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Idiosynkratické nezadouci ucinky tvofi jen malou ¢ast ze vSech nezadoucich Gcinkd antiepileptik. Vyznamné jsou zejména z toho diivodu,
ze nékteré z nich mohou pacienta ohrozovat na Zivoté. Piehledovy ¢lanek podava zakladni informace o nejcastéjsich idiosynkratickych

nezadoucich ucincich antiepileptik.
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Idiosyncratic adverse effects of antiepileptics and their clinical significance

Idiosyncratic adverse effects account for only a small portion of all adverse effects of antiepileptic drugs. They are of significance parti-
cularly because some of them may be life-threatening for the patient. The review article provides basic information on the most common
idiosyncratic adverse effects of antiepileptic drugs.
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Seznam zkratek

NU - nezadouci G¢inky

INU — idiosynkratické nezadouci G¢inky

DRNU - naddvce zavislé (dose-related)
nezadouci Ucinky

AED - antiepileptika

PB - fenobarbital

PRM — primidon

PHT — fenytoin

CBZ - karbamazepin

LTG - lamotrigin

LEV — levetiracetam

TPM — topiramat

PGB - pregabalin

ZNS - zonisamid

FBM — felbamét

DRESS - Drug - related rush, eosinophilia and
systemic symptoms

SNS - Stevens-Johnson(v syndrom

TEN - toxicka epidermalni nekrolyza

SLE - systémovy lupus erytematodes

Uvod

Z3kladnim cilem farmakologické terapie epi-
lepsie je zlepSeni kvality zivota pacientd s epi-
lepsif. U fady pacientl s nové diagnostikovanou
epilepsii volime pro pacienta léky na cely zivot.
Je proto tfeba, abychom nevolili lék pouze podle
jeho Ucinnosti na urcity typ zachvatu nebo epi-
leptického syndromu, ale je tfeba pfihlédnout
k nezddoucim uc¢inkdim daného léku. Kazdé
na trhu dostupné antiepileptikum (AED) mUze
mit nezadouci Gcinky (NU). Jejich znalost je tak
nutna pro spravnou klinickou praxi. Nezadoucf
uc¢inky AED mohou vyznamné ovliviiovat kva-

litu Zivota pacientl i pfesto, Ze pacient je plné
kompenzovén. Z tohoto ddvodu je tfeba vést
s pacientem aktivni rozhovor a cilené se na moz-
né NU dotazovat.

Prace Carpaye (Carpay et al, 2005) uvadi
ve svych vysledcich, ze nékterym z NU trpi okolo
60% pacientl lécenych antiepileptiky. Na druhé
strané je tfeba nezapomenout, ze fada z nich
se v bézné klinické praxi neda objektivizovat a ¢as-
to se jedna o subjektivni hodnoceni a posouzenf
pacienta. Je proto nutno odlisit komorbiditu nebo
mozny efekt jinych 1ék{, kterymi je pacient lécen.
Pokud NU léku zjistime, je tieba zvazit, zda je in-
dikovéno vysazeni AED, které jej vyvolalo. Je tfeba
posoudit jeho charakter a akceptovatelnost pro
pacienta. Posouzeni je vzdy individudlni. V klinické
praxi se setkdvame s celou $kalou NU — od téch,
které jsou na hranici klinické vyznamnosti az po ty,
které ohrozuji Zivot pacienta. Tato skute¢nost
se tyka zejména idiosynkratickych NU, o kterych
pojednava tato prehledova publikace.

Klasifikace a déleni NU

Klasifikace nezaddoucich Ucinkd je nejed-
notna a nestandardni. Z praktického hlediska
je vhodné je délit podle organovych systém,
které jsou postizeny (CNS, GIT, kardiovaskular-
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ni, muskuloskeletdlni, dermatologické a dalsf).
Dalsi moznosti je déleni podle mechanizmu
vzniku (toxické, imunitni, teratogenni, onko-
genni, endokrinni a dalsf), zde je oviem pro-
blémem neznalost nebo jen ¢aste¢na zna-
lost patogeneze vzniku nezddouciho Ucinku.
(Greenwood, 2000). NU Ize dle z&vaznosti
klasifikovat na 1. NU, 2. zévazny NU a 3. ne-
ocekavany NU.

Nejcastéjsim délenim, které je pouzivano v li-
teratufe, je délenina 5 typU (tabulka 1) (Perucca
and Meador, 2005). V klinické praxi se nej¢astéji
setkdvame s typem A [,dose related” (na dévce
zavislé) NU (DRNU)]. Zakladni informace o cha-
rakteristikdch nezadoucich Gcinkd typu A a idio-
synkratickych (na davce nezavislych) NU (INU)
jsou uvedeny v tabulce 2. (modifikovano dle
Zaccara et al., 2007).

INU jsou klinicky dalezité ze tF dGvodd:

1. ikdyZ jsou INU pfi srovnani s DRNU
nesrovnatelné vzacnéjsi, tvorf témer viechny

NU AED, které mohou potencionélné

ohroZovat Zivot
2. INUzdbvodu nizkého vyskytu ¢asto nejsou

detekovény v dobé kontrolovanych studif

a nejsou tak identifikovany ve chvili, kdy

se lék dostavé do klinické praxe

Tabulka 1. Déleni nezaddoucich ucink antiepileptik

Vazany na vlastni mechanizmus léku, predikovatelny, na davce zavisly, reverzibilnf (somnolence,

TypA Utlum, ataxie, vertigo a dalsi; vdzané na titraci nebo vysokou davku antiepileptika)

TypB  Idiosynkratické nezaddoucf ucinky

Typ €  Chronické nezddouci ucinky (gingivaini hyperplazie, zmény hmotnosti, hirsutizmus a dals)
Typ D  Teratogenni a kancerogenni nezadouci Ucinky

TypE  Nezaddouci Ucinky vdzané na interakce s antiepileptiky nebo jinymi Iéky
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Tabulka 2. Z4kladni charakteristiky dvou zékladnich typ& NU AED (modifikovano dle Zaccara et al., 2007)

Typ A: ,dose related” (na davce zavislé) NU

Typ B: idiosynkratické (na davce nezavislé) NU

Mechanizmus
vzniku

pfimo souvisi se znamym mechanizmem vzniku kazdého
individudlniho antiepileptika

abnormnfinterakce mezi lékem a pacientem vétsinou zprostied-
kovana pfimou toxicitou Iéku nebo jeho metabolitu nebo zpro-

sttedkovana imunologicky

Moznost predikce  obvykle predikovatelny

nepredikovatelny

Zavislost na davce Zzavisly na dévce

nezavisly na davce (v nékterych pfipadech zavisly na davce
a rychlosti titrace)

Cetnost velmi ¢asté

vzacné az velmi vzacné

Vznik

vétsina v dobé zahdjeni terapie, nékteré po mésicich az letech
(napf.zmény hmotnosti,...)

do 3 mésicl

vetsdinou v prvnich tydnech po zahdjenf terapie, vyjime¢né

Tize postizeni o :
Zivot pacienta

Skala postizeni od lehkého az po tézké, vétsinou neohrozujici

Casto tézké az zivot ohrozujici

prvnim krokem je Uprava lécby, vétsinou snizeni denni davky;

vetdinou okamzité vysazeni léku a terapie systémovych

Management pokud NU nevymvm aje p@ paC|enta neakceptovatelny, nasladké INU
potom je na misté vysazeni léku
Prevence zvolit vhodny 1€k, spravné titrovat, spravné davkovat nepodavat leky v vysiincidenci INU, pokud takto pacient

v minulosti na néjaky lék reagoval

3. nékteré INU, respektive jejich vyskyt, jsou
ovlivnitelné titraci ¢aste¢né i predikovatelné
(viz. nize)

Mechanizmus vzniku vétsiny INU je multi-
faktoridIni a nejednoznacné objasnén (Zaccara
etal, 2007).

Didakticky Ize INU dle mechanizmu vzniku
rozdélit na:

1. piima cytotoxicita léku nebo jeho metabo-
litu

imunologicky zprostfedkované reakce

genetickd predispozice

nezadouci Gcinky antiepileptik
(tabulka 3)

Kozni reakce

DRESS (z angl. Drug - related rush,
eosinophilia and systemic symptoms)

DRESS patii k nej¢astéjsim koznim INU.
Klinicky se jednd o tézkou akutnf reakci s feb-
riliemi, exantémem, eozinofilii a multiorga-
novym postizenim. Nejcastéji byvaji postize-
na jatra, méné casto dalsi organy. Dfivéjsim
nazvem byl ,anticonvulsant hypersensitivity
syndrom”. K rozvoji dochazi typicky v dobé
1-12 tydnd od zacatku podavani léku. DRESS
se obvykle zmirnf nebo zcela vymizi po vy-
sazeni daného léku, v 10-40 % pfipadl konci
smrti. Je nejcastéji pozorovan pfi terapii PHT
(2,3-4,5 pfipadl na 10000), méné casto pfi
terapii PB, CBZ, PRM a nékolik pfipadd bylo
popsano i pfi terapii LTG (Peyriere et al., 2006;
Zaccara et al., 2007).

SNS (Stevens-Johnsontiv syndrom)
a TEN (toxicka epidermalni nekrolyza)
SNS a TEN se projevuje buldznim exanté-
mem a dalsimi koznimi zménami a exfoliaci kd-
Ze. Jedné se vlastné o kontinuum, kdy exfoliace
na maximalné 10% povrchu znamena SJS a vétsi
nez 309% TEN. P¥idruzeny mohou byt dalsi sys-
témové symptomy z postizeni GIT, kostni difené
a jater. Typicka je leukocytdza. Mortalita je zavisla
na rozsahu a tizi kozniho a orgdnového postize-
ni. SJS a TEN mUze byt zplsobena vice nez 100
léky a AED patff k jejich nej¢astéjsim pficinam.
SJS a TEN jsou nejcastéji zplsobeny LTG, déle
CBZ,PHT a PB. Riziko se odhaduje na 1-10 pfipa-
ddna 10000. U nékterych dalsich AED byly tyto
syndromy popsany v kazuistickych sdélenich
(Zaccara et al., 2006; Mockenhaupt et al., 2005).

Ostatni exantémy (rash)

Rash mUze vzniknout po kterémkoliv z AED.
Nejcastéji je pozorovan po LTG, CBZ, PHT a PB.
Rézné prace dokazuji vyskyt idiosynkratickych
koznich reakci u téchto 1ékd od 5 do 15%.
U vdech vyse zminénych lékd a zejména LTG
platf, Ze rychlost titrace ovliviuje incidenci koz-
nich reakci. Zejména rizikovou je kombinace LTG
a VPA, kdy se s ni mlzeme setkat ve vice nez
15% ptipadl. Zde dvojndsobné plati nutnost
dodrzovat davkovaci schémata LTG v kombinaci
s VPA (Messenheimer et al., 1998).

Hematologické reakce

Nejzavaznéjsim léky navozenym idiosyn-
kratickym nezddoucim Ucinkem je aplasticka
anémie. Nejcastéjsf pficinou je podavani FBM,
méné Casto je popisovana pii terapii CBZ, PHT,
VPA a ETS. Prvnf prace vypocitaly riziko aplastické
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anémie pfi terapii FBM na 1 pfipad na 5-10000,
recentni publikace ale prokazujf vyrazné nizsi
riziko. Selektivni postizeni hematopoézy, jako
agranulocytoza a selektivni aplazie cervené fady
jsou vzacnéjsi a popisovany jsou spise sporadic-
ky u CBZ, PHT a VPA.

Trombocytopatie a trombocytopenie majf
vyssi incidenci, ¢asto viak u téchto pacientl
vidime vysoké davky nebo vysoké hladiny Iékd.
Obecné tak nebyvaji fazeny mezi INU. Vyjimkou
jsou pouze sporadické pfipady, kdy Ize supono-
vat imunologicky zprostfedkované postizeni.
Podobné vzacny je tzv. pseudolymfom, poprvé
popsany po PHT. Napodobuje lymfom a mycosis
fungoides (Handoko et al,, 2006; Kaufman et
al,, 1997).

GIT reakce

Hepatotoxicita

Mechanizmem hepatalniho selhdni u pa-
cientd lécenych AED je pravdépodobné pri-
ma cytotoxicita Iékl nebo jejich metabolitd.
Uplatriovat se v nékterych pfipadech mohou
i imunologické mechanizmy. Histopatologickym
nalezem byva nekrdza a steatdza nékdy spojena
se zanétlivou infiltraci jater. Hepatdlni selhani
byvé casto soucasti DRESS.

Tento INU se typicky rozvine na zacatku lé¢-
by, vétsinou do 3 mésicd. Hepatalni selhani bylo
popsano u fady AED, nejvyssi riziko je ale pfi te-
rapii VPA a FBM, mensiu CBZ, PB a PHT. Mortalita
je 10-25%. U VPAi FBM je riziko v dospélém veku
asi 1 pfipad na 35000. Hepatotoxicita u VPA je
zavisld na véku a je nékolikandsobné vy3siv no-
vorozeneckém a batolecim véku (Dreifuss et al,,
1989; Pellock et al., 2006).



Tabulka 3. Potenciél k INU u vybranych antiepileptik

Hepatotoxicita DRESS Dermatologické Hematologické CNS Ostatni
CBzZ ++ ++ ++ + - ++ (SLE)
PHT ++ ++ ++ + + (akutni dystonie, choreatetdza) + (SLE)
— . . . . ) + (PB — Dupuytrenova kontraktura,
shoulder-hand syndrom)
A i i N N ++ (encefalopgtie s hyperamonémil’, +SLD)
parkinsonizmus)
OXC + - + - - B
LTG + + ++ - - + (SLE)
FBM ++ - - ++ - -
TPM - - - - - + (akutnf glaukom)
LEV - - - - - -
PGB - - - - ++ (neepilepticky myoklonus) -
ZNS - - - - - + (oligohydrosis)

++ vy33i riziko, + nizsi riziko, — minimalni riziko nebo nepopséno

Pankreatopatie, pankreatitida

Pankreatitida je popisovana jako relativné
vzacny INU zejména pfi terapii VPA (1 pFipad
na 40 000), vzacné u dalsich novych AED a CBZ.
Muze byt asociovana s hepatalnim selhanim. Jeji
mortalita je kolem 20%. Z praktického hlediska
je nutno na tento INU myslet p¥i rozvoji bolest
bficha, nauzey, zvraceni a prdjmu po zahdjenf
terapie VPA a provést vysetienf hladin pankrea-
tickych enzymd.

CNS reakce

Témet viechny NU CNS patfi do skupiny A,
tedy nikoliv mezi INU. Vzacné se mohou objevit
CNS vazané NU, které nejsou na davce zavislé,
jsou neocekavané a Ize je mezi INU zafadit. Nékdy
se setkdvame s velmi vyjadienou sedaci u pacien-
tl po podani inicidini titracni davky antiepileptika
a vzacné s akutni psychdézou nebo jinou psychi-
atrickou symptomatikou (u pacientl bez psychi-
atrické anamnézy) opét po malych davkach AED.
Mezi INU Ize fadit de novo vznikly neepilepticky
myoklonus po GBP a PGB, akutni dystonie nebo
dyskinézy po PHT, vzécny parkinskonsky syndrom
navozeny terapif VPA a dalsf.

Samostatnou jednotkou je VPA navozend
encefalopatie s hyperamonémii (Zacara et al.,
1984). Obsahuje celou skélu klinickych stavl
od témér asymptomatické hyperamonémie
po tézky klinicky stav s rézné vyjadrenou kvali-
tativni nebo kvalitativni poruchou védomf a dalsf
neurologickou nebo psychiatrickou symptoma-
tikou. V&tsinou je tento stav reverzibilni, nicméné
mUze skoncit i smrti pacienta (obrazek 1).

Ostatni reakce
Klasicka antiepileptika (CBZ, VPA, PHT) a LTG
mohou indukovat systémovy lupus erytemato-

des (SLE). Hovoff se o tzv. lupus-like syndrom.
Viyvine se vétsinou po delsi dobé podavaniléku
(déle nez 1 rok) a vymizi Fddove tydny az mésice
po vysazeni. Situace je slozitéjsi v tom, Ze stejnd
antiepileptika mohou potencionalné aktivovat
preexistujici SLE.

TPM mdze vzacné navodit okularni INU.
lem. Bylo referovéno okolo 100 pfipadd. Prvnim
klinickym projevem jsou obtize se zrakem, ze-
jména rozmazany vizus. TPM je tfeba v tomto
pripadé ihned vysadit. Reverzibilita symptom(
zavisi na v€asném vysazenf léku.

V' nasich podminkdch jsou vzacné:
Dupuytrenova kontraktura a tzv. ,shoulder —
hand syndrom” indikovany barbituraty. Vzacnd je
i oligohydréza nebo anhydréza po ZNS (Zaccara
etal, 2007).

Faktory, které mohou ovlivnit INU

Titrace

Tento faktorje dulezity zejména pFi terapii
jsou asociovany s mensim rizikem rozvoje idio-
synkratické kozni reakce (Messenheimer et al.,
1998). TotéZ plati i pro PHT a CBZ. Mechanizmus
toho, pro¢ tyto faktory ovliviuji riziko rozvoje
kozni reakce, neni jednozna¢né znam. Tento
INU je imunologicky zprostfedkovén, uvazuje
se proto o urcité ,desenzitizaci” a modulaciimu-
nologickeé reaktivity pfi pomalejsf titraci a nizsim
davkovani. Dikazem vyznamu této skutecnosti
je prace, kterd referuje Uspésné nasazeni LTG
U 84% pacientl s anamnézou kozni reakce
za pouziti extrémné pomalé titrace (P-Codea
Tigaran et al., 2005).

Obrdzek 1. EEG zaznam pacienta s valproatovou encafalopatii zplsobenou kombinaci CBZ + VPA. Hrubé
zpomalena zakladni aktivita, theta a delta viny difuzné s akcentaci ve fronto-temporélnich oblastech
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Komorbidity

Znamym faktem je zvysena hepatotoxicita
navozend podavanim VPA u fady metabolic-
kych onemocnéni (mitochondridlni dysfunkce,
acidurie, deficit pyruvat-karboxyldzy, a dalsi)
(Willmore and Pellock, 1997). Méné znama je jiz
skutecnost vyssiho rizika hepatalniho selhani
po VPA u pacientl s Friedrichovou ataxii nebo
progresivni myoklonickou epilepsii (Konig et
al, 1999). Nejasny je vztah mezi nékterymi typy
virové infekce (herpes simplex, Epstein-Barr virus
a dalsi) a CBZ navozenym DRESS. Strukturdlnf
poskozeni bazélnich ganglifa mentdinfretardace
mUZe byt rizikem pro rozvoj akutni chorey nebo
dystonie pfi terapii PHT (Zaccara et al., 2004).

Vék

Nekteré z INU jsou zavislé na véku.
Redukovana glukuronidizace a rychlejsi me-
tabolizmus vézany na CYP izoenzymy muze
vést ke zvysené produkci aktivnich metabolitl
nékterych lékd v raném détském obdobi. Tato
skute¢nost je znama u koznich INU po LTG a he-
patotoxicity vdzané na podavani VPA.

Konkominantni terapie

Z praktického hlediska ma nejvétsi vyznam
vyssi incidence koznich INU pfi kombinované
terapii VPA a LTG, zvIasté pokud neni respek-
tovano doporucené schéma a vyssiincidence
hepatotoxicity, pankreatopatie a encefalopatie
s hyperamonémii u pacientl Iécenych kom-
binaci VPA s léky indukujicimi izoenzymy CYP.
Tato kombinace vede pravdépodobné k vyssi
hladiné toxickych metabolitl VPA, které jsou
za popsané INU zodpovédné (Johanessen
a Johanessen, 2003).

Zktizend imunoreaktivita

Tento faktor se tykd zejména tzv. ,aroma-
tickych antiepileptik”, tedy téch, které ve své
chemické struktufe obsahuji benzenové jadro
(PB, PHT, CBZ). Nékteré prace prokazuji pomérné
vysoké riziko rozvoje kozniho INU po podani
vySe uvedenych AED v pfipadé, Ze se vyskytl
pfi terapii nékterym jinym lékem z této skupiny
(Zaccara et al, 2003). Podobna zkfiZzena reakti-
vita je patrna i mezi vyse uvedenymi klasickymi
antiepileptiky a LTG.

Zaveér

INU jsou nejobéavangjsimi nezadoucimi
ucinky jak 16k obecng, tak i antiepileptik. Rada
z nich mUze ohrozit Zivot pacienta. | kdyz se jed-
néd o nepfili§ dobfe predikovatelné reakce, je
tfeba na né pfi farmakoterapii antiepileptiky
myslet. V nékterych pfipadech mame i jistou
moznost ovlivnéni a snizenf rizika rozvoje né-
kterych INU.
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Priznaky, diagnostika a lécba malignich chorob
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pojmout podezteni na urcitou chorobu a svoje podezieni pak prokazat (¢i neprokazat) pomoci odpovidajicich

vysetreni.
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