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2. část

Velmi důležitá je informace o  způsobu, jakým je AE meta-
bolizováno, protože ovlivňuje interakce s  jinými podávaný-
mi léčivy (včetně hormonální kontracepce), metabolismus 
endogenních látek (zejména hormonů, vitaminu D) a nutnost 
monitorování plazmatických koncentrací AE, event. úpravy 
dávkování (viz tabulka 6 v č. 1/2010).
Inhibitory karboanhydrázy (acetazolamid, sultiam, TPM, 
ZNS) snižují renální exkreci citrátu a zvyšují pH moči. Mohou 
způsobit hyperchlorémii, metabolickou acidózu se zvýšeným 
rizikem nefrolitiázy, osteomalacie a omezení růstu u dětí.

Při zahájení farmakoterapie AE je důležité:
1.	 Vysvětlit pacientovi princip titrace, domluvit se s ním na 

eventuelním individuálním přizpůsobení, vše v  písemné 
podobě.

2.	 Vysvětlit, že možné iniciální nežádoucí účinky léčby, jako 
únava, ospalost, jsou přechodné a vymizí.

3.	 Vysvětlit, co to je idiosynkratická reakce, jak se projevuje 
a co má pacient udělat při jejím výskytu.

4.	 První dávku AE je s  výhodou podat na noc, pokud se 
vyskytnou výrazné nežádoucí účinky snížit dávku na polo-
vinu a po určité době zkusit opět vystoupat.

5.	 Pacient má dostat možnost sám ovlivnit zvyšování dávky 
AE podle subjektivních pocitů.

6.	 Pokud je dosaženo bezzáchvatovosti na určité dávce během 
titrace, může to být pro daného pacienta adekvátní udržo-
vací dávka, byť nebylo dosaženo doporučované udržovací 
dávky.

7.	 Pokud pacient první AE dobře toleruje, musíme využít 
jeho maximální tolerovanou dávku před volbou dalšího 
léčiva. 

Alternativní monoterapie, racionální polyterapie
U pacientů s epilepsií, u kterých není AE první volby účin-
né nebo tolerované, vybíráme další. Vzhledem k prokázaným 
přednostem monoterapie se v případě, že druhé zvolené AE 
zastaví záchvaty a  je dobře pacientem snášeno, pokusíme 
postupně první AE vysadit. Mohou nastat situace, kdy první 
AE vyvolá akutní nežádoucí účinek, pro který musí být vysa-
zeno bezprostředně, například akutní hypersenzitivní syndrom, 
rash a jiné idiosynkratické reakce. V takovém případě volíme 
raději AE, které je v tomto ohledu bezpečné (viz tabulka 5 v č. 
1/2010) a po dobu titrace do účinné dávky pacienta zajistíme 
benzodiazepiny. Podle závažnosti situace řešíme ambulantně 
nebo při hospitalizaci. 
V případě, že AE první volby bylo dobře tolerováno, ale neby-
lo dostatečně účinné (cílem je pacient bez záchvatů), volíme 
druhé AE i  s  ohledem na první volbu. Volíme AE s  jiným 
mechanismem účinku, s  aditivní účinností v dané kombina-

ci. Část pacientů může ve chvíli, kdy kombinace dvou AE 
dosáhne bezzáchvatovosti, odmítnout riziko relapsu záchvatů 
při snaze o  dosažení alternativní monoterapie. Tito pacienti 
zůstávají na dvojkombinaci AE různě dlouhou dobu, zpravi-
dla závislou na dlouhodobém udržení bezzáchvatovosti, typu 
epilepsie, epileptického syndromu, riziku relapsu záchvatů při 
redukci farmakoterapie, plánování těhotenství atd. 
50-70 % pacientů s epilepsií je možné plně kompenzovat (2 
roky a  více bez záchvatů) monoterapií1/. Ostatní jsou léče-
ni kombinacemi AE. Za racionální se považuje kombinace 
maximálně tří AE. V epileptologii lze vysledovat určité trendy 
v doporučovaných farmakoterapeutických postupech. Období 
polyterapie malými dávkami klasických antiepileptik vystří-
dala éra přísného trvání na monoterapii, která je v posledních 
letech některými epileptology diskutována. Předmětem disku-
sí je především otázka, co je pro pacienta lepší. Monoterapie 
vysokými dávkami s  potenciálem nežádoucích účinků nebo 
racionální polyterapie nižšími dávkami AE s potenciálem men-
ších chronických nežádoucích účinků. Například je pro paci-
enta výhodnější, bezpečnější, když bude užívat 2000 mg VPA 
denně, nebo když bude užívat 1000 mg VPA a 100 mg LTG? 
Tyto diskuse zatím nejsou jednoznačně uzavřeny, uplatnění 
metod na důkazech založené medicíny je ještě složitější než 
u monoterapie. Polyterapie představuje vyšší riziko nežádou-
cích účinků, frekventnější nečekané interakce s jinými léčivy, 
vyšší riziko teratogenity u žen ve fertilním věku, nemožnost 
odhadnout účinnost, nežádoucí účinky pro jednotlivá léčiva 
a horší compliance. Racionální polyterapie je nutná u 30-50 % 
pacientů. Častěji u  pacientů se symptomatickou epilepsií, 
vždy u pacientů s epileptickou encefalopatií. 
Z dostupných dat jsou přece jen některé kombinace vnímány 
jako racionálnější než jiné12,13/.

Farmakorezistentní epilepsie
Nedostatečná nebo chybějící odpověď na farmakoterapii AE, 
se kterou se setkáváme u přibližně 20 % nemocných, je indi-
kací k  vyšetření nemocného na specializovaném pracoviš-
ti zaměřeném na epileptologii, a  to nejpozději do 1 roku od 
počátku obtíží (seznam pracovišť viz www.clpe.cz )1/.
Za farmakorezistentního považujeme pacienta, u  kterého se 
během dvou let nepodařilo dosáhnout uspokojivé kompenzace 
záchvatů při použití alespoň dvou a nejlépe tří správně vole-
ných antiepileptik podávaných v  maximálních tolerovaných 
dávkách. 
U farmakorezistentních pacientů má být zvážena možnost epi-
leptochirurgické a/nebo stimulační léčby (chronická stimulace 
bloudivého nervu = VNS, vagal nerve stimulation). 
U  farmakorezistentních pacientů, u  kterých byly vyčerpány 
všechny dostupné terapeutické možnosti, je optimální racio-
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nální polyterapie, která pacienta minimálně limituje a ohrožu-
je, zejména pro život mezi záchvaty. Kompenzuje záchvaty 
závažné, s rizikem poranění. 
Život farmakorezistentních epileptiků může být bezpečněj-
ší s  použitím ochranných pomůcek, např. ochranné helmy, 
zastavením protrahovaných generalizovaných konvulzivních 
záchvatů rektálním diazepamem nebo bukálním midazola-
mem a dalšími praktickými opatřeními. 

Farmakoterapie AE ve speciálních situacích14/

Pokračování léčby AE v případě operací epileptiků
U plánovaných výkonů v celkové anestézii mimo GIT podává-
me obvyklou večerní i ranní dávku AE. Ranní dávka musí být 
podána v dostatečném předstihu před celkovou anestézií, aby 
byla vstřebána, tzn. 2-3 hodiny před plánovaným výkonem, 
pacient může zapít menším množstvím vody, 1 dl. Ranní dáv-
ka může být podána dříve nebo výkon časově naplánován na 
pozdější dobu. Podle rozsahu výkonu, plánované anestézie se 
řídí eventuelní přidání benzodiazepinů. Je důležitá spoluprá-
ce neurologa, anesteziologa, operatéra a pooperačního týmu. 
Po výkonech většina pacientů může pokračovat v normálním 
schématu užívání svých AE. Pokud není možné pokračo-
vat v podávání AE a to ani do sondy, musí pacient s epilep-
sií dostávat antiepileptika parenterálně, stejně jako pacienti 
s operačními výkony na zažívacím traktu. Parenterálně jsou 
dostupné CZP, LEV, PB, PHT, VPA. 

Léčba při selhání jater nebo ledvin
Vyžaduje znalost změn farmakokinetiky AE u těchto postižení. 
Pomoci může monitorování hladin AE a to celkových i vol-
ných frakcí. 
Snížení nebo selhání ledvinných funkcí (glomerulární filtrace 
a tubulární sekrece) může vést k hromadění AE vylučovaných 
ledvinami (GBP, PGB, VGB, TPM, LEV, PHT). V některých 
situacích je lépe tato AE nepodávat, často však stačí pouze 
redukce podávané denní dávky. 
Hypalbuminémie zvyšuje volnou (tedy pro přechod hema-
toencefalickou bariérou dostupnou) frakci AE. 
Paréza nebo hyperkinetika GIT, poškození žaludeční nebo 
střevní sliznice a  další faktory ovlivňující vstřebávání AE 
ovlivňují množství léčiva, které se dostane do krve. Podává-
ní AE upravujeme dle situace prodloužením nebo zkrácením 
intervalů mezi jednotlivými dávkami, přechodem k parente-
rálnímu podání. 
AE s nízkou vazbou na bílkoviny (GBP, LEV, PB, PGB, TPM, 
VGB) jsou odstraňovány dialýzou (až 50 % během standardní 
4 hodinové dialýzy), proto je často nutné po ukončení dialý-
zy podat dávku navíc (ale s ohledem na funkci ledvin). Efekt 
peritoneální dialýzy bývá nepředvídatelný a  může pomoci 
vyšetřování hladin AE, včetně volných frakcí. 
Selhání jater snižuje metabolizování některých antiepileptik 
(CBZ, PB, PHT, PRM, TGB, VPA). Některá AE mají vyš-
ší hepatotoxický potenciál (FBM, VPA), jejich podávání se 
u pacientů s jaterním poškozením vyhýbáme. AE volby mohou 
být léčiva s nízkou vazbou na bílkoviny a nízkou úrovní meta-
bolizace játry (GBP, LEV, PGB, TPM). 
Pacienty s porfyrií je možné léčit GBP, LEV nebo PGB. 

Transplantace orgánů
U pacientů po transplantaci se mohou vyskytnout jak akutní 
epileptické záchvaty, tak rozvoj epileptického syndromu jako 
klinický projev poškození mozku. Opakování záchvatů je, 
zejména u pacientů v celkově těžkém stavu, zvýšeným zdra-

votním rizikem. Z AE nepodáváme induktory jaterních enzy-
mů (CBZ, PB, PHT, PRM, TPM > 200 mg/den) pro riziko 
interakce s  imunosupresivy a další medikací. U pacientů po 
transplantacích ledvin se vyhýbáme TPM a ZNS, zejména při 
anamnéze nefrolitiázy. AE volíme podle toho, který orgán byl 
transplantován, např. po transplantaci jater volíme AE, která 
nejsou játry metabolizována (GBP, LEV, PGB), po transplan-
taci ledvin přizpůsobujeme dávkování AE, která se vylučují 
ledvinami, aktuální renální kapacitě. 

Pacienti po neurochirurgické operaci epileptogenní léze
Pokud byla léčba AE zahájena před operací, je vhodné ji 
ponechat po dobu alespoň 1 týdne po operaci. Může být pone-
chána déle, pokud na operaci navazuje radioterapie, a  to po 
dobu jejího trvání. Pokud terapie AE nebyla zahájena před 
operací a  jedná se o  situaci, která zvyšuje riziko časných 
epileptických záchvatů, jež mohou významně zhoršit stáva-
jící postižení a pooperační průběh, podáváme AE v prvních 
24 hodinách až prvních dnech po operaci. Dlouhodobá léčba 
AE je indikovaná u pacientů po neurochirurgických operacích 
většinou již po prvním neprovokovaném záchvatu. Enzymové 
induktory (CBZ, PB, PHT, PRM, TPM > 200 mg/den) mohou 
snížit účinnost chemoterapeutik a kortikoidů, a naopak užívá-
ní enzymových inhibitorů (VPA) může být příčinou toxicity 
AE i  chemoterapeutik. PHT a  méně i  PB, CBZ mohou být 
během radiační léčby příčinou těžkých, potenciálně fatálních 
mukokutánních reakcí (Stevensův-Johnsonův syndrom, toxic-
ká epidermální nekrolýza). 

Pacienti po epileptochirurgickém výkonu
Doporučuje se úprava na racionální mono/polyterapii již před 
operací. Po operaci ponechat terapii beze změn, pokud si změ-
nu nevynutí potřeba parenterální aplikace AE. Při vymizení 
záchvatů lze zvažovat postupnou redukci a případné vysazení 
AE terapie většinou v odstupu 1-2 roky od operace. Rozhod-
nutí o  dalším postupu je individuální, závisí na charakteru 
léze, rozsahu provedeného výkonu, riziku relapsu záchvatů 
a přání pacienta. 

Farmakoterapie nejnovějšími antiepileptiky
V roce 2008 byla v ČR registrována dvě nová AE, zonisamid 
a rufinamid. V roce 2009 očekáváme příchod lakosamidu.

Zonisamid (ZNS) - 1,2-benzisoxazol-3-methansulfonamid
ZNS je antiepileptikum, které bylo objeveno a uvedeno na trh 
v Japonsku v roce 1989. V USA, po objevení rizika ledvino-
vých kamenů, byly studie se ZNS přerušeny, ale v roce 2000 
byl i tady registrován. V současné době byl registrován i v EU 
a od roku 2008 je k dispozici i pro pacienty v ČR k přídatné 
léčbě fokálních/parciálních záchvatů u dospělých15/.
ZNS je strukturálně zcela odlišný od ostatních antiepileptik. 
Prokázal účinnost u fokálních/parciálních a generalizovaných 
tonicko-klonických záchvatů. Z experimentů i klinického užití 
se jeví jako antiepileptikum širokospektré. Klinicky bylo zjiš-
těno, že je účinný i u progresivních myoklonických epilepsií, 
kde jiná AE selhala. Závažné nežádoucí účinky jsou u toho-
to léčiva vzácné, asi 3 % pacientů má ledvinové kameny. Na 
začátku léčby si někteří pacienti ztěžují na ospalost, závratě 
a mentální zpomalení. 

Rufinamid (RFM) - 1-(2,6-difluorofenyl)methyl-1H-1,2,3-
triazol-4-karboxamid
Nové antiepileptikum, strukturálně odlišné od ostatních dostup-
ných antiepileptik. Od roku roku 2005 je schválen Evropskou 
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lékovou agenturou k léčbě Lennox-Gastautova syndromu. Od 
roku 2008 je dostupný v ČR. Velmi dobrý účinek byl pozo-
rován jak ve snížení počtu záchvatů tonicko-atonických, tak 
i všech ostatních typů záchvatů, které se u tohoto syndromu 
vyskytují. Dostupné údaje z  randomizovaných i  otevřených 
studií ukazují, že RFM je lékem s dobrou snášenlivostí i bez-
pečností16/.

Lakosamid (LCM) – (R)-2-acetamido-N-benzyl-3 metho-
xypropionamid
Nové antiepileptikum pro přídatnou léčbu pacientů 16 let 
a starších, s fokálními záchvaty. LCM má nový duální mecha-
nismus účinku, příznivé farmakokinetické vlastnosti. Bude 
dostupný v perorální i parenterální formě. 

Každé nové antiepileptikum představuje pro pacienty far-
makorezistentní na dostupná léčiva naději, že bude lékem 
účinným. Z  hlediska vývoje farmakoterapie epilepsií jsou 
nová antiepileptika bezpečnější, zejména z  hlediska závaž-
ných chronických nežádoucích účinků. Je otázkou, zda budou 
účinnější, až se dostanou na pozici antiepileptik první volby. 
Výzkum je také zaměřen na objevování léčiv, která by působi-
la nejen na utlumení klinického projevu funkčního poškození 
neuronů, ale přímo proti epileptogenezi17/.
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Státní ústav pro kontrolu léčiv vyzval držitele rozhodnutí 
o  registraci k úpravě textů doprovázejících léčivé přípravky 
(SPC – souhrn údajů o přípravku, PIL – příbalová informace) 
ze skupiny statinů o nové nežádoucí účinky (poruchy spánku, 
ztráta paměti, sexuální poruchy, deprese, intersticiální pneu-
monie).
Na základě hlášení nežádoucích účinků získaných po regis-
traci a údajů z odborné literatury začala pracovní skupina pro 
farmakovigilanci (PhVWP) Výboru pro humánní léčivé pří-
pravky (CHMP) Evropské lékové agentury hodnotit možnou 
souvislost mezi užíváním statinů a následujícími nežádoucími 
účinky: poruchy spánku, ztráta paměti, poruchy močení, sexu-
ální poruchy, deprese, intersticiální pneumopatie.

Do hodnocení byly zahrnuty údaje z  klinických hodnocení, 
postmarketingové údaje ze spontánních hlášení a údaje z pub-
likované odborné literatury. Hodnocení se týkalo těchto stati-
nů: atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvasta-
tin, a rosuvastatin.
Na základě hodnocení dostupných informací PhVWP došla 
k  závěru, že existuje příčinná souvislost mezi užíváním 
statinů a  těmito nežádoucími účinky: poruchy spánku, 
ztráta paměti, sexuální poruchy, deprese a  intersticiální 
pneumopatie. Nebyla prokázána souvislost mezi užíváním 
statinů a poruchami močení. PhVWP doporučila úpravu tex-
tů doprovázejících přípravky (SPC a PIL) ze skupiny statinů 
v souladu s výsledky výše uvedeného hodnocení.

Statiny - aktualizace textů SPC týkající se nežádoucích účinků
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Děkujeme všem autorům, kteří pro náš bulletin připravovali články v roce 2009 jmenovitě:

MUDr. Eva Jirsová, prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MUDr. Jiří Lyer, 
doc. MUDr. Jiří Málek, CSc., doc. MUDr. Karel Roztočil, CSc., 

doc. MUDr. Eva Růžičková, CSc., MUDr. Ondřej Sláma, doc. MUDr. Marie Staňková, CSc.

S rozvojem vědy – pokrokem v lékařské diagnostice a pozná-
váním patofyziologie nemocí a také s rozvojem technologic-
kých možností dochází i  k  extenzivnímu rozvoji ve výrobě 
nových léčiv. Nové léčivé látky mají zpravidla úzce cílený 
léčivý účinek zaměřený na podstatu nemoci nebo na ovlivnění 
jejích příznaků.
Lékaři už často netrpělivě očekávají registraci nových léčivých 
přípravků, aby je mohli vyzkoušet ve své lékařské praxi. Nad-
šení z nových možností léčby však nesmí přebít druhý neméně 
významný aspekt léčiv – jejich bezpečnost. Z Hippocratova 
učení vychází moudré hodnocení podstaty léčebných metod: 
Primum non nocere. Sebekauzálnější a sebeselektivnější léčba 
není vhodná, pokud nebude zároveň dostatečně bezpečná. 
Léčivá látka, která přichází nově do lékařské praxe, má za 
sebou patofyziologické zhodnocení možných nežádoucích 
účinků, ověření bezpečnosti u  zvířat a  testování z  preregis-
tračních studií u lidí, tj. u pečlivě cíleně vybrané populace. To 
tedy znamená, že při registraci nové látky víme v podstatě jen 
relativně málo o její bezpečnosti pro běžnou populaci pacien-
tů. Proto není nikdy namístě přehnaná euforie z nových mož-
ností léčby, je třeba ji racionálně korigovat vždy přítomným 
podezřením na možné nežádoucí účinky. Hodnocení přínosu 
a rizik se prudce změní, pokud pacient, skvěle zaléčený proti 
méně závažné chorobě, zemře záhy na polékové akutní selhá-
ní jater nebo později na lékem způsobenou kancerogenitu, 
nebo pokud po očkování proti nemoci, kterou by možná nikdy 
neonemocněl, zůstane trvale neurologicky postižen. 
MUDr. Kovářová výstižně formulovala skepsi při hodnocení 
bezpečnosti léčiv: „Optimismus ve farmakovigilanci je zpra-

vidla způsoben pouze nedostatkem údajů.“ To pochopitelně 
neznamená nevstřícnost k  novým léčivým látkám, znamená 
to však velkou opatrnost při jejich používání. Když se na trhu 
objeví nový léčivý přípravek, je doprovázen informacemi od 
držitele registračního rozhodnutí, ale i od lékařských kapacit 
z odborných společností. V těchto informacích často převládá 
chvála účinnosti, ale rizika bývají zmiňována nedostatečně. 
Pokud informace uvádí, že nový lék je zcela bezpečný (nebo 
nemá žádné nežádoucí účinky), nemůže to být pravda. Každá 
léčivá látka má určité nežádoucí účinky, o kterých se v době její 
registrace ví více nebo méně, ale vždy je třeba na ně pomýšlet. 
Informace o skutečné bezpečnosti pro běžnou populaci paci-
entů jsou zjišťovány až postupně po vstupu léčivého příprav-
ku na trh a jeho širokém používání v rutinní lékařské praxi. 
SÚKL průběžně informuje o zjištěných problémem s bezpeč-
ností léčivých přípravků na svých webových stránkách (http://
www.sukl.cz/nezadouci-ucinky-leciv) a  ve svém farmako-
vigilančním bulletinu Informační zpravodaj nežádoucí účin-
ky léčiv. Pro léčivé přípravky registrované centralizovaně (tj. 
společnou registrační procedurou pro všechny státy EU, což se 
nyní týká všech nově vyvinutých léčivých látek) lze na webu 
Evropské lékové agentury (EMA) najít Evropskou veřejnou 
hodnotící zprávu (EPAR), která je nejen souhrnem informací 
o účinnosti i rizicích, známých nebo pravděpodobných v době 
registrace, ale průběžně jsou do ní doplňovány všechny nové 
zjištěné informace. EPARy jsou dostupné na http://www.ema.
europa.eu/htms/human/epar/a.htm, jsou řazené abecedně pod-
le názvů léčivých přípravků. 

Primum non nocere
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