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SOUHRN

Franekova L., Zarubova J., Rovensky ].: Antiepileptika - patogenetické mechanismy vlivu na kostni metabolismus a pozadavky
na monitorovani osteopatie indukované antiepileptiky

Kromé lécby epilepsie se pouziti antiepileptik rozsifilo i na lé¢bu migrén, bipolarni poruchy a chronické bolesti. Dlouhodobé uzivani
antiepileptik je spojeno s rizikem osteopatie pod obrazem osteopenie, osteopordzy a osteomalacie. Laboratorni obraz vykazuje nor-
malni ¢i nizsi kalcémii, zvySené markery kostni remodelace, normalni ¢i nizsi hladiny vitaminu D a normalni ¢ vyssi parathormon.
primidon, topiramat > 200 mg/den) a valproatu, jehoZ uzivani v détstvi je spojeno i s poruchou rustu. Zatim je k dispozici malo studii
tykajicich se vlivu novéjsich antiepileptik na skelet, lamotrigin se zatim zd4 z tohoto pohledu bezpeény. V &lanku je podrobné vysvét-
len mechanismus zasahu induktorii cytochromu P450 do metabolismu vitaminu D urychlujici jeho pfeménu na inaktivni metabolity,
ale i dalsi mechanismy nepfiznivého ucinku téchto lékt na kostni metabolismus — sniZovani stievni absorpce kalcia nezavisle na vita-
minu D, hyperparatyreoza, pfima stimulace osteoklastu, deficit vitaminu K, polékovy hypogonadismus, pokles sekrece kalcitoninu
a hyperhomocysteinemie. Zminény jsou pohledy na mozny mechanismus t¢inku valproatu na skelet pfedeviim pfes zmény hladin po-
hlavnich hormont.. Topiramat a zonisamid jsou antiepileptika inhibujici karboanhydrazu, ¢imz ohroZuji pacienta metabolickou aci-
doézou, hyperkalciurii s tvorbou moc¢ovych kament a osteoporédzou.

Stale je piedmétem vyzkumu a diskuzi, ktery z mnoha patogenetickych mechanismu zasahujicich do kostniho metabolismu je rozho-
dujici.

Pojiadavky na monitoraci nezadoucich u¢inkt antiepileptik na skelet se tyka zejména pacienti lécenych dlouhodobé induktory cyto-
chromu P450 a valproatem. Pacienti by méli mit dostate¢ny piijem vapniku, vitaminu D, kontrolovanu hladinu kalcia, fosforu, vita-
minu D, alespon jednou za 5 let provedeno denzitometrické vy3etfeni skeletu, u pacientii s dalsim rizikovym faktorem pro osteoporé-
zu (zejména postmenopauzalni Zeny a muzi nad 65let) by intervaly kontrol mély byt kratsi.

Klicova slova: antiepileptika, osteoporéza, osteomalacie, induktory cytochromu P450, denzita kostniho minerdlu
(BMD)

SUMMARY

Franekova L., Zarubova J., Rovensky ].: Antiepileptics - pathogenetic mechanisms of the effect on bone metabolism and requi-
rements for monitoring antiepileptic drug-induced bone conditions

Apart from epilepsy, antiepileptic drugs have been used to treat migraine, bipolar disorder and chronic pain. Long-term use of antie-
pileptics is associated with bone conditions such as osteopenia, osteoporosis and osteomalacia. The laboratory findings include nor-
mal or decreased calcium concentration, increased levels of bone remodeling markers, normal or decreased vitamin D concentrations
and normal or increased parathormone levels. The most severe forms of bone disease are observed in antiepileptics inducing cyto-
chrome P450 (phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, primidone, topiramate > 200 mg/day) and valproate known to be associated
with growth disorders if used in childhood. So far, few studies have been published on the effect of newer antiepileptics on the skele-
ton. From that perspective, lamotrigine seems to be safe. The article provides a detailed description of the mechanism of interference
of cytochrome P450 inducers with vitamin D metabolism, accelerating its conversion into inactive metabolites, as well as of other me-
chanisms of the adverse effects these drugs have on bone metabolism — decreased intestinal absorption of calcium independent of vi-
tamin D, hyperparathyroidism, direct osteoclast stimulation, vitamin K deficiency, drug-induced hypogonadism, decreased calcitonin
secretion and hyperhomocysteinemia. Also mentioned are views of the potential mechanism of valproate effects on the skeleton, es-
pecially through changes in hormone levels. Topiramate and zonisamide are antiepileptics inhibiting carbonic anhydrase and thus put-
ting patients at risk of metabolic acidosis, hypercalciuria with urinary stone formation and osteoporosis.

It is still a matter of research and discussion which of the many pathogenetic mechanisms interfering with bone metabolism is most
important.

Requirements for monitoring the adverse effects of antiepileptic on the skeleton are particularly important in patients with long-term
cytochrome P450 inducer and valproate therapy. These patients should have adequate intake of calcium and vitamin D. Their calci-
um, phosphorus and vitamin levels should be monitored. At least once every 5 years, they should undergo bone densitometry. Patients
with other risk factors for osteoporosis (in particular postmenopausal females and males aged 65 or more) should be checked more fre-

quently.
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Uvod
Antiepileptika se tradicné pouZivaji k 1éc¢bé epilepsii

a epileptickych syndromi. Na rozdil od akutnich epileptic-

kych zachvatd, zpisobenych poskozenim struktury a/nebo

funkce mozku (traumatem, horeckou, hypoglykemii, absti-
nenci ¢i cévni mozkovou prihodou), je uzivani antiepileptik

v 1écbe zachvati, kterymi se manifestuje chronické one-

mocnéni mozku epilepsii, dlouhodobé. Zachvaty mohou byt

fokdlni ¢i generalizované, piikladem generalizovanych za-
chvatii jsou absence, zachvaty tonicko-klonickych kieci

(GTCS - generalized tonic clonic seizure), zachvaty tonic-

ké, atonické a myoklonie [1]. Pfi zahdjeni antiepileptické

1éCby je pacient lé€en monoterapii, kterd vede ke kompen-
zaci aZ u 50 % nemocnych. Pfi netispéchu je volena alter-
nativni monoterapie nebo 1écba kombinovana [2]. Pouziti
antiepileptik se rozsitilo i na 1éceni migrén, bipolarni poru-
chy a chronické bolesti. Zvysujici se pocet nemocnych uZi-
vajicich antiepileptika zvySuje i potiebu zabyvat se neza-
doucimi dcinky této 1écby, vcas je odhalit a 1éCit. To by
mélo byt zodpovédnosti 1ékate, ktery antiepileptika pacien-
tovi pfedepisuje, ale také byt v povédomi 1ékati dalSich od-
bornosti, ktef{ s t€émito pacienty piichdzeji do kontaktu.

Pacienti s osteopordzou ¢i prodélanymi zlomeninami by

méli byt svéfeni do odborné péce osteologa.

Antiepileptika 1ze délit na klasickd (uvedend na trh do
konce 70. let 20. stoleti) a novéjsi. Mezi klasickd pocitdme
karbamazepin, fenytoin, valprodt, fenobarbital, primidon,
etosuximid a benzodiazepiny. Novéjsimi jsou lamotrigin,
vigabatrin, tiagabin, gabapentin, topiramait, levetiracetam,
pregabalin, zonisamid, lacosamid, eslikarbazepin, retigabin
a rufinamid. Zasadni z hlediska 1ékovych interakci a neza-
doucich G¢inki, zejména vlivu na kost, je déleni na antiepi-
leptika indukujici cytochrom P450 a neindukujici tento en-
zym (tab. ).

Z nezadoucich vedlejsich uéinkt antiepileptik se mohou
vyskytnout:

1. Idiosynkratické, na ddvce nezdvislé (alergické koZni re-
akce, dfefiovy utlum, indukovany systémovy lupus ery-
thematodes a antifosfolipidovy syndrom).

2. Na davce zavislé:

a) Ovliviiyjici centrdlni nervovy systém (bolesti hlavy,
ospalost, zavraf, ataxie, tremor, poruchy zraku, poruchy
chovéni, napf. agresivita, psychiatrické projevy, napt. de-
prese a psychéza);

b) Ovliviiyjici jiné orgdnové systémy (gastrointestindlni ob-
tize, jako nauzea, zvraceni, prijem, megaloblastova ané-
mie z deficitu kyseliny listové navozené induktory cyto-
chromu P450, hepatotoxicita, obezita, hirsutismus,
syndrom polycystickych ovarii, poruchy fertility, hypo-
tyre6za, hyperplazie dasni, lymfadenopatie, teratogenni
ucinky) [3].

Rutinnég jsou prvni rok po zavedeni 1écby provadény 2—4x
ro¢né kontroly krevniho obrazu, minerald, jaternich testi,
kreatininu a urey, dile pouze 1-2x ro¢né.

Bohuzel opomijeny byvaji neZddouci ti¢inky dlouhodobé-
ho uZivani antiepileptik na skelet. Prvni zpravy z 60. let
upozoriuji na alarmujici az 60% vyskyt osteomalacii mezi
epileptiky 1é¢enymi induktory cytochromu P450 v dstavni
1é¢bé [4,5]. Jde o metabolické onemocnéni skeletu z dlou-
hodobého téZkého deficitu vitaminu D, navozeného témito
antiepileptiky pfi soucasné chybéjici expozici slune¢nimu
zéafeni. Tito pacienti trpi bolestmi ve skeletu, proximalni
svalovou slabosti a deformitami kosti. V détském véku je to-
to onemocnéni nazyvano kfivici. Pfi 1écbé stejnym druhem
antiepileptik u ambulantnich pacientd s dostate¢nou pohy-
bovou aktivitou a pfiméfenou expozici slune¢nimu zéfeni se
osteomalacie vyskytuje pouze raritné. Setkdvame se prede-
v§im s osteopatiemi pacientti 1é¢enych antiepileptiky pod
obrazem osteopenie a osteopordzy zvysujici riziko zlome-
nin, s laboratornimi hodnotami kalcémie v normé ¢i nizsi-
mi, s elevaci markert kostni pfestavby, normalnimi ¢i snize-
nymi hladinami vitaminu D a normélnimi ¢i zvySenymi
hodnotami parathormonu. Denzitometrické nalezy prokazu-
ji obvykle pouze mirny pokles denzity kostniho minerdlu
(BMD) v Z-skére bederni patete o 0,38 SD, v proximdlnim
femuru o0 0,56 SD, z ¢ehoZ vyplyva, Ze nezddouci ticinek an-
tiepileptika se projevuje vice v kosti kortikalni neZ trabeku-
larni [6]. Kazdy pokles BMD je pro epileptika nebezpecny,
jelikoZ je vystaven vysokému riziku trazu béhem epileptic-
kého zachvatu, ale téZ z toho divodu, Ze i v mezidobi mezi
zachvaty maji pacienti vys$si tendenci k padim. UZivani an-
tiepileptik predstavuje piidatny rizikovy faktor zhorSujici
prubéh postmenopauzdlni osteoporézy ¢i osteopordzy
u star§ich muzd. Pokles BMD koreluje s ddvkou, poctem an-
tiepileptik a téZ i poctem rokd jejich podavani.

JelikoZ pokles BMD byl konstatovén i u pacientl bez pro-
kdzaného deficitu vitaminu D, vyzkum se obrétil na hleda-
ni jinych moznych patogenetickych mechanismti vlivu anti-
epileptik na kostni metabolismus, neZ je zvySend degradace
vitaminu D.

Cilem c¢lanku je pfinést prehled hlavnich moznych pato-
fyziologickych zdsahl antiepileptik do kostniho metabolis-
mu, ze kterého vyplyva diferencovany piistup k prevenci
a 16¢bé¢ osteopatie navozené riznymi druhy antiepileptik.

1. Antiepileptika indukujici cytochrom P450
Cytochrom P450 je soucésti oxygendzového systému en-
doplazmatického retikula jater, a podili se tak na detoxikac-
nich (hydroxyla¢nich) mechanismech organismu. Pfi hydro-
xylacnich reakcich, jejichZ cilem je pfeména cizorodé latky
v latku nedcinnou, jde o zavedeni hydroxylové skupiny bud’
do postrannich fetézcti, nebo do aromatickych jader. Cyto-
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chrom P450 potrebuje ke své ¢innosti NADPH a molekular-
ni kyslik. Hydroxylace pak probiha podle rovnice: R — H +
O, + NADPH + H* —» R — OH + NADP+ + H,0. Soucast{
oxygendzového systému (pfi reakci se oxygenuje substrat
a soucasné se oxiduje NADPH) je kromé cytochromu P450
i flavoproteinovd NADPH-cytochrom c reduktaza a fosfoli-
pidova slozka. Az 50 % 1€ku, které pacient uzivd, je meta-
bolizovano timto systémem. Cytochrom P450 patfi mezi
tzv. induktivni enzymy, jejichZ biosyntéza stoupd nékoli-
kandsobné pifi dlouhodobém podavani cizorodé latky.
Stimulace biosyntézy induktivnich enzymi zpétné zrychlu-
je metabolismus daného 1éc¢iva. Indukce neni substratoveé
specifickd, proto se urychluje metabolismus i nékterych dal-
$ich 1éka, které pacient soucasné uzivd, coz je podkladem
Iékovych interakci. Proces detoxikace konéi konjugaci sub-
stratu s glukurondtem, ¢imZ se zvy$i jeho rozpustnost ve vo-
dé a umozni vylouéeni konjugatu moci [7,8,9].

Cytochrom P450 (CYP) neni pouze jednim enzymem, ale
zahrnuje celou fadu enzymi, které jsou déleny do 4 geno-
vych rodin CYP 1 — CYP 4 a ty déle do 1-13 podskupin.
Tyto enzymy se kromé detoxikacnich procest uplatiiuji i pfi
syntéze prostaglandint, cholesterolu, Zlucovych kyselin,
steroidnich hormont, ale také pfi syntéze a degradaci aktiv-
ni formy D vitaminu. Hydroxyldzy jsou totiz pfitomny
1 v mitochondriich nadledvinek. Hydroxylace cholekalcife-
rolu na 25. uhliku se dcastni mitochondridlni a mikrozo-
mélni enzymy CYP27A1 a CYP3A4 v jétrech. Naslednd 1o

hydroxylace probihd pod kontrolou CYP27B1 v ledvinich.
Degradace 1,25-hydroxycholekalciferolu, ale také 25-hy-
droxycholekalciferolu hydroxylaci na 23. nebo 24. uhliku je
zprostfedkovan ti¢inkem enzymu CYP24Al, ktery je expri-
movan pfedevs§im v ledviné. V jatrech a stievu probiha pfe-
ména D vitaminu na inaktivni metabolity prevazné za kata-
lytického ptisobeni CYP3A4 [10,11].

Antiepileptika se fadi mezi xenobiotika, kterd mohou mé-
nit expresi ur€itého enzymu cytochromu P450. Déje se tak
prostfednictvim vazby antiepileptika na pregnanovy X re-
ceptor (PXR) v bunééném jadre, kterd moduluje transkrip¢-
ni pochody, jejichZ vysledkem je zvySend, nebo naopak sni-
Zend syntéza daného enzymu [12].

a) Urychlena degradace vitaminu D

Pfi chronickém uZivani antiepileptik, jako je fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon a topiramét v ddvce
vysS8i nez 200 mg/den, dochazi ke zvySeni exprese enzymi
(CYP 24A1 a CYP3A4 ) podilejicich se na odbourdvani
vitaminu D (jak biologicky nejuicinnéj§tho metabolitu
1,25-hydroxycholekalciferolu, tak i zdsobniho 25-hydroxy-
cholekalciferolu) a tedy k rozvoji D vitaminové deficience
[12,13,14,15]. Neddvno v experimentu (u prasat) objevenym
mechanismem indukujicim D vitaminovou deficienci je
i sniZend exprese dvou duilezitych 25-hydroxyldz
(CYP2D25 a CYP27A1) potiebnych pro pfeménu cholekal-
ciferolu na 25-hydroxycholekalciferol. Tento tc¢inek byl po-

Tabulka 1
Rozdéleni antiepileptik podle vlivu na cytochrom P450

Epileptika indukujici cytochrom P450

Epileptika neindukujici cytochrom P450

felbamat

fenobarbital (Phenaemal, Phenaemaletten)

fenytoin (Epilan D)

karbamazepin (Biston, Tegretol, Timonil, Neurotop)
primidon (Liskantin)

topiramat nad 200 mg/den (Topamax, Erravia, Topilept,
Topilex, Topimark, Topiramat Actavis, Galex, Mylan,
Orion, Sandoz nebo Ratiopharm)

etosuximid (Petinimid)

gabapentin (Gabalept, Neurontin, APO.GAB, Gabagamma,
Gabanox, Gabapentin-Teva, Gabator, Gordius, Grimodin)

pregabalin (Lyrica)

klobazam (Frisium)

klonazepam (Rivotril)

levetiracetam (Keppra )

lamotrigin (Lamictal, Epimil, Triginet)
tiagabin (Gabitril)

topiramat do 200 mg/den

valprodt (Orfiril, Depakine, Convulex, Valproat
Chrono Sandoz)-inhibitor

vigabatrin (Sabril)
zonisamid (Zonegran)
lacosamid (Vimpat)
rufinamid (Inovelon)
eslikarbazepin (Zebinix)

retigabin (Trobalt)
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zorovan u fenobarbitalu a byl zavisly na davce [16]. Témito
mechanismy lze vysvétlit vySsi vyskyt osteomalacii, které
vznikaji z dlouhodobého téZkého deficitu vitaminu D, i me-
zi pacienty uzivajicimi antiepileptika.

Pro osteomalacii je typickd hypokalcémie, velmi nizka
kalciurie, zvySena aktivita kostni{ frakce alkalické fosfatazy,
velmi nizka sérova hladina 25-hydroxycholekalciferolu, se-
kundérni hyperparatyreéza a tézka demineralizace kostni
tkdné méfend denzitometricky. Pfi histomorfometrickém
vySetfeni z kostn{ biopsie nachdzime zvySené mnozstvi os-
teoidu. U casti (zhruba u 40 %) lze nalézt na rentgenu ty-
pické Looserovy z6ny (zOny prestavby a pseudofraktury) na
panvi, lopatkach, Zebrech ¢i dlouhych kostech. Klinicky se
osteomalacie projevuje zejména bolestmi kosti a kolébavou
kachni chizi v disledku proximalni svalové slabosti. V dét-
ském véku, anebo po dlouholetém trvani osteomalacie v do-
spélosti dochaz{ k deformitam kosti. V misté pseudofraktu-
ry miZe ovSem pfi drazu dojit k Gplné fraktute [17,18,19].
U antiepileptik neindukujici cytochrom P450, napt. valpro-
at sodny, se predpokladd, Ze s metabolismem vitaminu D
neinterferuji. Opacny pohled pfinesl experiment Ceskych
autort, ktery byl publikovan v roce 2011 [20].

Vysledky studii zji§tujicich hladinu vitaminu D a vyskyt
osteomalacie mezi pacienty uZivajicimi dlouhodobé antiepi-
leptika (minimélné 2 roky) jsou zavislé na vybéru nemoc-
nych. Mezi pacienty institucionalizovanymi, tj. v dstavni
1é¢bée, pro jejich soucasny pohybovy ¢i mentdlni deficit, kte-
i tudiZ nejsou vystaveni ucinku slune¢niho zafeni potieb-
ného pro tvorbu cholekalciferolu v kiiZi, je vyskyt osteoma-
lacie vysoky — az u 60 % [4,5]. Baer ve skupiné 338 déti
prokazuje, Ze pro rozvoj deficitu vita-
minu D je dilezit€jsi chybéni osvitu
slune¢nim zafenim neZ uZivani antie-
pileptik [21]. Ambulantni pacienti bez
pohybového postiZzeni znemoziiujiciho
pohyb venku dosahuji samoziejmé
uspokojivéjsich vysledkd, co se tyce
laboratornich parametri kostniho me-
tabolismu a i méfeni kostni denzity
(BMD) a vyskyt osteomalacie u nich
je vyjimecny. Vyskyt deficitu vitami-
nu D mezi pacienty 1é€enymi antiepi-
leptiky je vysoky — u dospélych az
74 %, podobny vysledek byl zjistén
iu déti [22,23,24]. ZéleZi ovSem také
na zemépisné Siice, expozici slunecni-
mu zafeni, véku, malabsorpci tukd,
onemocnénich jater a ledvin, které se
na vzniku deficitu vitaminu D podile-
ji. V Ceské republice zatim nebyla
publikovana studie, kterd by se zaby-
vala vySetfenim hladiny vitaminu D
u téchto pacient.

Nésledkem deficitu vitaminu D
v organismu klesa produkce proteinu
vazajictho vapnik, a tim se sniZuje
vstfebavani vapniku stfevni sliznici,
dochdzi k rozvoji hypokalcémie
a sekunddrni hyperparatyreézy. Na-
sledkem sekundérni hyperparatyre6zy

antiepileptika
fenobarbital
karbamazepin
fenytoin
topiramat

primidon

Cytochrom

je uvolnéni kalcia ze skeletu, urychleni kostni remodelace,
pokles BMD a zvySen{ rizika zlomenin.

b) SniZené vstiebavani vapniku stfevni sliznici nezavisle
na vitaminu D

Antiepileptika mohou sniZovat vstiebdvani{ kalcia entero-
cytem i pfi normdln{ hladin€ vitaminu D. Pfi in vivo studii
vedlo podédvani fenytoinu k signifikantnimu poklesu stfevni
absorpce vdpniku u krys, zatimco ve skupiné krys, kterym
byl podavan fenobarbital, tento dcinek pozorovan nebyl.
Hladina proteinu vézajictho vapnik byla v obou skupiniach
stejnd. Zda se tedy, Ze fenytoin ma piimy ucinek na trans-
port vapniku stfevni sliznici nezdvisle na vitaminu D [25].
RovnézZ v klinické studii sledujici intestindlni absorpci kal-
cia pacientil 1é¢enych fenytoinem zjist€ny pokles nekorelo-
val s hladinou 25-OH D vitaminu, coZ by se dalo rovnéz vy-
svétlit pifimym ucinkem fenytoinu na stfevni absorpci kalcia
[26].

¢) Deficit vitaminu K

Pacienti uzivajici antiepileptika ze skupiny induktori mo-
hou trpét deficitem vitaminu K, ke kterému dochazi nejspi-
Se stejnym mechanismem jako u vitaminu D, tj. urychlenym
odbourdvanim v disledku indukce cytochromu P450.
U gravidnich pacientek 1écenych timto druhem antiepileptik
byla v minulosti velkd obava z rozvoje hemoragické choro-
by u novorozence, a byl proto aplikovan preventivné Kanavit
v poslednim mésici t€hotenstvi [10,27,28]. V poslednich
letech se tyto obavy nepotvrdily a od aplikace Kanavitu se
upustilo. Deficit vitaminu K2 je povaZovén za jeden z moZz-

Obr. 1

Mechanismus zasahu induktord cytochromu P450 do metabolismu vitaminu D

1,25(0H),D3

24,25(0H),D3

P450
1,24,25(0H),D3

Vysvétlivky: D3 — cholecalciferol; 25(OH)D3 —25-hydroxycholecalciferol; 1,25(OH),D3 —
1,25 — dihydroxycholecalciferol; CYP 3A4 — enzym z genové rodiny 3 cytochromu P450
exprimovany v jdtrech a stfevé, podili se na syntéze a zejména degradaci aktivnich meta-
bolitti vitaminu D; CYP 27A1 - enzym z genové rodiny 27 cytochromu P450 umoZiujici
hydroxylaci na 25. uhliku cholecalciferolu, exprimovén v jitrech; CYP 27B1 — enzym z ge-
nové rodiny 27 cytochromu P450 exprimovany v ledvindch, jehoZ u¢inkem vznikd hydro-
xylaci na 1. uhliku 1,25(OH),D3; CYP 24A1 — enzym z genové rodiny CYP24 , ktery se
podili na degradaci (24 - hydroxylaci) 25(OH)D3 i 1,25(0OH),D3
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nych patogenetickych mechanismi vzniku osteopenie ¢i os-
teopordzy pri 1é€bé antiepileptiky. Vitamin K2 totiZ kromé
svého pusobeni na koagulaci krve funguje jako kofaktor kar-
boxylace glutamdtu na karboxyglutamat. Karboxylace oste-
okalcinu je dilezitd pro uvolnéni propeptidu, sekreci osteo-
kalcinu a jeho vazbu na kostni minerdl. Vitamin K také
stimuluje diferenciaci stromdlnich bunék v osteoblasty.
Zvysena koncentrace nedostatecné karboxylovaného osteo-
kalcinu je spojena se zhorSenim kvality kosti a zvySenym
rizikem fraktur zjisténé u postmenopauzdlni osteopordzy
[29]. Stanoveni koncentrace nedostatecné karboxylovaného
osteokalcinu je spolehlivym parametrem vypovidajicim
o deficitu vitaminu K, toto vySetfeni vSak neni dostupné
v béZné klinické praxi [30]. Karboxylaci podléhd i tzv. mat-
rix GLA — protein (MGP), ktery je také dileZitou soucésti
organické kostni matrix, a rovnéZ je produkovin buiikami
hladkého svalstva cévni stény, kde ptisobi jako vyrazny in-
hibitor tvorby kalcifikaci. V experimentu byl prokdzan piiz-
nivy efekt suplementace vitaminem K2 na BMD tibie
u krys, kterym byl po dobu 5 tydnd poddvén fenytoin [31]
viz graf 1.

d) SniZena sekrece kalcitoninu

Na zvifecich modelech byl prokdzan inhibicni efekt feny-
toinu na sekreci kalcitoninu. SniZené hladiny kalcitoninu
byly popsény i u pacientu s epilepsii. Pfedpoklada se, Ze sni-
Zend hladina kalcitoninu muze akcelerovat kostni resorpci
[32,33]. Zustava otdzkou, zda se viibec tento mechanismus
néjakym zasadnim zpisobem uplatiiuje na rozvoji osteopa-
tie, jelikoZ kalcitonin md pro kalciovou homeostdzu mino-
ritni vyznam [13].

e) Hyperparatyreéza

Zvysené hladiny parathormonu jsou nejcastéji sekundarni
odpovédi na nizké hladiny vitaminu D, a tim sniZené vstie-

Obr. 2

Antiepileptika, vitaminové deficity a dopad na skelet

bavani vapniku stfevn{ sliznici. Stejné vSak jsou nachdzeny
zvySené hladiny parathormonu u pacientd 1é¢enych antiepi-
leptiky s normdlnimi hladinami vitaminu D [34]. U téchto
pacientti vSak je zji§fovana hypokalcémie, kterd mdze byt
zpusobena sniZzenim stfevni absorpce kalcia pfimo induko-
vané antiepileptikem (viz vySe bod b). Zvysené hladiny pa-
rathormonu mohou zvySit kostni obrat a zptsobit dbytek
kostni hmoty.

f) Piimy dcinek na kostni buniky

Piimy stimulujici G¢inek antiepileptik na aktivitu osteo-
blastli byl prokdzan in vitro u fenytoinu. Tento efekt se oce-
kaval, jelikoZ pomérné ¢astym nezadoucim tG¢inkem fenyto-
inu je gingivdlni hyperplazie v ddsledku stimulaéniho
ucinku na fibroblasty. Chronické uzivani fenytoinu mtize
vést k tvarovym zméndm obliceje pfipominajicim akrome-
galii, jelikoz tloustka oblicejovych a maxilarnich kosti je
zvétSend [35]. Pravé u fenytoinu jsou k dispozici konzi-
stentni data, dokladujici zvySené markery kostni formace
(kostni izoenzym alkalické fosfatdzy a osteokalcin) u pa-
cientii 1é¢enych timto preparatem. Elevace markert kostni
formace koreluje s ddvkou fenytoinu [35]. Rovnéz i pfi uzi-
vani karbamazepinu byly popsény stejné biochemické zmé-
ny. In vitro (na kulturdch mySich lebek) byl také prokdzin
stimulujici vliv fenytoinu na osteoklasty, urychlend resopce
kosti byla doprovazena poklesem BMD [36]. Kostni biopsie
u pacientil léCenych fenytoinem prokédzaly urychleni kostni
remodelace, ale jelikoZ nebyla stanovena hladina vitaminu
D a parathormon, nenf jasné, zda urychleni kostni remode-
lace je zptisobeno sekundarni hyperparatyredzou ¢i pfimym
ucinkem fenytoinu [37]. U pacienti 1é¢enych fenytoinem
zjistujeme urychleni kostni prestavby (markerd osteoforma-
ce i osteoresorpce) i pfi normdlnich hladinidch parathormo-
nu, vit. D i sérového kalcia [35]. Prevaha resorpce nad for-
maci je pak podkladem dbytku kostni hmoty.

g) Hyperhomocysteinemie
Je znamo, Ze homocystein ma ne-
priznivy vliv na skelet, konkrétné jde
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chromu P450 navozuji i deficit kyseli-
ny listové, vitaminu B6 a B12, u paci-
entli léCenych témito antiepileptiky
zjiStujeme  hyperhomocysteinemii,
protoze deficit téchto vitamint bloku-
je pfeménu homocysteinu na methio-
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nin [38,39] — viz obr. 2. V populaci
epileptiki méla hladina homocysteinu
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& vazba osteokalcinu
na kostni mineral
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negativni prediktivni vliv na hodnotu
denzity kostntho minerdlu v bederni
pateri [38].

h) Hypogonadismus

UZivani{ antepileptik a i nékteré dru-
hy epilepsie mohou byt doprovizeny
zménami hladin pohlavnich hormoni.

{ BMD + ¥ kvalita kostni tkané
= 1} riziko zlomenin

’ Predpoklada se vliv nizké hladiny est-
radiolu a testosteronu na pokles kostn{

denzity. Induktory cytochromu P450
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urychluji odbouravani pohlavnich hormonti a souc¢asné zvy-
Suji syntézu globulinu vdzajictho sexudlni hormony
(SHBG), a sniZuji tak hladiny volné biologicky tc¢inné frak-
ce pohlavnich hormoni v séru. JiZ byla provedena prvnf stu-
die, kterd potvrzuje u Zen léCenych induktory cytochromu
P450 zvysené hladiny SHBG, sniZzené hladiny estradiolu
a soucasné vetsi pokles BMD, a to i bez prokazaného defi-
citu vitaminu D [40]. U muZzd jsou snizené hladiny testoste-
ronu a zvySené hladiny estradiolu, jelikoZ je stimulovan u¢i-
nek aromatdzy (CYP19A1), jeZ je soucasti enzymatického
systému cytochromu P450, a podili se na pfeméné testoste-
ronu na estradiol — viz obr. 3 [10,41]. Lécba takovéto hor-
mondlni poruchy substituci testosteronem soucasné s inhi-
bitorem aromatdzy (testolactonem) se proto ukdzala byt
U¢inngj$i neZ substituéni 1éc¢ba samotnd [42].

ch) Genetické vlivy

Lze ptedpokladat i vliv genetickych faktord, jelikoZ exis-
tuje rozdilnd individudlni citlivost vic¢i nezadoucim ucin-
kidm antiepileptik na skelet. U dospélych pacientt léCenych
antiepileptiky (induktory i neinduktory) byl pokles BMD
ovlivnén genotypem receptoru pro vitamin D (VDR) [43].

2. Antiepileptika neindukujici cytochrom P450

a) Valproat — inhibitor cytochromu P450

Valproat sodny nepatif mezi induktory cytochromu P450,
naopak je zndm jeho inhibi¢ni G¢inek na tento enzymaticky
systém. Zatimco sporadické studie negativni efekt valproa-
tu na kostni metabolismus (biochemické abnormality a po-
kles BMD) neprokazuji [44], vysledky dalSich studii jsou
konzistentni v nazoru, Ze valprodt ma negativni dusledky
pro skelet méfeny poklesem BMD a zvySenym rizikem zlo-
menin podobné jako induktory cytochromu P450 [45,46,
47,48]. Pokles BMD indukovany valproatem byl popsan i na
zvifecich modelech [49]. Mechanismus, kterym valproat
zasahuje do kostniho metabolismu, neni zatim objasnén.

V studii provedené u 40 dospélych
na dlouhodobé monoterapii valproa-
tem byla nalezena hyperkalcémie, niz-
ké hladiny metaboliti vitaminu D,
zvySené markery kostni resorpce
i kostni formace a pokles BMD [50].
Ackoliv je valprodt povaZovan za inhi-
bitor cytochromu P450, v lotiském ro-
ce se podafilo prokazat autorim
z Olomouce a Hradce Kralové v ojedi-
nélém experimentu zvySeni exprese
CYP24 na buiikach hepatocelularniho
karcinomu jater indukované valprod-
tem, zprostfedkované VDR recepto-
rem a zavislé na ddvce. Stejny ucinek
byl prokdzén i na ledvinnych burikdch
lidskych embryi. To by teoreticky
mohlo vysvétlit, pro¢ u pacientt 1éce-
nych valproatem miZeme také nalézt
sniZené hladiny metaboliti vitaminu
D [20].

UZivan{ valprodtu mize vést ke kli-

antiepileptika
fenobarbital
karbamazepin
fenytoin
topiramat

primidon

tyto zmény v hladindch pohlavnich hormonti mély signifi-
kantni vztah k hodnotdim BMD u epileptiki. Valproat sni-
Zuje hladinu estradiolu a naopak stimuluje syntézu SHBG
a testosteronu (zvySenim aktivity C17 hydroxylazy a naopak
inhibici aromatdzy). U poloviny Zen jsou zjisfovany zvyse-
né hladiny testosteronu, u nékterych aZ s rozvojem hyperan-
drogenismu a syndromu polycystickych ovarii [10,41].
Dutivodem zvySenych hladin gonadotropnich hormont a tes-
tosteronu muze byt také in vitro zjiStény vyrazny antagonis-
mus androgenového receptoru, tj. periferni rezistence na
testosteron indukovand valproatem [51].

V ptipadé valprodtu sodného, podavaném détskym paci-
entdm s epilepsii byla prokazana polékova hyperkalciurie
a hyperfosfaturie. Tato porucha vylucovani kalcia moci
v rdmci tzv. Fanconiho syndromu je proto povaZovdna za
dal$i moZny mechanismus nepfiznivého tcinku antiepilep-
tik zasahujiciho do kostniho metabolismu [46]. Dlouhodoba
terapie valprodtem u déti vede k poruse formace chrupavky
a predcasné osifikaci rdstovych plotének, coZ ma za nasle-
dek zéabranu ristu kosti, a tim dosazenf{ nizZsi t€lesné vysky.
Niz§iho vzristu byly i déti uZivajici kombinovanou 1é¢bu
valprodtu s lamotriginem [52].

b) Ostatni antiepileptika neindukujici cytochrom P450 —
lamotrigin, levetiracetam, gabapentin, clonazepam
Zatim je k dispozici velmi mélo studii hodnoticich vliv
novéjSich antiepileptik na skelet. Jen v nékolika mdlo pra-
cich se zd4, zZe lamotrigin nema vliv na denzitu ani bioche-
mické markery u dospélych pacienti [53,54,55]. U détskych
pacientd nejsou data konzistentni. N&které studie pokles
BMD neprokazuji a jiné naopak pfi této terapii (stejné tak
i pti kombinované 1é¢be€ lamotriginem) dokladuji pokles
ce [52,56]. Populace détskych pacientli 1é¢enych antiepilep-
tiky s prokdzanym poklesem denzity kostniho minerdlu
oproti vékové normé je do budoucna znevyhodnéna, jelikoz
nedosdhne vrcholové kostni denzity, a tim dosahuje jesté

Obr. 3

Pokles hladiny pohlavnich hormon( (testosteronu a estradiolu) v disledku I1éCby
antiepileptiky indukujicimi cytochrom P450

testosteron [>| estradiol

+

hydroxylované degradaéni

;[ Cytochrom produkty estradiolu
P450 (2-hydroxyestron,
16a-hydroxyestron)

nicky zdvaznym hormondlnim poru-
cham, ovSem neni zatim dtkaz, Ze by

CYP 19A1 - aromatdza — enzym navozujici pfeménu testosteronu na 17 - estradiol
CYP 1A2, CYP 1B1 - enzymy (hydroxyldzy) degradujici 17 - estradiol
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Graf 1
Efekt 5 tydenniho podavani fenytoinu a v kombinaci s vita-
minem K2 (menatetrenon) na denzitu kostniho mineralu
tibie rostoucich krys
1,60 —
1,55 —
1,50 —
1,45 —

1,40

1,35 —

1,30 : :
kontrola

phenytoin K2 phenytoin + K2

Legenda: kontrola — denzita kostntho minerdlu (BMD) na tibii
kontrolni skupiny krys; fenytoin — BMD na tibii po 5 tydennim po-
davéni fenytoinu; K2 — BMD na tibii po 5 tydennim podédvani{ vi-
taminu K2 (menatetrenon); fenytoin+K2 — BMD na tibii po 5 ty-
dennim podédvéni fenytoinu soucasné s vitaminem K2

nizsich hodnot denzity v obdobich spojenych s fyziologic-
kymi ztrdtami denzity (v postmenopauzalnim véku Zen, ve
véku nad 65 u muzi) [48]. Levetiracetam na zvifecich mo-
delech sice nevedl poklesu BMD, ale byla prokdzdna sniZe-
nd odolnost femuru vici frakturdm, tento preparat ma ziej-
mé tedy vliv predev§im na kvalitu kosti neZ na pokles
kostniho mineralu [57,58]. Gabapentin ve velké prospektiv-
ni studii u star$ich muza vedl k poklesu BMD [59]. I clona-
zepam byl spojen se zvySenim rizika zlomenin [60].

3. Inhibitory karboanhydrazy — topiramat, zonisamid
Pro antiepileptika zonisamid a topiramaét je spolecnd inhi-
bice karboanhydrazy, coZ pfedstavuje pro pacienty uZivajici
tyto preparaty riziko metabolické acidézy. Jde o rendlni tu-
buldrni hyperchloremickou acidézu s defektni reabsorpci
bikarbonatovych iontd v proximalnim tubulu. Pfi uzivani
topiramétu je zjiSfovdn pokles sérového bikarbonétu
u 32-67 % pacientd. Chronickd neléfend acidéza miZe byt
pii¢inou osteomalacie (u détskych pacientt kfivice) nebo
osteoporézy a tvorby mocovych kament [61,62,63]. U déti

miZe byt acidéza také pri¢inou niz§tho vzristu. Z uvede-
nych divodt se nedoporucuje oba preparity kombinovat.

Monitorace neZaddoucich G¢inkt antiepileptik na skelet

Pozadavky na monitoraci nezadoucich dcinkl antiepilep-
tik na skelet se tykd zejména pacientti IéCenych dlouhodobé
induktory cytochromu P450 a valprodtem. Riziko osteopa-
tie indukované antiepileptiky se zvySuje s délkou podavani
antiepileptika, poctem antiepileptik pfi kombinované 1é¢bé
a kumulativni ddvkou [64]. Pacienti by méli mit dostatecny
ptijem vapniku (dle vékové kategorie), vitaminu D, kontro-
lovanu hladinu kalcia, fosforu, vitaminu D, alespoi jednou
za 5 let provedeno denzitometrické vySetieni skeletu, u pa-
cienti s dal$im rizikovym faktorem pro osteoporézu
(zejména postmenopauzalni Zeny a muZzi nad 65 let) by in-

tervaly kontrol mély byt krat$i. VétSina autord doporucuje
preventivné suplementovat vitaminem D pacienty uZivajici
induktor cytochromu P450, a to ddvkou alespont 800 IU
denné. Méfeni hladiny 25-OH vitaminu D ndm umozni ur-
Cit, zda je tato davka dostatecnd k dosaZeni optimdalni hladi-
ny mezi 75-100 nmol/l. U pacientd léCenych topiramatem ¢i
zonisamidem je tfeba pomyslet na riziko metabolické aci-
dézy s nefrokalcinézou a osteoporézou, a proto je doporu-
¢ovano alespoil po zahdjeni terapie zkontrolovat hladinu bi-
karbonétu.

Zaveér

Sledovani nezadoucich t¢inki antiepileptik by mélo zahr-
novat i vySetfeni metabolismu kalcia, vitaminu D a denzity
kostntho minerélu, jelikoZ antiepileptika vedou k poruchdm
kostniho metabolismu a poklesu denzity kostniho mineralu,
a tim k sniZené odolnosti vici vzniku zlomeniny. Vénovat
pozornost stavu skeletu epileptika je dilezité z divodu vys-
Stho rizika tirazu, které je ddno jednak samotnymi epileptic-
kymi zachvaty, ale i CastéjSimi pady. ZhorSend nervosvalo-
vd koordinace a nestabilita chize miZe byt zplsobena
neurologickymi deficity, které jsou u nékterych pacientil
s epilepsii pifitomny (parézy, mozeckové dysfunkce), ale
i nezddoucim vlivem antiepileptik na centrdlni nervovy
systém. Obava z negativnich nasledkd na skelet by méla byt
zejména v téch etapéch Zivota epileptika, kdy se predpokla-
da zrychlend kostni ztréta, jako jsou postmenopauzdlni Zeny
a muZzi nad 65 let, nebo pfi sou¢asném onemocnéni ¢i dalsi
medikaci pfedstavujici riziko vzniku osteoporézy. Vsichni
pacienti na antiepilepticich by méli mit zavedena preventiv-
ni rezimova a dietni opatient, af jsou 1éCeni pro epilepsii, ¢i
z jiné indikace, tj. 1éCby analgetické, psychiatrické ¢i anti-
migren6zni. V piipad€ nasazené 1écby induktory cytochro-
mu P450 by se mél vitamin D preventivné suplementovat.
Terapie v piipadé zjisténé osteopatie by méla zohlednit in-
dividudlni riziko trazu epileptika a typ antiepileptika, které
uziva. Zakladnim principem je suplementace kalcia a vita-
miny, jejichZ deficit mdme moZnost zméfit nebo jej alespoil
predpokladat. Mdme i moZnosti terapie, kterd ovlivni urych-
lenou kostni remodelaci, zvysi denzitu kostniho minerélu,
a snizi tak riziko zlomeniny.

Literatura:
1. Nevsimalovd S, Razicka E, Tichy J et al. Neurologie. Praha; Galén 2002; pp
217-226.
2. EpiStop. Soubor minimdlnich diagnostickych a terapeutickych standardi u pa-
cientl s epilepsii. Praha; Maxdorf 2010; pp 23-33.
. Komdrek V. Epileptické zdchvaty a syndromy. Praha; Galén 1997; pp 127-145.
4. Dent CE, Richens A, Rowe DJF. Osteomalacia with long-term anticonvulsant the-
rapy in epilepsy. Br Med J 1970;4:69-72.
5. Hoikka V, Savolainen K, Alhava EM. Osteomalacia in institutionalized epileptic
patients on long-term anticonvulsant therapy. Acta Neurol Scan 1981;64:122-131.
6. Vestergaard P. Epilepsy osteoporosis and fracture risk — meta-analysis. Acta
Neurol Scand 2005;112:277-286.
7. Duchori J. Lékafskd chemie a biochemie. Praha; Avicenum 1985;408-410:
661-675.
8. Karlson P, Gerok W, Gross W. Pathobiochemie. Praha; Academia 1987; pp
314-318.
Murray RK. Harperova biochemie. 4% ed. Praha; H a H 2002; 743-748.
. Morrell MJ. Reproductive and metabolic disorders in women with epilepsy.
Epilepsia 2003;44:11-20.
11. Cetinkaya Y, Kurtulmus YS. The effect of oxcarbazepine on bone metabolism.
2009;120:170-175.
12. Nebert DW, Russell DW. Clinical importance of the cytochromes P450. Lancet
2002;360:1150-1162.

W

Nel
=

1

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 3 roc. 17




PREHLEDOVY CLANEK

—_
w2

. Fitzpatrick LA. Pathophysiology of bone loss in patients receiving anticonvulsant
therapy. Epilepsy Behav 2004;5:3-15.

14. Bartl R. Antiepileptika induzierte Osteopathie; Formen Pathogenese Prophylaxe
Fritherkennung Therapie. Dtsch Med Wochenschr 2007;132:1475-1479.

15. Pack AM. Treatment of epilepsy to optimize bone health. Curr Treat Opt Neurol
2011;13:346-354.

16. Hosseinpour F, Ellfolk M, Norlin M. Phenobarbital suppresses vitamin D3 25-
hydroxylase expression; a potential new mechanism for drug — induced osteoma-
lacia. Biochem Biophys Res Commun 2007;357:603-607.

17. Broulik P. Osteopor6za. Praha; Maxdorf Jessenius 1999; p 126.

18. Kocidn J. Osteoporéza a ostemalacie. Praha; Triton 1997; pp 171-172.

19. Smith R, Wordworth P. Clinical and biochemical disorders of the skeleton.
Oxford; Oxford University Press 2005; pp 173-205.

20. Vrzal R, Doricakova A, Novotnd A. Valproic acid augments vitamin D receptor —
mediated induction of CYP24 by vitamin D3; a possible cause of valproic acid —
induced osteomalacia? Toxicol Letters 2011;200:146-153.

. Baer MT, Kozlowski BW, Blyler EM. Vitamin D calcium and bone status in child-
ren with developmental delay in relation to anticonvulsant use and ambulatory sta-
tus. Am J Clin Nutr 1997;65:1042-1051.

22.Fuleihan GEH, Dib L, Yamout B. Predictors of bone density in ambulatory pa-
tients on antiepilpetic drugs. Bone 2008;43:149-155.

23. Mikati MA, Dib L, Yamout B. Two randomized vitamin D trials in ambulatory pa-
tients on anticonvulsants. Neurol 2006;67:2005-2014.

24. Shellhaas RA, Joshi SM. Vitamin D and bone health among children with epilep-
sy. Pediatr Neurol 2010;42:385-393.

25. Koch HU, Kraft D, Herrath D. Influence of diphenylhydantoin and phenobarbital
on intestinal calcium transport in the rat. Epilepsia 1972;13:829-834.

26. Mosekilde L, Melsen F. Dynamic differences in trabecular bone remodeling be-
tween patients after jejuno-ileal bypass for obesity and epileptic patients receiving
anticonvulsant therapy. Metab Bone Dis 1980;2:77-82.

27. Zahn CA, Morrell MJ, Collins SD. Management issues for women with epilepsy.
Neurology 1998;51:949-956.

28. Crawford P. Best practice guidelines for the management of women with epilep-
sy. Epilepsia 2005;46:117-124.

29. St&pan J. Vyznam vitaminu K pro kvalitu kosti, pro kalcifikované tkan&. Prakt Lék
2005;85:326-330.

30. Zofkova 1. Vyznam vitaminu K pro kostni metabolismus. Osteol Bull 2007;
12:49-51.

31. Onodera K, Takahashi A, Sakurada S. Effect of phenytoin and/or vitamin K2 (me-
natetrenone) on bone mineral density in tibiae of growing rats. Life Sci 2002;70:
1533-1542.

32.Pack AM, Gidal B, Vasquez B. Bone disease associated with antiepileptic drugs.
Cleve Clin J Med 2004;71:542-48.

33. Valsamis HA, Arora SK, Labban B. Antiepileptic drugs and bone metabolism.
Nutr Metabol 2006;3:36—46.

34. Weinstein RS, Bryce GF, Sappington LJ. Decreased serum ionized calcium and
normal vitamin D metabolite levels with anticonvulsant drug treatment. J Clin
Endocrinol Metab 1984;58:1003—1009.

35.Lau KHW, Nakade O, Barr B. Phenytoin increases markers of osteogenesis for the
human species in vitro and in vivo. J Clin Endocrinol Metab 1995;80:2347-2353.

36. Takahashi A, Onodera K, Shinoda H. Phenytoin and its metabolite 5-(4-hydro-
phenyl)-5-phenylhydantoin show bone resorption in cultured neonatal mouse cal-
varia. Jpn J Pharmacol 2000:82—-84.

37. Mosekilde L, Melsen F. Dynamic differences in trabecular bone remodeling be-
tween patients after jejuno-ileal bypass for obesity and epileptic patients receiving
anticonvulsant therapy. Metab Bone Dis 1980;2:77-82.

38.Elliot JO, Jacobson MP, Haneef Z. Homocysteine and bone loss in epilepsy.

Seizure 2006;16:22-34.

2

39. Khanna S, Pillai KK,Vohora D. Bisphosphonates in phenytoin — induced bone di-
sorder. Bone 2011;48:597-606.

40. Pack AM, Morrell MJ, McMahon DJ. Normal vitamin D and low free estradiol le-
vels in women on enzyme-inducing antiepileptic drugs. Epilepsy Behav 2011;21:
453-458.

41. Rittyd J, Pakarinen AJ, Knip M. Early hormonal changes during valproate or car-
bamazepin treatment — 3 month study. Neurology 2001;57:440-444.

42. Herzog AG, Klein P, Jacobs AR. Testosterone versus testosterone and testolacto-
nein treating reproductive and sexual dysfunction in men with epilepsy and hypo-
gonadismus. Neurology 1998;50:782-784.

43. Lambrinoudaki I, Kaparos G, Armeni E. Bsml vitamin D receptor’s polymorp-
hism and bone mineral density in men and premenopausal women on long-term
antiepileptic therapy. Eur J Neurol 2010;18:93-98.

44. Triantafyllou N, Lambrinoudaki I, Armeni E. Effect of long — term valproate mo-
notherapy on bone mineral density in adults with epilepsy. J Neurol Sci 2010;290:
131-134.

45. Ecevit C, Aydogan A, Kavakli T. Effect of carbamazepine and valproate on bone
mineral density. Pediatr Neurol 2004;31:279-282.

46. Sheht RD, Wesolovski CA, Jacob JC. Effect of carbamazepine and valproate on
bone mineral density. J Pediatr 1995;127:256-262.

47. Petty SJ, O’Brien TJ,Wark JD. Anti-epileptic medication and bone health.
Osteoporos Int 2007;18:129-142.

48. Sheth RD. Bone health in pediatric epilepsy. Epilepsy Behav 2004;5:30-35.

49.Senn SM, Kantor S, Poulton 1J. Adverse effects of valproate on bone; defining
a model to investigate the pathofysiology. Epilepsia 2010;51:984-993.

50. Sato Y, Kondo I, Ishida S. Decreased bone mass and increased bone turnover with
valproate therapy in adults with epilepsy. Neurology 2001;57:445-449.

51. Death AK, Grath KCY, Handelsman DJ. Valproate is anti-androgen and anti-pro-
gestin. Steroids 2005;70:946-953.

52.Guo ChY, Ronen GM, Atkinson SA. Long — term valproate and lamotrigine treat-
ment may be a marker for reduced growth and bone mass in children with epilep-
sy. Epilepsia 2001:1141-1147.

53.Pack AM, Morell MJ, Marcus R. Bone mass and turnover in women with epilep-
sy on antiepileptic drug monoterapy. Ann Neurol 2005;57:781-786.

54.Pack AM, Morell MJ, Randall A. Bone health in young women with epilepsy af-
ter one year of antiepileptic drug monotherapy. Neurology 2008;70:1586—1593.

55.Herman ST. Screening bone mineral density in epilepsy; a call to action but what
action? Epilepsy Curr 2009;9:44-46.

56. Sheth RD, Hermann BP. Bone mineral density with lamotrigine monotherapy for
epilepsy. Pediatr Neurol 2007;37:250-254.

57. Nissen-Meyer LSH, Svalheim S, Tauboll E. Levetiracetam phenytoin and valpro-
ate act differently on rat bone mass structure and metabolism. Epilepsia
2007;48:1850-1860.

58. Nissen-Meyer LS, Svalheim S, Tauboll E. How can antiepileptic drugs affect bo-
ne mass structure and metabolism? Lessons from animal studies. Epilepsia
2008;17:187-191.

59.Ensrud KE, Walczak TS, Blackwell TL. Antiepileptic drug use and rates of hip
bone loss in older men; a prospective study. Neurology 2008;71:723-730.

60. Vestergaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Fracture risk associated with use of an-
tiepileptic drugs. Epilepsia 2004;45:1330-1337.

61. Sheth RD. Metabolic concerns associated with antiepileptic medication.
Neurology 2004;63:24-29.

62. Mirza N, Marson AG, Pirmohamed M. Effect of topiramate on acid — base balan-
ce; extent mechanism and effects. Br J Clin Pharmacol 2009;68:655-661.

63. Kyoung H, Yumie R, Hyang WL. The effect of topiramate monotherapy on bone
mineral density and markers of bone and mineral metabolism in premenopausal
women with epilepsy. Epilepsia 2011;52:1884—1889.

64. Beerhorst K, Schouwenaars FM, Tan 1Y. Epilepsy; fractures and the role of cu-
mulative antiepileptic drug load. Acta Neurol Scand 2012;125:54-59.

Osteologicky bulletin 2012 ro¢. 17

97 |




