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Hlavní téma

Seznam zkratek
NÚ – nežádoucí účinky 

INÚ – idiosynkratické nežádoucí účinky 

DRNÚ – na dávce závislé (dose-related) 

nežádoucí účinky 

AED – antiepileptika 

PB – fenobarbital 

PRM – primidon 

PHT – fenytoin 

CBZ – karbamazepin 

LTG – lamotrigin 

LEV – levetiracetam 

TPM – topiramát 

PGB – pregabalin 

ZNS – zonisamid 

FBM – felbamát

DRESS – Drug – related rush, eosinophilia and 

systemic symptoms

SNS – Stevens-Johnsonův syndrom

TEN – toxická epidermální nekrolýza

SLE – systémový lupus erytematodes

Úvod
Základním cílem farmakologické terapie epi-

lepsie je zlepšení kvality života pacientů s epi-

lepsií. U řady pacientů s nově diagnostikovanou 

epilepsií volíme pro pacienta léky na celý život. 

Je proto třeba, abychom nevolili lék pouze podle 

jeho účinnosti na určitý typ záchvatu nebo epi-

leptického syndromu, ale je třeba přihlédnout 

k nežádoucím účinkům daného léku. Každé 

na trhu dostupné antiepileptikum (AED) může 

mít nežádoucí účinky (NÚ). Jejich znalost je tak 

nutná pro správnou klinickou praxi. Nežádoucí 

účinky AED mohou významně ovlivňovat kva-

litu života pacientů i přesto, že pacient je plně 

kompenzován. Z tohoto důvodu je třeba vést 

s pacientem aktivní rozhovor a cíleně se na mož-

né NÚ dotazovat.

Práce Carpaye (Carpay et al., 2005) uvádí 

ve svých výsledcích, že některým z NÚ trpí okolo 

60 % pacientů léčených antiepileptiky. Na druhé 

straně je třeba nezapomenout, že řada z nich 

se v běžné klinické praxi nedá objektivizovat a čas-

to se jedná o subjektivní hodnocení a posouzení 

pacienta. Je proto nutno odlišit komorbiditu nebo 

možný efekt jiných léků, kterými je pacient léčen. 

Pokud NÚ léku zjistíme, je třeba zvážit, zda je in-

dikováno vysazení AED, které jej vyvolalo. Je třeba 

posoudit jeho charakter a akceptovatelnost pro 

pacienta. Posouzení je vždy individuální. V klinické 

praxi se setkáváme s celou škálou NÚ – od těch, 

které jsou na hranici klinické významnosti až po ty, 

které ohrožují život pacienta. Tato skutečnost 

se týká zejména idiosynkratických NÚ, o kterých 

pojednává tato přehledová publikace.

Klasifi kace a dělení NÚ
Klasifikace nežádoucích účinků je nejed-

notná a nestandardní. Z praktického hlediska 

je vhodné je dělit podle orgánových systémů, 

které jsou postiženy (CNS, GIT, kardiovaskulár-

ní, muskuloskeletální, dermatologické a další). 

Další možností je dělení podle mechanizmu 

vzniku (toxické, imunitní, teratogenní, onko-

genní, endokrinní a další), zde je ovšem pro-

blémem neznalost nebo jen částečná zna-

lost patogeneze vzniku nežádoucího účinku. 

(Greenwood, 2000). NÚ lze dle závažnosti 

klasifikovat na 1. NÚ, 2. závažný NÚ a 3. ne-

očekávaný NÚ.

Nejčastějším dělením, které je používáno v li-

teratuře, je dělení na 5 typů (tabulka 1) (Perucca 

and Meador, 2005). V klinické praxi se nejčastěji 

setkáváme s typem A [„dose related“ (na dávce 

závislé) NÚ (DRNÚ)]. Základní informace o cha-

rakteristikách nežádoucích účinků typu A a idio-

synkratických (na dávce nezávislých) NÚ (INÚ) 

jsou uvedeny v tabulce 2. (modifikováno dle 

Zaccara et al., 2007).

INÚ jsou klinicky důležité ze tří důvodů:

1. i když jsou INÚ při srovnání s DRNÚ 

nesrovnatelně vzácnější, tvoří téměř všechny 

NÚ AED, které mohou potencionálně 

ohrožovat život

2. INÚ z důvodu nízkého výskytu často nejsou 

detekovány v době kontrolovaných studií 

a nejsou tak identifikovány ve chvíli, kdy 

se lék dostává do klinické praxe
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Tabulka 1. Dělení nežádoucích účinků antiepileptik

Typ A Vázaný na vlastní mechanizmus léku, predikovatelný, na dávce závislý, reverzibilní (somnolence, 

útlum, ataxie, vertigo a další; vázané na titraci nebo vysokou dávku antiepileptika)

Typ B Idiosynkratické nežádoucí účinky

Typ C Chronické nežádoucí účinky (gingivální hyperplazie, změny hmotnosti, hirsutizmus a další)

Typ D Teratogenní a kancerogenní nežádoucí účinky

Typ E Nežádoucí účinky vázané na interakce s antiepileptiky nebo jinými léky
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3. některé INÚ, respektive jejich výskyt, jsou 

ovlivnitelné titrací částečně i predikovatelné 

(viz. níže)

Mechanizmus vzniku většiny INÚ je multi-

faktoriální a nejednoznačně objasněn (Zaccara 

et al., 2007).

Didakticky lze INÚ dle mechanizmu vzniku 

rozdělit na:

1. přímá cytotoxicita léku nebo jeho metabo-

litu

2. imunologicky zprostředkované reakce

3. genetická predispozice

Nejčastější idiosynkratické 
nežádoucí účinky antiepileptik 
(tabulka 3)

Kožní reakce

DRESS (z angl. Drug – related rush, 

eosinophilia and systemic symptoms)

DRESS patří k nejčastějším kožním INÚ. 

Klinicky se jedná o těžkou akutní reakci s feb-

riliemi, exantémem, eozinofilií a multiorgá-

novým postižením. Nejčastěji bývají postiže-

na játra, méně často další orgány. Dřívějším 

názvem byl „anti convulsant hypersensitivity 

syndrom“. K rozvoji dochází typicky v době 

1–12 týdnů od začátku podávání léku. DRESS 

se obvykle zmírní nebo zcela vymizí po vy-

sazení daného léku, v 10–40 % případů končí 

smrtí. Je nejčastěji pozorován při terapii PHT 

(2,3–4,5 případů na 10 000), méně často při 

terapii PB, CBZ, PRM a několik případů bylo 

popsáno i při terapii LTG (Peyriere et al., 2006; 

Zaccara et al., 2007).

SNS (Stevens-Johnsonův syndrom) 

a TEN (toxická epidermální nekrolýza)

SNS a TEN se projevuje bulózním exanté-

mem a dalšími kožními změnami a exfoliací ků-

že. Jedná se vlastně o kontinuum, kdy exfoliace 

na maximálně 10 % povrchu znamená SJS a větší 

než 30% TEN. Přidruženy mohou být další sys-

témové symptomy z postižení GIT, kostní dřeně 

a jater. Typická je leukocytóza. Mortalita je závislá 

na rozsahu a tíži kožního a orgánového postiže-

ní. SJS a TEN může být způsobena více než 100 

léky a AED patří k jejich nejčastějším příčinám. 

SJS a TEN jsou nejčastěji způsobeny LTG, dále 

CBZ, PHT a PB. Riziko se odhaduje na 1–10 přípa-

dů na 10 000. U některých dalších AED byly tyto 

syndromy popsány v kazuistických sděleních 

(Zaccara et al., 2006; Mockenhaupt et al., 2005).

Ostatní exantémy (rash)

Rash může vzniknout po kterémkoliv z AED. 

Nejčastěji je pozorován po LTG, CBZ, PHT a PB. 

Různé práce dokazují výskyt idiosynkratických 

kožních reakcí u těchto léků od 5 do 15 %. 

U všech výše zmíněných léků a zejména LTG 

platí, že rychlost titrace ovlivňuje incidenci kož-

ních reakcí. Zejména rizikovou je kombinace LTG 

a VPA, kdy se s ní můžeme setkat ve více než 

15 % případů. Zde dvojnásobně platí nutnost 

dodržovat dávkovací schémata LTG v kombinaci 

s VPA (Messenheimer et al., 1998).

Hematologické reakce
Nejzávažnějším léky navozeným idiosyn-

kratickým nežádoucím účinkem je aplastická 

anémie. Nejčastější příčinou je podávání FBM, 

méně často je popisována při terapii CBZ, PHT, 

VPA a ETS. První práce vypočítaly riziko aplastické 

anémie při terapii FBM na 1 případ na 5–10 000, 

recentní publikace ale prokazují výrazně nižší 

riziko. Selektivní postižení hematopoézy, jako 

agranulocytóza a selektivní aplazie červené řady 

jsou vzácnější a popisovány jsou spíše sporadic-

ky u CBZ, PHT a VPA.

Trombocytopatie a trombocytopenie mají 

vyšší incidenci, často však u těchto pacientů 

vidíme vysoké dávky nebo vysoké hladiny léků. 

Obecně tak nebývají řazeny mezi INÚ. Výjimkou 

jsou pouze sporadické případy, kdy lze supono-

vat imunologicky zprostředkované postižení. 

Podobně vzácný je tzv. pseudolymfom, poprvé 

popsaný po PHT. Napodobuje lymfom a mycosis 

fungoides (Handoko et al., 2006; Kaufman et 

al., 1997).

GIT reakce

Hepatotoxicita

Mechanizmem hepatálního selhání u pa-

cientů léčených AED je pravděpodobně pří-

má cytotoxicita léků nebo jejich metabolitů. 

Uplatňovat se v některých případech mohou 

i imunologické mechanizmy. Histopatologickým 

nálezem bývá nekróza a steatóza někdy spojená 

se zánětlivou infiltrací jater. Hepatální selhání 

bývá často součástí DRESS.

Tento INÚ se typicky rozvine na začátku léč-

by, většinou do 3 měsíců. Hepatální selhání bylo 

popsáno u řady AED, nejvyšší riziko je ale při te-

rapii VPA a FBM, menší u CBZ, PB a PHT. Mortalita 

je 10–25 %. U VPA i FBM je riziko v dospělém věku 

asi 1 případ na 35 000. Hepatotoxicita u VPA je 

závislá na věku a je několikanásobně vyšší v no-

vorozeneckém a batolecím věku (Dreifuss et al., 

1989; Pellock et al., 2006).

Tabulka 2. Základní charakteristiky dvou základních typů NÚ AED (modifikováno dle Zaccara et al., 2007)

Typ A: „dose related“ (na dávce závislé) NÚ Typ B: idiosynkratické (na dávce nezávislé) NÚ

Mechanizmus 
vzniku

přímo souvisí se známým mechanizmem vzniku každého 

individuálního antiepileptika

abnormní interakce mezi lékem a pacientem většinou zprostřed-

kovaná přímou toxicitou léku nebo jeho metabolitu nebo zpro-

středkovaná imunologicky

Možnost predikce obvykle predikovatelný nepredikovatelný

Závislost na dávce závislý na dávce
nezávislý na dávce (v některých případech závislý na dávce 

a rychlosti titrace)

Četnost velmi časté vzácné až velmi vzácné

Vznik většina v době zahájení terapie, některé po měsících až letech 

(např. změny hmotnosti,…)

většinou v prvních týdnech po zahájení terapie, výjimečně 

do 3 měsíců

Tíže postižení škála postižení od lehkého až po těžké, většinou neohrožující 

život pacienta
často těžké až život ohrožující

Management
prvním krokem je úprava léčby, většinou snížení denní dávky; 

pokud NÚ nevymizí a je pro pacienta neakceptovatelný, 

potom je na místě vysazení léku

většinou okamžité vysazení léku a terapie systémových 

následků INÚ

Prevence zvolit vhodný lék, správně titrovat, správně dávkovat
nepodávat léky v vyšší incidencí INÚ, pokud takto pacient 

v minulosti na nějaký lék reagoval
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Pankreatopatie, pankreatitida

Pankreatitida je popisována jako relativně 

vzácný INÚ zejména při terapii VPA (1 případ 

na 40 000), vzácně u dalších nových AED a CBZ. 

Může být asociována s hepatálním selháním. Její 

mortalita je kolem 20%. Z praktického hlediska 

je nutno na tento INÚ myslet při rozvoji bolestí 

břicha, nauzey, zvracení a průjmu po zahájení 

terapie VPA a provést vyšetření hladin pankrea-

tických enzymů.

CNS reakce
Téměř všechny NÚ CNS patří do skupiny A, 

tedy nikoliv mezi INÚ. Vzácně se mohou objevit 

CNS vázané NÚ, které nejsou na dávce závislé, 

jsou neočekávané a lze je mezi INÚ zařadit. Někdy 

se setkáváme s velmi vyjádřenou sedací u pacien-

tů po podání iniciální titrační dávky antiepileptika 

a vzácně s akutní psychózou nebo jinou psychi-

atrickou symptomatikou (u pacientů bez psychi-

atrické anamnézy) opět po malých dávkách AED. 

Mezi INÚ lze řadit de novo vzniklý neepileptický 

myoklonus po GBP a PGB, akutní dystonie nebo 

dyskinézy po PHT, vzácný parkinskonský syndrom 

navozený terapií VPA a další.

Samostatnou jednotkou je VPA navozená 

encefalopatie s hyperamonémií (Zacara et al., 

1984). Obsahuje celou škálu klinických stavů 

od téměř asymptomatické hyperamonémie 

po těžký klinický stav s různě vyjádřenou kvali-

tativní nebo kvalitativní poruchou vědomí a další 

neurologickou nebo psychiatrickou symptoma-

tikou. Většinou je tento stav reverzibilní, nicméně 

může skončit i smrtí pacienta (obrázek 1).

Ostatní reakce
Klasická antiepileptika (CBZ, VPA, PHT) a LTG 

mohou indukovat systémový lupus erytemato-

des (SLE). Hovoří se o tzv. lupus-like syndrom. 

Vyvine se většinou po delší době podávání léku 

(déle než 1 rok) a vymizí řádově týdny až měsíce 

po vysazení. Situace je složitější v tom, že stejná 

antiepileptika mohou potencionálně aktivovat 

preexistující SLE.

TPM může vzácně navodit okulární INÚ. 

Nejčastější je akutní glaukom s uzavřeným úh-

lem. Bylo referováno okolo 100 případů. Prvním 

klinickým projevem jsou obtíže se zrakem, ze-

jména rozmazaný vizus. TPM je třeba v tomto 

případě ihned vysadit. Reverzibilita symptomů 

závisí na včasném vysazení léku.

V naších podmínkách jsou vzácné: 

Dupuytrenova kontraktura a tzv. „shoulder – 

hand syndrom“ indikovaný barbituráty. Vzácná je 

i oligohydróza nebo anhydróza po ZNS (Zaccara 

et al., 2007).

Faktory, které mohou ovlivnit INÚ

Titrace
Tento faktor je důležitý zejména při terapii 

LTG. Pomalejší titrace LTG a nižší úvodní dávka 

jsou asociovány s menším rizikem rozvoje idio-

synkratické kožní reakce (Messenheimer et al., 

1998). Totéž platí i pro PHT a CBZ. Mechanizmus 

toho, proč tyto faktory ovlivňují riziko rozvoje 

kožní reakce, není jednoznačně znám. Tento 

INÚ je imunologicky zprostředkován, uvažuje 

se proto o určité „desenzitizaci“ a modulaci imu-

nologické reaktivity při pomalejší titraci a nižším 

dávkování. Důkazem významu této skutečnosti 

je práce, která referuje úspěšné nasazení LTG 

u 84% pacientů s anamnézou kožní reakce 

za použití extrémně pomalé titrace (P-Codea 

Tigaran et al., 2005).

Tabulka 3. Potenciál k INÚ u vybraných antiepileptik

Hepatotoxicita DRESS Dermatologické Hematologické CNS Ostatní

CBZ ++ ++ ++ + - ++ (SLE)

PHT ++ ++ ++ + + (akutní dystonie, choreatetóza) + (SLE)

PB+PRM ++ ++ ++ + -
+ (PB – Dupuytrenova kontraktura, 

shoulder-hand syndrom)

VPA ++ - + +
++ (encefalopatie s hyperamonémií, 

parkinsonizmus)
++ (SLE)

OXC + - + - - -

LTG + + ++ - - + (SLE)

FBM ++ - - ++ - -

TPM - - - - - + (akutní glaukom)

LEV - - - - - -

PGB - - - - ++ (neepileptický myoklonus) -

ZNS - - - - - + (oligohydrosis)

++ vyšší riziko, + nižší riziko, – minimální riziko nebo nepopsáno

Obrázek 1. EEG záznam pacienta s valproátovou encafalopatií způsobenou kombinací CBZ + VPA. Hrubě 

zpomalená základní aktivita, theta a delta vlny difuzně s akcentací ve fronto-temporálních oblastech  
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Komorbidity
Známým faktem je zvýšená hepatotoxicita 

navozená podáváním VPA u řady metabolic-

kých onemocnění (mitochondriální dysfunkce, 

acidurie, deficit pyruvát-karboxylázy, a další) 

(Willmore and Pellock, 1997). Méně známá je již 

skutečnost vyššího rizika hepatálního selhání 

po VPA u pacientů s Friedrichovou ataxií nebo 

progresivní myoklonickou epilepsií (Konig et 

al., 1999). Nejasný je vztah mezi některými typy 

virové infekce (herpes simplex, Epstein-Barr virus 

a další) a CBZ navozeným DRESS. Strukturální 

poškození bazálních ganglií a mentální retardace 

může být rizikem pro rozvoj akutní chorey nebo 

dystonie při terapii PHT (Zaccara et al., 2004).

Věk
Některé z INÚ jsou závislé na věku. 

Redukovaná glukuronidizace a rychlejší me-

tabolizmus vázaný na CYP izoenzymy může 

vést ke zvýšené produkci aktivních metabolitů 

některých léků v raném dětském období. Tato 

skutečnost je známá u kožních INÚ po LTG a he-

patotoxicity vázané na podávání VPA.

Konkominantní terapie
Z praktického hlediska má největší význam 

vyšší incidence kožních INÚ při kombinované 

terapii VPA a LTG, zvláště pokud není respek-

továno doporučené schéma a vyšší incidence 

hepatotoxicity, pankreatopatie a encefalopatie 

s hyperamonémií u pacientů léčených kom-

binací VPA s léky indukujícími izoenzymy CYP. 

Tato kombinace vede pravděpodobně k vyšší 

hladině toxických metabolitů VPA, které jsou 

za popsané INÚ zodpovědné (Johanessen 

a Johanessen, 2003).

Zkřížená imunoreaktivita
Tento faktor se týká zejména tzv. „aroma-

tických antiepileptik“, tedy těch, které ve své 

chemické struktuře obsahují benzenové jádro 

(PB, PHT, CBZ). Některé práce prokazují poměrně 

vysoké riziko rozvoje kožního INÚ po podání 

výše uvedených AED v případě, že se vyskytl 

při terapii některým jiným lékem z této skupiny 

(Zaccara et al., 2003). Podobná zkřížená reakti-

vita je patrna i mezi výše uvedenými klasickými 

antiepileptiky a LTG.

Závěr
INÚ jsou nejobávanějšími nežádoucími 

účinky jak léků obecně, tak i antiepileptik. Řada 

z nich může ohrozit život pacienta. I když se jed-

ná o nepříliš dobře predikovatelné reakce, je 

třeba na ně při farmakoterapii antiepileptiky 

myslet. V některých případech máme i jistou 

možnost ovlivnění a snížení rizika rozvoje ně-

kterých INÚ.
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