NEZADOUCI UCINKY A INTERAKCE
NOVYCH ANTIEPILEPTIK
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Racionalni farmakoterapie epilepsie je vedena snahou o dosahnuti maximalni mozné uéinnosti Ié¢iva pfi sou¢asné minimaliza-
ci nezadoucich uéinkd. V porovnani se starsimi antiepileptiky (AE 1. a 2. generace) jsou tskali nezadoucich G¢inki a interakei
novych antiepileptik 3. generace méné znama. Prehled nezadoucich tcinkli novych AE se opira o metanalyzu 1462 ¢lankd
publikovanych o gabapentinu, lamotriginu, topiramatu, levetiracetamu, oxkarbazepinu, tiagabinu a zonisamidu. Z hlediska in-
terakci je zdiraznéno riziko zpomaleného metabolizmu lamotriginu v disledku sou¢asného podavani valproatu.
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SIDE EFFECTS AND INTERACTIONS OF NEW ANTIEPILEPTICS

The aim of rational pharmacotherapy of epilepsy is to maximize effectiveness as well as to minimize side effects. In com-
parison with old antiepileptic drugs (1 and 2™ generation), the side effects and interactions of new ,,3" generation” an-
tiepileptics are less known. The overview of efficacy and tolerability of new antiepileptic drugs (gabapentin, lamotrigine,
topiramate, levetiracetam, occarbazepine, tiagabine, zonisamide) is based on a metanalysis of 1462 publications. In terms

of interactions, the slow degradation of lamotrigine due to a combination with valproate is stressed.
Kex words: new antiepileptics, side effects, drug interactions, epilepsy.

Pojem ,novosti“ v historii je vzdy rela-
tivni — prvni 1ék proti epilepsii (fenobarbital)
byl pfed 100 lety jako novy a drahy preparat
doporucovan jen pro soukromé kliniky (ve ve-
fejnych Ustavech mél byt dal uZivan neuginny
brom), dnes barbituraty patfi mezi nejlevnéjsi
antiepileptika prvni generace. Druhym antie-
pileptikem nejstarsi generace byl ve tficatych
letech minulého stoleti fenytoin. V padesatych
a Sedesatych létech se objevuji antiepileptika
druhé generace (sukcinimidy, benzodiazepi-
ny a zejména dnes nejcastéji doporuCovany
karbamazepin a valprodt). Léky prvni a druhé
generace byvaji oznacovana jako klasicka
nebo tzv. starsi, zatimco Iéky uvedené na trh
v posledni dekddé dvacatého stoleti (abeced-
né: felbamat, gabapentin, lamotrigin, levetira-
cetam, pregabalin, tiagabin, topiramat, oxkar-
bazepin, vigabatrin a zonisamid) jsou povazo-
véana za antiepileptika tfeti generace a hovofi
se o nich jako o novych &i pfesnéji novéjsich
antiepilepticich.

Z nich je v soucasné dobé nejcastéji ja-
ko Iék prvni volby pfedepisovan lamotrigin,
stoupa spotfeba topiraméatu i levetiracetamu,
gabapentin je vice pouzivan v Ié¢bé bolesti-
vych stav(i, k vétsimu rozsifeni zatim nedo$lo
u tiagabinu, oxkarbazepinu a pregabalinu. Pro
zavazné nezadouci ucinky byl z preskripce
prakticky vyfazen felbamat (v CR pouze pro
lébu Lennox-Gastautova syndromu) a pro
vyskyt poruch perimetru do$lo k omezeni pre-
skripce vigabatrinu.

U antiepileptik jako u ostatnich IéCiv Ize
jejich U¢inky rozdélit nasledovné na:
hlavni- primarni tj. pro 1é¢bu zadouci pd-

sobeni 1éku
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* vedlejsi — sekundarni resp. nezadouci
(i kdyz nékteré vedlejsi U¢inky mohou byt
pacientem vnimany pozitivné — napf. zlep-
$eni ¢i snizeni chuti k jidlu)

*  toxické — vzacné, jednoznacné Skodlivé
vlivy na organizmus.

Uspésnost Iéku proti epilepsii zavisi jed-
nak na schopnosti jeho hlavniho ucinku zce-
la eliminovat nebo alespon potlacit zachvaty,
bezpeénosti (nepfitomnost toxickych UGéinku)
a snasenlivosti z hlediska neZadoucich ucin-
ki (NU).

Uginnost 16ku i jeho nezadouci Uginky
ovliviiuje cela fada faktord jako napf.:

o vySka davky (pomér léCebné a toxické
davky, tzv. terapeuticky index)
*  lékova forma a zplsob aplikace (peroralni,

nazélni, rektalni, i.v., i.m., s.c.)

o vék, pohlavi, hmotnost (pomér tuk/sval),

Cas podani (den - noc, po jidle aj.)

» farmakogenetika (napf. polymorfizmus cy-
tochromu P450)

» farmakokinetika a farmakodynamika

o aktualni stav organizmu - jaterni, ledvinné
aj. poruchy

* psychogenni vlivy (placebo resp. ,antipla-
cebo* efekty)

Zatimco u starsich antiepileptik uz zndme
vétsinu nezadoucich U¢ink(, je otazkou do ja-
ké miry zndme nové antiepileptika, jak doka-
zeme predvidat potencidlni nezadouci Ucinky
a interakce v kombinacich. V tomto sméru je
zaméfen i tento pfispévek.

Co se tyce novych antiepileptik tak nejlep-
§im pfehledem byvaji metanalyzy, z nichz Ize
doporucit relativné recentni publikaci Americ-
ké neurologické akademie (2000).

Prace vychazi z 1462 odbornych ¢lankd,
z toho bylo publikovano 240 o gabapentinu,
433 o lamotriginu, 244 o topiramétu, 17 o leve-
tiracetamu, 212 o oxkarbazepinu, 177 o tiaga-
binu, 146 o zonisamidu. Tabulka 1 uvadi hlavni
nezadouci u¢inky novych antiepileptik

Od doby vydani vySe citované meta-
analyzy, se objevily publikace i o vaznéjsich
nezéadoucich ucincich levetiracetamu, v tabul-
ce neni uveden felbamat (vyfazeny z preskrip-
ce v USA pro zavazné poruchy krvetvorby)
a vigabatrin nedoporu¢ovany pro jiz zminéné
poruchy perimetru. Oba léky vSak zlstaly do-
stupné v CR, nicméné jen za pFisného dodrze-
ni pravidel preskripce. U vigabatrinu (Iék prvni
volby pfi Ié¢bé Westova syndromu) jsou nutné
pravidelné kontroly perimetru, u felbamatu (Iék
vhodny pouze pro lé¢bu Lennox-Gastautova

Tabulka 1. Hlavni nezadouci uéinky novych antiepileptik

Zavazné NU Méné zavazné NU
Gabapentin Vzacné Behavioralni (u déti)
Lamotrigin Rash, SJS, DIK Dyskinezy, insomnie
Levetiracetam  Vzacné Behavioralni
Oxkarbazepin ~ Rash, hyponatremie Zadné
Tiagabin Stupor, sw stupor Slabost
Topiramat Nefrolitiasis, glaukom hyperhidrosis Poruchy feci, pokles vahy, irritabilita
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Tabulka 2. Pfehled vzajemného vlivu AE

PHT X VPA,KLTG, X TPM
CBZ X VPA,KLTG, K TPM
VPA X CBZ,KLTG
LTG X CBZ, X VPA
TPM =

GBP =

LVT =

syndromu) je nutné peclivé vySetfovani krev-
niho obrazu a jaternich testd.

U lamotriginu se nejCastéji vyskytuji kozni
komplikace (rash) a to obvykle v zavislosti na
vy$i inicidlni davky a rychlosti jejiho zvySovani.
Recentné Codrea (2005) analyzoval 688 paci-
entl léCenych lamotriginem, z nichz 52 mélo
hypersenzitivni kozni reakci. U 19 byl lamotri-
gin znovu nasazen v malé davce 5mg a velmi
pomalu zvySovan. Znovunasazeni lamotriginu
bylo uspésné u 84 %.

Dal3im vyznamnym faktorem, ktery je tfe-
ba mit na paméti pfi sledovani nezédoucich
U¢ink( je vzdjemné ovlivnéni hladin jednot-
livych antiepileptik. Obecné Ize antiepileptika
rozdélit na vyznamné induktory metabolického
,odbourdvani“ (a tim sniZeni hladiny) ostatnich
|éCiv (pfedevsim barbituraty, phenytoin a kar-
bamazepin) a naopak inhibitory hladinu ostat-
nich AE zvySuijici a to je pfedevsim valproat
zvysujici zejména hladinu lamotriginu.

Velmi struény pfehled vzéjemného vlivu
AE udava tabulka 2.

Je tfeba upozornit na zatim pomérné malo
znédmou informaci o vlivu lamotriginu na hladi-
ny dvou nej¢astéji podavanych AE prvni volby
t.j. karbamazepinu a valproatu.

Warner a spolupracovnici (1992) pozoro-
vali po pfidani lamotriginu v denni dévce 100
az 200mg ke karbamazepinu, ze u 9 pacien-
tt doslo k vzestupu hladiny 10,11 epoxy CBZ
0 45 procent a ve 4 pfipadech se objevily kli-
nické NU — diplopie a pocit zévrati.

Je tfeba védét, ze pravé epoxy metabo-
lit karbamazepinu je zodpovédny za zévaz-
né kozni a kognitivni nezadouci uc¢inky CBZ
a upozornit na riziko chybné interpretace
téchto NU jako komplikace zplisobené lamo-
triginem.

Je obecné znamo, Ze je tfeba k valproa-
tu pfidavat lamotrigin velmi obezfetné v niz-
kych davkach a velmi pomalu (,start low, go
slow®). Vzhledem k tomu, ze v sou¢asnosti
Ize podavat lamotrigin jako 1€k prvni volby, je
dobfe védét, Ze pfidani valprodtu k monotera-
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pii lamotriginem vyznamné snizuje clearence
lamotriginu. Studie Kannera (2000) ukazala,
Ze stuperi inhibice vylu€ovani lamotriginu neni
zavisly na dévce pfidaného valprodtu. Z toho
vyplyva, ze i mald davka valprodtu mdze vést
jak ke zvy$eni hladiny LTG tak i k rozvoji za-
vaznych nezédoucich U¢inkd.

Burneo (2003) referoval tfi pacienty lé¢ené
lamotriginem, u kterych byl pro rozvoj elektro-
klinického nonkonvulzivniho statu intravendzné
aplikovan valproat. Ve vech pfipadech doslo
sice k zlepSeni EEG a ustupu absenci, ale
nasledné k vzestupu hladiny lamotriginu i amo-
niaku s klinickym korelatem letargie az stuporu.

V souhrnu Ize hodnotit nova antiepileptika
pozitivné z hlediska relativné méné Castych
nezadoucich G¢inkd na kognitivni funkce a az
na vyjimky niz8i ovlivnéni hladin ostatnich anti-
epileptik v kombinaci. Nicméné v porovnani se
zkuSenostmi, které mame z klasickymi antiepi-
leptiky, je tfeba obezfetné hodnotit rizika novych
antiepileptik a peclivé sledovat jak jejich tcinnost
tak i zdanlivé skryté nezadouci ucinky.
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