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Neziaduce ucinky antiepileptik
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Epilepsia je najcastejsim chronickym ochorenim mozgu, ktoré sa prejavuje opakovanymi epileptickymi zachvatmi. Epilepsia nie je no-
zologicka jednotka, je skupinou ochoreni s r6znou etiolégiou, klinickym obrazom, priebehom a lie¢bou. Cielom antiepileptickej liecby
je dosiahnut stav bez zachvatov, bez ovplyvnenia psychickej aj fyzickej vykonnosti. Liecba je predovsetkym farmakologicka, antiepi-
leptikami. Bezzachvatovy stav sa dosiahne u 70 % pacientov, ale az skoro polovica ma neziaduce Ucinky liecby. V ¢lanku autori opisuju
najcastejsie neziaduce ucinky antiepileptickej liecby.
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The adverse effects of antiepileptic drugs

Epilepsy is the most common chronic disease of the brain, has repeated seizures. Epilepsy is not a disease entity, it is a group of disea-
ses with different etiology, clinical features, course and treatment. The aim of antiepileptic treatment is to achieve a seizure-free state
without affecting mental and physical performance. The treatment is primarily pharmacological, antiepileptics. Seizure-free state is
achieved in 70% of patients, but almost half of patients have side effects of treatment. The authors describe the most common adverse

effects of antiepileptic treatment.
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Epilepsia je chronické ochorenie mozgu,
charakterizované trvalou predispoziciou k vzniku
epileptickych zachvatov (1). Opakované zachvaty
su jedinym alebo dominujucim priznakom ocho-
renia. Epilepticky zachvat je nahla, prechodna
porucha funkcii mozgu (vedomia, spravania,
emacii, motorickych, senzitivnych a senzoric-
kych), ktord je spbsobend patologickym vybo-
jom neurdnov v mozgovej kore. Epilepsia nie
je nozologicka jednotka, ale skupina ochorenti
s réznym klinickym obrazom, liecbou a progné-
zou. Klasifikdcia epilepsii Medzindrodnej ligy
proti epilepsii (ILAE) (1989) rozoznava viac ako 30
druhov epilepsif a epileptickych syndrémov (2).

Cielom antiepileptickej liecby je dosiahnut
stav bez zdchvatov bez negativneho ovplyvne-
nia psychickej a fyzickej vykonnosti a zabez-
pecit integraciu v skole, v zamestnani a spo-
lo¢nosti. Lie¢ba epilepsie je lie¢bou farmako-
logickou, antiepileptikami (AE), liekmi, ktoré
zabranuju opakovaniu zéchvatov. V Slovenskej
republike je registrovanych viacej ako 25 liekov
s antikonvulzivnym ucinkom. Podla obdobia
zavedenia do liecby sa AE rozdeluju do troch
skupin. Antiepileptikd I. generacie su klasické
antiepileptika (AE): fenobarbital, fenytoin, primi-
don, ethosukcinimid, diazepam a klonazepam
s empiricky zistenym antikonvulzivnym ucin-
kom. Kyselina valproov4, jej sodnd sol a kar-
bamazepin su AE II. generdcie a pouzivaju sa
v lie¢be epilepsie od 60-tych rokov minulého
storocia. Najnovsie AE su AE. lll. generacie.
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Do liecby epilepsie sa zaviedli postupne od
90. rokov a su vysledkom cieleného vyskumu.
Do tejto skupiny patri doteraz 18 AE: vigaba-
trin, lamotrigin, gabapentin, felbamdt, tiaga-
bin, topiramét, levetiracetam, oxkarbazepin,
rufinamid, pregabalin, zonisamid, lakosamid,
eslikarbazepfn, stiripentol, sulthiam, klobazam
retigabin a parampanel. Pri niektorych formach
epilepsie ma antikonvulzivny efekt adrenokor-
titropny hormon (ACTH) (Westov syndrém)
alebo glukokortikoidy (Landau-Kleffnerov syn-
drém) (tabulka 1).

Dalim pouzivanym kritériom klasifikacie an-
tiepileptik je mechanizmus Gcinku. V prvej sku-
pine su antiepileptikd, ktoré znizuju repetitivne
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vyboje inhibiciou sodikovych kanalov, ako napr.
fenytoin, karbamazepin, valproat a lamotrigin.
V druhej skupine su AE, ktoré zvysuju inhibi¢nu
GABAergicku transmisiu ako napr. vigabatrin,
gabapentin, valprodt, topiramat, benzodiazepiny
a v tretej skupine su lieky, ktoré blokuju T typ
Ca kanalov, ako napr. sukcinimid. Viaceré anti-
epileptikd maju viacero mechanizmov Ucinku,
ako napr. valprodt a topiramdt, ktoré Gcinkuju
na sodikové kandly a sucasne zvysuju GABA
(kyselina gama-aminomaslova) transmisiu, niek-
toré maju specificky mechanizmus pésobenia,
napr. leviteracetam uvolnuje SV2 protein na
synapsach. Topiramat, zonisamid a sulthiam
inhibiciou karboanhydrazy spdsobuju lokalnu

Tabulka 1. Mechanizmus Gcinku niektorych antiepileptik

LIEK Na Ttyp Non T typ GABA anti
Kanal Ca kanal Ca kanal mimetikum MNDA

Fenytoin ++ + +

Fenobarbital + + + +

Karbamazepin ++ + +

Oxkarbazepin ++ + +

Valproat + + ++ +

Etosuximid ++

Benzodiazepiny + + ++

Lamotrigin ++ +

Vigabatrin ++

Tiagabin ++

Gabapentin + + +

Felbamat + + + +

Topiramat + + +

Levetiraceta SvV2

Lacosamid ++ pomaly CRMP2




acidozu, a tym redukciu aktivity excitacnych
MNDA (N-Methyl-D-aspartat) receptorov.

Z3kladnym predpokladom Uspesnej liecby je
spravna diagndza, lebo vyber antiepileptika sa robf
cielene podla typu epilepsie. Liekom prvej volby pri
lie¢be parcidlnych epilepsif je karbamazepin alebo
valprodt, pri lie¢be generalizovanych epilepsii so
zachvatmi tonicko-klonickymi, myoklonickymi
alebo absenciami je valproat, lamotrigin alebo
levetiracetam. Liecba by mala zacinat jednym lie-
kom s postupnym zvysovanim davky do nastupu
Ucinku alebo do vyskytu neziaducich Ucinkov. Ak
sa nedostavi efekt lie¢by po dostatoc¢ne dlhom
obdobi (2 — 4 tyzdne) postupne sa liek vymeni za
iny. Je to monoterapia liekom druhej volby. V pripa-
de neulispechu je potrebnd racionalna polyterapia,
kombindcia dvoch a viacerych antiepileptik.

Farmakologickou lie¢bou sa dosiahne stav
bez zéchvatov u 70 % pacientov. Lie¢ba je
dlhodobd, minimalne dvojro¢nd. Po 2 — 4-ro¢-
nom bezzichvatovom obdobi v zavislosti od
typu epilepsie sa liecbu odporuca ukoncit.
Vlysadzovanie liecby je postupné, s redukciou
davok v priebehu pol roka (3, 4, 5).

Dalsim faktorom ovplyviujucim Gcinnost
lie¢by su neziaduce Ucinky antiepileptik. Za neZia-
duce Ucinky sa povazuju vsetky poruchy a tazkosti,
ktoré sa mézu vyskytnut pri uzivani beznych tera-
peutickych davok a ktoré si vyziadaju redukciu ale-
bo Uplné vysadenie lieku. Vznikaju bud'v désledku
farmakologického pdsobenia samotného lieciva,
interakcie liekov pri kombinovanej lie¢be, alebo
urcitej predispozicii. Neziaduce Ucinky su dovodom
predcasného ukoncenia antiepileptickej liecby az
u 25 % pacientov. Pri monoterapii sa neziaduce
ucinky vyskytuju asi u jednej Stvrtiny, pri dvojkom-
binacii u jednej tretiny a pri kombinadii troch a viac
AE asi u jednej polovice pacientov. Najcastejsie
neziaduce Ucinky su viazané na CNS (centrélny
nervovy systém) — somnolencia, zavraty, ataxia,
bolesti hlavy, ktoré su dosledkom ovplyvnenia
neurdlnej aktivity a nie su spojené so $pecifickym
mechanizmom Ucinku. Mnohé antiepileptika spo-
sobuju Specifické, od davky nezavislé neziaduce
ucinky ako napr. ras pri liecbe fenytoinom, kar-
bamazepinom, oxkarbazinom a lamotriginom,
nadmerné priberanie na hmotnosti pri valproate
a pregabaline a naopak strata na hmotnosti pri
liecbe topiramatom a zonisamidom. Klasifikacia
a opis neziaducich Ucinkov antiepileptickej liecby
presahuje rozsah tohto ¢lanku, preto sa zameria-
me na najcastejsie pouzivané antiepileptikd a ich
najcastejsie neziaduce Ucinky. Ich poznanie umoz-
nuje v¢asnu diagnostiku a poméaha v diferencidlnej
diagnostike réznych organovych ¢&i systémovych
poruch (3,4, 5) (tabulka 2).
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Tabulka 2. Neziaduce Ucinky niektorych antiepileptik

Liek Neziaduce ucinky

karbamazepin ospalost, vertigo, bolesti hlavy, kozny ras

oxkarbazin ataxia, leukopénia, hyponatrémia, vzacne aplastickd anémia, hepatitida, elevacia AST
etosuximid nauzea, vracanie, bolesti hlavy, bolesti brucha

singultus, leukopénia

valproat sodny

kyselina valproova syndrom polycystickych ovari

vzacne idiosynkratickd hepatitida, pankreatitida, tremor, priberanie na hmotnosti,
alopécia, enuréza, trombocytopénia, elevécia transamindz, koagulopatia

lamotrigin )
9 Stevens-Jonsonov syndrom

morbiliforny ras, erythema multiforme, bolesti hlavy, nauzea, vracanie, vertigo, spavost

levetiracetam .y .
psychotické reakcie

poruchy spévania, predrazdenost, agresivita

ataxia, bolesti hlavy, nauzea, ospalost poruchy potenia, prehrievanie

topiramat

nefrolitidza, parestézie, metabol. acidoza

poruchy reci, pozornosti a sustredenia

fenobarbital
primidon

seddcia, paradoxnd hyperaktivita, hepatitida
poruchy ucenia, mentélna retardacia
depresia, osteomaldcia, vzacne Steven-Johnsonov syndrom

fenytoin hyperplazia gingfv, hirzutizmus

fosfenytoin )
y atrofia cerebela

nystagmus, cerebeldrna ataxia, polyneuropatia, deficit foldtov, vzacne hepatitida, ras,

ospalost, Unava, poruchy spravania, excitacia, agitovanost, depresia

vigabatrin poruchy zorného pola, glaukom

vakuolizacia bielej hmoty

Kyselina valproova, sodna sol’
kyseliny valproovej

Dnes najcastejsie pouzivané antiepileptikum
so Sirokym spektrom Ucinnosti na parcialne aj
generalizované epilepsie. V liecbe epilepsie sa
pouziva spolu s karbamazepinom od 60-tych
rokov minulého storocia. Ma viacero mecha-
nizmov Ucinku. Inhibuje na napdti zavislé sodi-
kové kanaly, T typ kalciovych kandlov, zvysuje
syntézu a znizuje degradaciu GABA (kyselina
gama-aminomaslova). Tymito mechanizmami
valprodt inhibuje repetitivne vyboje neurénov
a Sirenie epileptickej aktivity. Vzhladom na to,
Ze sa metabolizuje v peceni, je potencialne he-
patotoxicky a je potrebné pred jej nasadenim
patrat po pritomnosti hepatdlneho ochorenia
ako v osobnej, tak aj v rodinnej anamnéze ().

Pri uzivani kyseliny valproovej sa méze vy-
skytnut cely rad réznych neziaducich ucinkov.
Najcastejsie ide o zazivacie tazkosti — nauzea, vra-
canie, anorexia, bolesti brucha, dalej elevacia amy-
laz, ndrast hmotnosti, tremor, vypadavanie viasov,
enuréza a hepatopatia. Zadvaznou komplikdciou je
pankreatitida a idiosynkratické zlyhanie pecene.
MéZzu byt endokrinologické poruchy so vznikom
syndrému polycystickych ovarif, Casté su hemato-
logické poruchy, znizenie faktora VIl trombocyto-
pénia, ¢i znizend agregdcia trombocytov. Valproat
ma vyrazny teratogénny Ucinok a spdsobuje vznik
razstepovych chyb, defekty neurdlnej trubice ¢i
mentalnu retarddciu. Vzhladom na zavazné nezi-
aduce Ucinky a teratogenicitu je dnes tendencia
nahradzat valproat v lie¢be epilepsie liekmi lll. ge-
neracie (topiramat, levetiracetam, lamotrigin).

Karbamazepin, oxkarbazepin,
eslikarbazin

Karbamazepin a jeho derivaty su ucinnymi
a relativne bezpecnymi AE Il. generacie, ktoré sa
pouzivaju podobne ako valproat od 60. rokov 20.
storocia. Je liekom prvej volby pri lie¢be parcial-
nych epilepsit. Je neucinny pri generalizovanych
epilepiach (juvenilng myoklonicka epilepsia) a epi-
leptickych encefalopatidch (Lennoxov-Gastautov
syndrém), dokonca v tychto pripadoch méze pro-
vokovat absencie a myoklénie. Ma urcitd mieru
teratogenicity, schopnost indukovat vlastny meta-
bolizmus. Medzi najcastejsie neziaduce ucinky patri
prechodné diplopia, vertigo, ospalost, bolesti hlavy
& zhorsenie pohybovej koordinacie. Casto byva
leukopénia, ktord sa upravi po vysadenf liecby,
poruchy pecerovej funkcie (elevacia AST) a hy-
ponatriémia. Zadvaznymi neziaducimi Ucinkami je
ras a kardidlne arytmie. Pri vzniku kozného rasu je
potrebné karbamazepin ihned vysadit pre moz-
nost vzniku antiepileptikového hypersenzitivneho
syndrému. Vzhladom na riziko aplastickej anémie
sa odportca sledovat krvny obraz kazdych 6 tyzd-
nov v prvom polroku liecby (1, 3, 5).

Fenytoin, fosfenytoin

Je jednym z prvych antiepileptik, ktory sa
dlho pouzival ako liek prvej volby — od roku 1938.
Mechanizmus jeho Ucinku je zaloZeny na pdsobent
na sodikové a draslikové kanaly. Inhibuje Sirenie
zachvatovej aktivity a redukuje frekvenciu repeti-
tivnych vybojov. Intravendzne sa pouziva priliecbe
status epilepticus. Je U¢inny v liecbe parcidlnych
epilepsif, nevyhodou je jeho teratogénny ucinok,
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Uzky terapeuticky index, riziko vzniku liekovych
interakcif a neZiaduce kozmetické Ucinky (hyper-
plézia gingiv, hypetrichéza). U 2 - 5 % deti moze
vyvolat hypersenzitivne reakcie ako lupus-like Ci
Stevens-Johnsonov syndrém a produkciu antinuk-
learnych protilatok. Do 2 tyzdhov po jeho nasadenf
sa moze objavit lymfadenopatia, horticka ¢i mor-
biliformna vyrazka. Jeho dlhodobé uzivanie méze
viest k vzniku megaloblastickej anémie so znizenou
hladinou kyseliny listovej, polyneuropati, rachitide
a atrofii mozocka. Pre neZiaduce Ucinky je liekom
II. volby pri lieCbe parcialnych epilepsif.

Fenobarbital, primidon

Fenobarbital bol prvym tGc¢innym liekom
proti epilepsii a bola zavedeny do lie¢by v roku
1912.V sucasnosti sa pouziva len v lie¢be novo-
rodeneckych zachvatov a pri liecbe status epi-
lepticus. Jeho z&vazny timivy Ucinok na dychaciu
sUstavu a negativny vplyv na kognitivne funkcie,
agresivita, ospalost ¢i hyperaktivita viedli k na-
hrade bezpecnejsimi preparatmi. Pri dlhodobom
uzivani spésobuje irevezibilné poruchy kognicie.
Primidon je klasické antiepileptikum, ktorého
Uc¢innym metabolitom je fenobarbital. V stcas-
nosti liekom Il. volby pri lie¢be parcidlnych aj ge-
neralizovanych epilepsii pre nadmernu sedaciu
a poruchy kognitivnych funkcif.

Etosuximid

Je najuc¢innejdim a najmenej toxickym lie-
kom zo skupiny sukcinimidov. Inhibuje T typ
kalciovych kandlov v talamickych neurénoch
a preto je ucinny v liecbe typickych a atypickych
absencif a niektorych myoklonickych epilepsif.
Ma& malo neziaducich Ucinkov. Vznik exantému
je vzacny, najcastejsie sU zazivacie tazkosti, vra-
canie, singultus, intenzivne bolesti hlavy, niekedy
sa mbZe objavit reverzibilna leukopénia.

Klonazepam, klobazam

SU benzodiazepiny s antikonvulzivnym
a anxiolytickym ucinkom, ktoré sa pouzivaju
v dlhodobej lie¢be epilepsii. Posobia ako ago-
nisty GABA A receptora. Vdzbou na receptor
spdsobuju vstup chloridov do bunky, ¢o vedie
k hyperpolarizacii membrany a vzostupu inhibic-
nych postsynaptickych potencidlov. Klonazepam
sa pouziva v lie¢be absencii, atypickych absencif,
myoklonickych a myoklonicko-atonickych zacha-
tov. Klobazam je liekom volby pri farmakorezis-
tentnych parcidlnych a generalizovanych zachva-
toch, status epilepticus, febrilnych kicoch, reflex-
nych zachvatoch a hyperekplexii. Najcastejsimi
neziaducimi Uc¢inkami su letargia, somnolencia,
agresivita, ataxia, insomnia a Unava.
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Vigabatrin

Znamy aj ako kyselina gamma-vinyl-gam-
maaminomaslova je ireverzibilnym kovalentne
sa viazucim inhibitorom GABA transamindzy,
ktord je hlavnym degrada¢nym enzymom GABA
a spdsobuje zvysenie GABA v mozgovom tka-
nive. Ukazal sa ako ucinny liek v lie¢be parcial-
nych zachvatov u deti aj dospelych, infantilnych
spazmov a je liekom |. volby pri lie¢be epileptic-
kych zachvatov v pripadoch tuberéznej sklerézy.
Medzi zdvazné neziaduce Ucinky patri zizZenie
zorného pola poskodenim c¢apikov a tyciniek
sietnice a vakuolizécia bielej hmoty mozgu.
Medzi menej zdvazné patria depresie, poruchy
spravania ¢i ndrast hmotnosti.

Lamotrigin

Blokuje od napadtia zavislé sodikové kanaly
a inteferuje s uvolfovanim excita¢nych neu-
rotransmiterov, glutamatu na postsynaptic-
kej membrane. PouZiva sa v lie¢be primarne
a sekundarne generalizovanych tonicko-klonic-
kych zachvatov a patri medzi najefektivnejsie lie-
ky v potld¢ani parcidlnych zachvatov. ZlepSenie
sa pozorovalo u detf s Lennox-Gastautovym
syndrémom, juvenilnou myoklonickou epilep-
siou (JME) s typickymi aj atypickymi absenciami.
MbZze provokovat myoklénie u deti s JME a zhor-
suje priebeh Dravetovej syndrému, geneticky
podmienej encefalopatii u dojciat. Lamotrigin
je relativne dobre tolerovany, ale astejsie ako
uinych AE sa vyskytuje morbiliformny ras a ery-
thema multiforme. Dal3imi neZiaducimi Ucinka-
mi su bolesti hlavy, nauzea, vracanie, vertigo ¢i
somnolencia. Velmi ojedinele sa vyskytuju aj
zavazné reakcie ako diseminovand intravasku-
larna koaguldacia, Stevens-Johnsonov syndrom
alebo toxické epidermalna nekrolyza (1, 5).

Levetiracetam

ViaZe sa na synaptickd bielkovinu SV2A,
zlepSuje neurotransmisiu cez synapticku strbinu
a znizuje neuronalne palenie. Je Sirokospektral-
nym AE s Ucinnostou na parcialne, primarne aj
sekundarne generalizované epilepsie a epilep-
tické syndromy. VSeobecne sa dobre zndsa, ne-
posobf hepatotoxicky, ani netlmi hematopoézu.
Mbzu sa vyskytnUt poruchy spravania, agresivita
az psychotické spravanie. Od dévky je zavisla
ospalost a predrazdenost.

Sultiam

Sultiam je derivét sulfonamidu a inhibi-
tor centralnej karboanhydrdzy. Je i¢inny v lie¢be
benignych parcidlnych epilepsii v detskom veky,
vratane atypickych foriem a v lie¢be myoklonic-

kych epilepsii. M&Ze sa pouZzit ako pridavna lie¢-
ba pri ostatnych druhov parcidlnych a generali-
zovanych epilepsii. NeZiaduce ucinky zahrmiuju
ospalost, mbze spbdsobit nefrolitidzu, parestézie
¢i prechodny Ubytok telesnej hmotnosti.

Topiramat

Je derivdtom monosacharidu a ma viacero
mechanizmov Ucinku: blokuje sodikové kana-
ly, zvySuje GABA-ergickd transmisiu a inhibuje
¢innost glutamatovych (AMPA a kiandtovych)
receptorov. Je efektivny v lie¢be parcidlnych
a sekundarne generalizovanych zachvatov a pri
Lennox-Gastautovom a Dravetovej syndrome.
Ma linedrnu farmakokinetiku, rychlu absorp-
ciu, vysoku biodostupnost, vylucuje sa mocom
a nema ziadne aktivne metabolity, ktoré by sa
mohli podielat na vzniku neziaducich Gcinkov ¢i
liekovych interakcif. NeZiaduce Ucinky zahfnaju
ataxiu, zavraty a ospalost, neschopnost potit sa
atym prehrievanie, je teratogénny. Ovplyvnenie
aktivity karboanhydrdzy moze spdsobit nefro-
litidzu, parestézie ¢i prechodny Ubytok telesnej
hmotnosti. Negativne ovplyvhuje kognitivne
funkcie, plynulost reci, pozornost a sustredenie.

Napriek vyraznym pokrokom v lie¢be epi-
lepsie, po zavedeni celej novej generacie AE,
zostava epilepsia nadalej zdvaznym medicin-
skym a socidlnym problémom. Efektivita AE
lIl. generdcie je rovnaka ako u klasickych AE,
podstatne sa viak zlepsil bezpecnostny profil
AE a vyrazne sa redukovali neziaduce Ucinky.
Je vieobecnd tendencia pouzivat v lie¢be nové,
bezpecnejsie antiepileptikd, namiesto doteraz
tradi¢nych liekov ako fenobarbital, fenytoin,
primidon a valproat.
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