs” (vigabatrin,
felbamat, rufinamid, stiripentol, sultiam, kanabidiol,
fenfluramin).

Tabulka €. 1 Terapie epilepsie podle typu zachvatu

Typ zachvatt Monoterapie 1. volba Monoterapie 2. volba Pridatna lécba

Fokalni LEV, LTG CBZ, ESL GBP, LCM, TPM, VPA!, ZNS BRV, CLB, CNB*, LEV, PER, PGB
GTCS LEVS, LTG TPM, VPA! LEV, PER, ZNS§

Absence ESM, LTG, VPA! LEVS, TPM§ ZNS§

Myoklonické LEVS, VPA! LTG***§ BZD, LEV, TPM§, ZNS§

Terapie dle syndromu

Juvenilni absence (JAE) LTG, VPA!

Léky 1. volby

Léky 2. volby
ESM, LEVS, TPMS, ZNS§

Epilepsie pouze s GTCS LEVS, LTG

TPM, VPA!, ZNS§

Juvenilni myoklonicka epilepsie (JME)

LEVS, LTG, VPA!

TPM§

Poznamky - Pofadi [ékii v jednotlivych rémeccich uvedeno abecedné.! VPA neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku. Léky 2. volby
mohou byt zvoleny jako Iék 1. volby s ohledem na aktudlni zdravotni stav, celkovou kondici nemocného a epilepticky syndrom. Léky s §
nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zachvatu ¢ monoterapii. **CNB registrovan pro pfidatnou lé¢bu fokalnich zachvatG dospé-
lych po selhani 2 ASM. *** ne u sy Dravetové (mUze akcentovat myoklonie i u jinych syndrom). Zkratky 1€kl viz v textu.
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14 ODBORNY CLANEK

Soubor minimalnich diagnostickych a terapeutickych
standard( u pacientt s epilepsii zroku 2021 uvadi dopo-
ruc¢ené volby ASM podle typu epileptickych zachvat(
a vybranych epileptickych syndromi u dospélych. Viz
tab. 1:

Nezadouci vedlejsi ucinky ASM

Typy dle WHO klasifikace:

Typ A (augmented): Augmentace Gcinku (vlivu) l1é¢i-
va na CNS, na déavce a rychlosti titrace zvislé,
ovlivnitelné (start low go slow), s dobrou predikci, bez
zavaznych nasledkd, ¢asto pfechodné (cca 2 tydny).
Z nezadoucich G¢inkd se vyskytuji nejcastéji (> 10 %
pacientll) a je vhodné na né pacienta upozornit, aby je
nepovazoval za dlivod k ukon¢eni 1é¢by.

Z neurologickych pfiznakl se vyskytuje ospalost, Unava,
zavraté, ataxie, nystagmus, tfes, kognitivni zhorseni.

ASM systémové NU

Typ B (bizzare): Hypersenzitivni imunologickd nebo
idiosynkraticka reakce na zadkladé genetické predispo-
zice. Na dévce nezdvislé (nékdy titraci ovlivnitelné jako
u lamotriginu, cenobamatu). Vznik neo¢ekavany, vyskyt
s frekvenci 0,1-0,01 %, ¢ast&jsi vaznéjsi nasledky véetné
vyssi mortality. Pfiklady reakci: Makulopapulézni exan-
tém po nasazeni lamotriginu obvykle do 8. tydne od
zahajeni lé¢by, pro zmenseni rizika vzniku tohoto NU
je nutné dodrzeni titratniho schématu. Zavazné kozni
reakce jako Steven-JohnsonUlv syndrom, toxickd epider-
malni nekrolyza, celkové reakce jako DRESS syndrom
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
ahemofagocytujici lymfohistiocytéza. Riziko téchto zavaz-
nych reakci je vy3si napt. u karbamazepinu a lamotriginu.
Aplasticka anémie ¢i pancytopenie napi. u karbamaze-
pinu, pankreatopatie (valproat), glaukom (topiramat).

- of[= D

neurologické NU

brivaracetam | nausea, zvraceni, obstipace, Ginava

cefalea, somnolence, zavrat, ataxie, porucha koordinace,
nystagmus

cenobamat

Unava

somnolence, zavrat, cefalea, diplopie

eslikarbazepin

nausea, zvraceni, prljem, uUnava,

hyponatrémie, exantém

zavrat, ospalost, cefalea, diplopie, vertigo, ataxie, poru-
cha pozornosti, rozmazany visus, tremor

etosuximid

nausea, zvraceni

porucha spanku, ospalost, hyperaktivita

gabapentin

malo casté

somnolence, zavrat, ataxie

karbamazepin

nausea, zvraceni, prdjem, hyponatré-
mie, exantém, pruritus

ospalost, zavrat, rozmazany visus nebo diplopie, letargie,
cefalea

klobazam hypersalivace, nausea, zvraceni, | somnolence, agresivita, iritabilita, ataxie, insomnie
zacpa

lakosamid nausea, zvraceni, Unava ataxie, zavrat, cefalea, diplopie

lamotrigin exantém, nausea zavrat, tremor, diplopie

levetiracetam

Unava, infekce

somnolence, zdavrat, agitovanost, anxieta, iritabililita,
deprese

perampanel narlst hmotnosti, inava, nausea zavrat, somnolence, iritabilita, porucha chlize, pady,
agresivita, poruchy nalady
pregabalin nardst hmotnosti, otoky, suchost |zavrat, somnolence, ataxie, tremor
v ustech
topiramat ubytek hmotnosti, parestesie, Unava | nervozita, obtizné soustfedéni, zmatenost, deprese,
anorexie, problémy s feci/expresi, anxieta, poruchy nala-
dy, tremor
valproat narlst hmotnosti, nausea, zvraceni, | tremor, zavrat
ztratavlas(, snadnatvorba hematom
zonisamid nausea, anorexie somnolence, zavrat, ataxie, zmatenost, potiZe s koncent-

raci, deprese

Practicus 8



ODBORNY CLANEK 15

Typ C (continuing): Chronické, jde o toxicitu léciv pfi
dlouhodobém podavani terapeutickych davek.
Osteopatie (osteopenie/osteopordza) pfi dlouhodobéj-
i expozici valprodtu a induktorlim jaternich enzym(
(tab. 3), endokrinopatie (napf. hypotyreéza — karbama-
zepin, reprodukéni endokrinni poruchy, napf. syndrom
polycystickych ovarii — valproat), sexualni dysfunkce -
karbamazepin), trombocytopatie, trombocytopenie,
anémie (valprodt — vhodné hematologické vysetfeni
u pacienta uzivajictho chronicky valproat pred plano-
vanou velkou operaci), metabolické zmény, napf.
metabolickd acidéza se zvySenym rizikem nefrolitidzy
u inhibitor karboanhydrazy topiramatu a zonisamidu,
porucha lipidového metabolismu a zvysené kardio-
vaskuldrni riziko (karbamazepin), zmény hmotnosti
(zvyseni pii 1é¢bé valprodtem, perampanelem, snize-
ni hmotnosti vlivem topiramatu, zonisamidu), tremor
(napt. valproat), alopecie a hirsutizmus (valproat).
Kardialni vliv (viz nize).

Typ D (delayed): Nepiimé. Teratogenita, kancerogeni-
ta. Napf. teratogenita u valproatu, ktery proto neni
volbou pro Zeny a divky ve fertilnim véku.

Typ E (end-of-use): NU z vysazeni, kdy dochazi
k prechodnému znovuobjeveni zachvatl bezprostiedné
po dovysazeni nebo ndhlém vysazeni Iéku, tykd se napf.
karbamazepinu, benzodiazepinu.

Castéjsi (¢asté a velmi ¢asté) NU bézné pouzivané ASM
viz tabulka 2.

Lékové interakce ASM

Lékové interakce mezi ASM navzajem nebo mezi ASM
a ostatnimi lé¢ivy jsou farmakokinetické nebo farma-
kodynamické. Na urovni farmakokinetiky jsou
spojeny pfedevsim s enzymatickou indukci nebo
inhibici. Vyznamny interakéni potenciéal nesou silné
induktory cytochromu P450 a enzym0 glukuro-
nidace (v¢etné glykoproteinu P). Induktory (tab.

Tab. 3: Induktory jaternich enzymi

silné induktory

eslikarbazepin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon, topiramat v davce > 200 mg/
den, perampanel v ddvce = 12 mg/den

slabé induktory

clobazam, lamotrigin, rufinamid, topiramat v davce < 200 mg/den

analgetika

Tab. 4: Léky, jejichz hladina mtiZze byt snizena pfi sou¢asném uzivani enzymovych induktort

buprenorphin, fentanyl, methadon, paracetamol, pethidin, tramadol

antimikrobidlni 1éky
vir, vorikonazol

chloramfenikol, doxycyklin, itrakonazol, metronidazol, rifampicin, ritonavir, saquina-

protinadorové léky

busulfan, cyklofosfamid, etoposid, imatinib, metotrexat, nitrosourea, prokarbazin,
tamoxifen, thiotepa, vinca alkaloidy

Iéky kardiovaskuldrniho systému

amiodaron, NOAK, warfarin, statiny, digoxin, betablokatory, kalciové blokatory

imunosupresiva

cyklosporin A, takrolimus

antidepresiva/antipsychotika/ chlorpromazin, klozapin, haloperidol, mirtazapin, olanzapin, paroxetin, quetiapin,

anxiolytika sertralin, risperidon, trazodon, amitriptylin, benzodiazepiny, bupropion, citalopram
steroidy dexamethazon, hydrokortizon, kortizol, methylprednisolon, prednison, kontraceptiva
ostatni theofylin, tyroxin

Tab. 5: Priklady lIékovych interakci, kdy jiny lIék zvysuje sérovou koncentraci ASM

Ovlivnéna ASM - zvyseni hladiny ASM

karbamazepin

skupiny inhibitoru interferujici léky

antidepresiva
antimikrobidlni 1éky

napf. fluoxetin, trazodon

klaritromycin, erytromycin,

flukonazol, izoniazid,

allopurinol, amiodarone, inhibitory protonové
pumpy, tamoxifen

ostatni

k.valproova antidepresiva sertralin
antimikrobidlni 1éky erytromycin, isoniazid
ostatni cimetidin

lamotrigin antidepresiva sertralin
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16 ODBORNY CLANEK

3) mohou snizovat hladinu antikoagulancii, kalci-
ovych blokétorl, kortikosteroidl, tyreoidalnich
hormond, antibiotik, protinadorovych a imunosupre-
potencidl, z nich je nejvyssi u lamotriginu a dale
u cenobamatu. Enzymatickd inhibice vede ke
snizeni clearance léku, to muize vést k navyseni jeho
koncentrace az k toxickému efektu. Enzymatickym
inhibitorem je valproat, ktery muaze navysit svou
hladinu, nebo timto mechanismem navysuje napf.
hladinu lamotriginu (az dvojnasobné). Farmakokine-
tické interakce vznikaji téz vlivem jiného lé¢iva, které
zplUsobi metabolickou indukci ¢i inhibici uzivané
ASM, napfiklad erytromycin zvySuje hladinu karba-
mazepinu, hormondlni antikoncepce snizuje hladinu
lamotriginu. Vyskyt farmakokinetickych interakci
je casto ovlivnitelny titraci, ndpomocna muize byt

monitorace sérovych hladin ASM a sledovani klinické
odpovédi na lécbu.

Farmakodynamické interakce se projevi beze zmény
hladin ASM, Ize je zatim odhadovat pouze empiricky
pomoci znalosti mechanismu Gc¢inku jednotlivé ASM.
Tykaji se jak zadouciho synergismu v protizdchvato-
vém uc¢inku, tak antagonismu se vznikem nezadoucich
vedlejsich GcinkGd. Mohou byt klinicky vyznamné.
Terapeuticky synergismus pfindsi napf. kombinace
lamotriginu avalprodtu, kdy ale sou¢asné narlstdriziko
vzniku NU - tfesu, kozniho rashe a zdvaznych koznich
reakci. Souc¢asnd terapie blokatory sodikového kanalu
(eslikarbazepin, karbamazepin, lakosamid, lamotrigin,
fenytoin) zvysuje riziko neurotoxicity (ataxie, diplopie,
z4vraté, ospalost) a nese riziko potenciace kardialniho
vlivu.

Tab. 6: Vliv Iéka na hladinu karbamazepinu (CBZ)

hladinu CBZ zvysuji

napf.: ciprofloxacin, grapefruitova stava, klarithromycin, metronidazol, trazodon, antagonisté
kalcia, nékterd NSA, antihistaminika, antipsychotika, omeprazol

e (s e antituberkulotikum rifampicin

napf. nékterda ASM (klonazepam, valproat, fenytoin), bronchodilatancia, tfezalka, cisplatina,

Tab. 7: Kombinace ASM z hlediska mechanismu ucinku a mozné interakce, prof. MUDr. Petr Marusi¢, PhD., MUDr.

Jana Zarubova. Mechanismy ucinku antiepileptik a jejich vyznam v klinické praxi, Neurol. praxi 2019; 20(2): 150-152

@ 2hlediska mechanismu icinku vhodna kombinace

® 2hlediska mechanismu iinku méné vhodnd kombinace s| 5| € | e £ £ 5
@ nevhodna kombinace vzhledem k riziku nefrolitiazy E = ‘g § E E g E € E E :§ g _r-E
® yjznamné nebo mozné viznamné interakce — prostudujte si SPC obou pipravkii 2 g g = = = 2 5 g g = E g £
*  registrovan a pouzivan na Slovensku f ¢ £ & 2@ 5|/ = a & = 38 =85 &2 3
INS VPA TPM PER | LEV BRV (LB | PGB GBP LCM OXC LTG (BZ ESL

ESL  eslikarbazepin 0 0CO 0000 OGO CO
. (BZ  karbamazepin Q0 00000 QCO0O®OGPOE o
Napétoré @06l eco00000000e ceo
OXC  oxkarbazepin® 000000000 UM K
LCM  lakosamid 00000000 000
Napétové GBP  gabapentin 0000 0 0 0 0000
Fizeny Ca* kandl PGB pregabalin 000000 o000 OO
GABA, receptor (LB  klobazam e 0000 0000 CO
S BRV brivaracetam 0000 0000000
LEV  levetiracetam 000 00000000
AMPA receptor PER  perampanel 00 0000 O0OGCOCOCE
TP oot 00 00000000000
Vietené WA ot o o000 coe0o0o0ceco
INS  zonisamid 00000006 OCGDOGCOGEOSGOS
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ODBORNY CLANEK 17

ASM karbamazepin a valproat patfi mezi léky 1. a 2.
volby dle doporuéenych postupt (viz tab. 1), jsou bez
preskripéniho omezeni a nesou riziko ¢etnych NU
a interakci. Nékteré nezddouci Ucinky a interakce jsou
zde v textu zminény. Pro jejich 3irsi spektrum a ¢etnost
je tfreba u pacientld lé¢enych témito |éky zvysené
obezfetnosti.

Nékteré |ékové interakce viz tabulky 4, 5, 6, inspirované
autory Zaccara a Perucca (dle ¢lanku Interactions
between antiepileptic drugs, and between antiepilep-
tic drugs and other drugs, Epileptic Disord 2014; 16 (4):
409-32).

Mozné interakce na zdkladé mechanismu uc¢inku ASM ¢i
na zdkladé kumulace moznych nezadoucich Gcinkl viz
tabulka 7.

Pii vybéru ASM v |é¢bé pacientll s epilepsii je tfeba
zohlednit zejména tyto dlouhodobé nezadouci tcin-
ky, interakce a okolnosti:

Riziko kardialnich NU ASM nesou zejména natriové
blokatory, s moznou potenciaci vlivu pfijejich kombinaci.
Je potieba opatrnosti u pacientd s klinicky vyznamnym
strukturalnim a/nebo funkénim onemocnénim srdce,
zejména u proarytmogennich stavi véetné hereditarnich
arytmickych syndroma - kanalopatii (syndrom dlouhého
QT intervalu, syndrom kratkého QT intervalu, Brugadlv

syndrom). Je vhodné provedeni EKG a event. kardiolo-
gického vysetieni pfed nasazenim natriovych blokatord
zejména u starsich pacientd. Jedna se o lamotrigin, lako-
samid, fenytoin, cenobamiat (¢ast jeho ucinku), dale
karbamazepin a eslikarbazepin. Tyto Iéky pfindsi riziko
zpomaleného vedeni, abnormity ST-T useku, prodlouze-
ni PR intervalu a s tim spojené riziko vzniku AV blokéd,
a tedy bradykardie, u cenobamatu zkraceni QT intervalu
v z4vislosti na davce.

Vliv ASM na psychiku. U pacient( s Uzkostné-depresiv-
ni  symptomatologii je vhodné volit ASM
s antidepresivnim (lamotrigin, valprodt, karbamazepin),
pfipadné anxiolytickym (gabapentin, pregabalin, cloba-
zam, clonazepam) U¢inkem a vyhnout se ASM s moznym
depresogennim vlivem (nepoddvat topiramat, leve-
tiracetam, zonisamid a ze starS$i ASM fenobarbital
a primidon). Insomnii mohou zhorsit levetiracetam
a lamotrigin.

Interakce ASM a hormonalni kontracepce (HAK)

HAK snizuje hladinu lamotriginu, tim vznikd potfeba
navyseni davky lamotriginu pro zabranéni dekompen-
zace epilepsie (Ize si pomoci stanovenim hladin).

Vliv ASM na HAK ve smyslu snizeni spolehlivosti kontra-
cepce maji induktory jaternich enzymd, a to zejména
silné induktory, méné slabé (tab. 3).

Tab. 8: Prehled nejvyznamnéjsich 1ékii s potencialnim prokonvulzivnim efektem v terapeutickych davkach.

(Hitchings, 2016)

analgetika tramadol, pethidin, fentanyl
anestetika lidokain, sevofluran, propofol
antibiotika karbapenemy, cefalosporiny, peniciliny, metronidazol

antidepresiva

tricyklicka antidepresiva, venlafaxin, bupropion, maprotilin, klomipramin

antihistaminika difenhydramin

antipsychotika

klozapin, haloperidol, fenothiaziny

cytostatika

busulfan, interferon alfa, chlorambucil, metotrexat, 5-fluorouracil

imunosupresiva cyklosporin

methylxantiny aminofylin, teofylin

ostatni baklofen, lithium
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18 ODBORNY CLANEK

ASM s kostni metabolismus. Pro negativni vliv na kost-
ni denzitu a riziko vzniku osteoporézy pfi uzivani
induktorl jaternich enzym (tab. 3) a valproétu je dopo-
rucena suplementace vitaminu D.

U pacientu s epilepsii je vhodné se vyvarovat podavani
Iéka s potencialnim prokonvulzivnim efektem v tera-
peutickych davkach. Viz tabulka 8.

Specifikum u zen s epilepsii ve fertilnim véku: Na
zdkladé soucasnych znalosti je doporu¢eno viem Zenam
s epilepsii ve fertilnim véku uzivat denné kyselinu
listovou ve formé potravinového dopliku s obsahem
0,4 mg, pokud lékaf nedoporudi jinou davku, bez
ohledu na to, zda téhotenstvi planuji ¢i ne (www.zeny-
aepilepsie.org).

Ohledné blizsiho vyétu NU a lékovych interakci
jednotlivych ASM si déle dovolujeme odkazat, kromé

Zdroje:

1. Kolektiv autor(i. Soubor minimalnich diagnostickych a terapeutickych
standardd u pacient( s epilepsii, Epistop 2021 (http://www.epistop.cz/)

2. https://is.muni.cz/el/med/jaro2012/MNAF101p/um/06_Nezadouci_ucin-
ky__toxicke_ucinky.pdf

3.Statni Ustav pro kontrolu léciv, https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.
html#/

4. Koristkova, Grundmann. Lékové interakce antiepileptik,cast 1, vzajemné
interakce mezi antiepileptiky, Klin Farmakol Farm 2016; 30(4): 19-2

5. Kofistkova, Grundmann. Lékova interakce antiepileptik ¢ast 2, Interakce s

SPC, na aplikaci Mediately ,Databaze léciv, informace
o ASM ve shodé s epistandardy”, kterd je pfipravena
s podporou EpiStop, z.s.

Souhrn:

Lécba epilepsie je dlouhodobd az celozivotni. Proto je
dilezité volit [éCiva bez chronickych nezadoucich ucin-
kd. Je nutné znat a sledovat mozné lékové interakce.
Vyskyt nezadoucich ucinkl je individudlni, statisticky
vycet dle ¢etnosti je pro praxi pouze orientacni. Je tfeba
brat v ivahu interakce ASM navzdjem a s ostatnimi léky,
doplriky, slozkami stravy apod. Pro komplexnost proble-
matiky by urcité skupiny pacientd s epilepsii mély byt
v péci neurologa/epileptologa (https://www.clpe.cz/
seznam-epileptologu), a to zejména Zeny ve fertilnim
véku, seniofi a pacienti s kombinovanym postizenim.
Role praktického lékare pii provazeni pacienta s epilep-
sii Zivotem je ve spolupréci s neurologem velmi dilezita.
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