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SOUHRN
Franeková L., Zárubová J., Rovenský J.: Antiepileptika – patogenetické mechanismy vlivu na kostní metabolismus a požadavky
na monitorování osteopatie indukované antiepileptiky
Kromě léčby epilepsie se použití antiepileptik rozšířilo i na léčbu migrén, bipolární poruchy a chronické bolesti. Dlouhodobé užívání
antiepileptik je spojeno s rizikem osteopatie pod obrazem osteopenie, osteoporózy a osteomalacie. Laboratorní obraz vykazuje nor-
mální či nižší kalcémii, zvýšené markery kostní remodelace, normální či nižší hladiny vitamínu D a normální či vyšší parathormon.
Nejzávažnější formy osteopatie jsou pozorovány u antiepileptik indukujících cytochrom P 450 (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,
primidon, topiramát > 200 mg/den) a valproátu, jehož užívání v dětství je spojeno i s poruchou růstu. Zatím je k dispozici málo studií
týkajících se vlivu novějších antiepileptik na skelet, lamotrigin se zatím zdá z tohoto pohledu bezpečný. V článku je podrobně vysvět-
len mechanismus zásahu induktorů cytochromu P450 do metabolismu vitamínu D urychlující jeho přeměnu na inaktivní metabolity,
ale i další mechanismy nepříznivého účinku těchto léků na kostní metabolismus – snižování střevní absorpce kalcia nezávisle na vita-
mínu D, hyperparatyreóza, přímá stimulace osteoklastů, deficit vitamínu K, polékový hypogonadismus, pokles sekrece kalcitoninu
a hyperhomocysteinemie. Zmíněny jsou pohledy na možný mechanismus účinku valproátu na skelet především přes změny hladin po-
hlavních hormonů. Topiramát a zonisamid jsou antiepileptika inhibující karboanhydrázu, čímž ohrožují pacienta metabolickou aci-
dózou, hyperkalciurií s tvorbou močových kamenů a osteoporózou. 
Stále je předmětem výzkumu a diskuzí, který z mnoha patogenetických mechanismů zasahujících do kostního metabolismu je rozho-
dující.
Požadavky na monitoraci nežádoucích účinků antiepileptik na skelet se týká zejména pacientů léčených dlouhodobě induktory cyto-
chromu P450 a valproátem. Pacienti by měli mít dostatečný příjem vápníku, vitamínu D, kontrolovánu hladinu kalcia, fosforu, vita-
mínu D, alespoň jednou za 5 let provedeno denzitometrické vyšetření skeletu, u pacientů s dalším rizikovým faktorem pro osteoporó-
zu (zejména postmenopauzální ženy a muži nad 65let) by intervaly kontrol měly být kratší.

Klíčová slova: antiepileptika, osteoporóza, osteomalacie, induktory cytochromu P450, denzita kostního minerálu
(BMD) 

SUMMARY
Franeková L., Zárubová J., Rovenský J.: 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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Úvod
Antiepileptika se tradičně používají k léčbě epilepsií

a epileptických syndromů. Na rozdíl od akutních epileptic-
kých záchvatů, způsobených poškozením struktury a/nebo
funkce mozku (traumatem, horečkou, hypoglykemií, absti-
nencí či cévní mozkovou příhodou), je užívání antiepileptik
v léčbě záchvatů, kterými se manifestuje chronické one-
mocnění mozku epilepsií, dlouhodobé. Záchvaty mohou být
fokální či generalizované, příkladem generalizovaných zá-
chvatů jsou absence, záchvaty tonicko-klonických křečí
(GTCS – generalized tonic clonic seizure), záchvaty tonic-
ké, atonické a myoklonie [1]. Při zahájení antiepileptické
léčby je pacient léčen monoterapií, která vede ke kompen-
zaci až u 50 % nemocných. Při neúspěchu je volena alter-
nativní monoterapie nebo léčba kombinovaná [2]. Použití
antiepileptik se rozšířilo i na léčení migrén, bipolární poru-
chy a chronické bolesti. Zvyšující se počet nemocných uží-
vajících antiepileptika zvyšuje i potřebu zabývat se nežá-
doucími účinky této léčby, včas je odhalit a léčit. To by
mělo být zodpovědností lékaře, který antiepileptika pacien-
tovi předepisuje, ale také být v povědomí lékařů dalších od-
borností, kteří s těmito pacienty přicházejí do kontaktu.
Pacienti s osteoporózou či prodělanými zlomeninami by
měli být svěřeni do odborné péče osteologa.

Antiepileptika lze dělit na klasická (uvedená na trh do
konce 70. let 20. století) a novější. Mezi klasická počítáme
karbamazepin, fenytoin, valproát, fenobarbital, primidon,
etosuximid a benzodiazepiny. Novějšími jsou lamotrigin,
vigabatrin, tiagabin, gabapentin, topiramát, levetiracetam,
pregabalin, zonisamid, lacosamid, eslikarbazepin, retigabin
a rufinamid. Zásadní z hlediska lékových interakcí a nežá-
doucích účinků, zejména vlivu na kost, je dělení na antiepi-
leptika indukující cytochrom P450 a neindukující tento en-
zym (tab. 1). 

Z nežádoucích vedlejších účinků antiepileptik se mohou
vyskytnout: 
1. Idiosynkratické, na dávce nezávislé (alergické kožní re-

akce, dřeňový útlum, indukovaný systémový lupus ery -
thematodes a antifosfolipidový syndrom).

2. Na dávce závislé: 
a) Ovlivňující centrální nervový systém (bolesti hlavy,

ospalost, závrať, ataxie, tremor, poruchy zraku, poruchy
chování, např. agresivita, psychiatrické projevy, např. de-
prese a psychóza);

b) Ovlivňující jiné orgánové systémy (gastrointestinální ob-
tíže, jako nauzea, zvracení, průjem, megaloblastová ané-
mie z deficitu kyseliny listové navozené induktory cyto-
chromu P450, hepatotoxicita, obezita, hirsutismus,
syndrom polycystických ovarií, poruchy fertility, hypo -
tyreóza, hyperplazie dásní, lymfadenopatie, teratogenní
účinky) [3]. 

Rutinně jsou první rok po zavedení léčby prováděny 2–4x
ročně kontroly krevního obrazu, minerálů, jaterních testů,
kreatininu a urey, dále pouze 1–2x ročně.

Bohužel opomíjeny bývají nežádoucí účinky dlouhodobé-
ho užívání antiepileptik na skelet. První zprávy z 60.  let
upozorňují na alarmující až 60% výskyt osteomalacií mezi
epileptiky léčenými induktory cytochromu P450 v ústavní
léčbě [4,5]. Jde o metabolické onemocnění skeletu z dlou-
hodobého těžkého deficitu vitamínu D, navozeného těmito
antiepileptiky při současně chybějící expozici slunečnímu
záření. Tito pacienti trpí bolestmi ve skeletu, proximální
svalovou slabostí a deformitami kostí. V dětském věku je to-
to onemocnění nazýváno křivicí. Při léčbě stejným druhem
antiepileptik u ambulantních pacientů s dostatečnou pohy-
bovou aktivitou a přiměřenou expozicí slunečnímu záření se
osteomalacie vyskytuje pouze raritně. Setkáváme se přede-
vším s osteopatiemi pacientů léčených antiepileptiky pod
obrazem osteopenie a osteoporózy zvyšující riziko zlome-
nin, s laboratorními hodnotami kalcémie v normě či nižší-
mi, s elevací markerů kostní přestavby, normálními či sníže-
nými hladinami vitamínu D a normálními či zvýšenými
hodnotami parathormonu. Denzitometrické nálezy prokazu-
jí obvykle pouze mírný pokles denzity kostního minerálu
(BMD) v Z-skóre bederní páteře o 0,38 SD, v proximálním
femuru o 0,56 SD, z čehož vyplývá, že nežádoucí účinek an-
tiepileptika se projevuje více v kosti kortikální než trabeku-
lární [6]. Každý pokles BMD je pro epileptika nebezpečný,
jelikož je vystaven vysokému riziku úrazu během epileptic-
kého záchvatu, ale též z toho důvodu, že i v mezidobí mezi
záchvaty mají pacienti vyšší tendenci k pádům. Užívání an-
tiepileptik představuje přídatný rizikový faktor zhoršující
průběh postmenopauzální osteoporózy či osteoporózy
u starších mužů. Pokles BMD koreluje s dávkou, počtem an-
tiepileptik a též i počtem roků jejich podávání. 

Jelikož pokles BMD byl konstatován i u pacientů bez pro-
kázaného deficitu vitamínu D, výzkum se obrátil na hledá-
ní jiných možných patogenetických mechanismů vlivu anti-
epileptik na kostní metabolismus, než je zvýšená degradace
vitamínu D.

Cílem článku je přinést přehled hlavních možných pato-
fyziologických zásahů antiepileptik do kostního metabolis-
mu, ze kterého vyplývá diferencovaný přístup k prevenci
a léčbě osteopatie navozené různými druhy antiepileptik.

1. Antiepileptika indukující cytochrom P450 
Cytochrom P450 je součástí oxygenázového systému en-

doplazmatického retikula jater, a podílí se tak na detoxikač-
ních (hydroxylačních) mechanismech organismu. Při hydro-
xylačních reakcích, jejichž cílem je přeměna cizorodé látky
v látku neúčinnou, jde o zavedení hydroxylové skupiny buď
do postranních řetězců, nebo do aromatických jader. Cyto -
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chrom P450 potřebuje ke své činnosti NADPH a molekulár-
ní kyslík. Hydroxylace pak probíhá podle rovnice: R – H +
O2 + NADPH + H+ → R – OH + NADP+ + H2O. Součástí
oxygenázového systému (při reakci se oxygenuje substrát
a současně se oxiduje NADPH) je kromě cytochromu P450
i flavoproteinová NADPH-cytochrom c reduktáza a fosfoli-
pidová složka. Až 50 % léků, které pacient užívá, je meta-
bolizováno tímto systémem. Cytochrom P450 patří mezi
tzv. induktivní enzymy, jejichž biosyntéza stoupá několi -
kanásobně při dlouhodobém podávání cizorodé látky.
Stimulace biosyntézy induktivních enzymů zpětně zrychlu-
je  metabolismus daného léčiva. Indukce není substrátově
specifická, proto se urychluje metabolismus i některých dal-
ších léků, které pacient současně užívá, což je podkladem
lékových interakcí. Proces detoxikace končí konjugací sub-
strátu s glukuronátem, čímž se zvýší jeho rozpustnost ve vo-
dě a umožní vyloučení konjugátu močí [7,8,9]. 

Cytochrom P450 (CYP) není pouze jedním enzymem, ale
zahrnuje celou řadu enzymů, které jsou děleny do 4 geno-
vých rodin CYP 1 – CYP 4 a ty dále do 1–13 podskupin.
Tyto enzymy se kromě detoxikačních procesů uplatňují i při
syntéze prostaglandinů, cholesterolu, žlučových kyselin,
steroidních hormonů, ale také při syntéze a degradaci aktiv-
ní formy D vitamínu. Hydroxylázy jsou totiž přítomny
i v mitochondriích nadledvinek. Hydroxylace cholekalcife-
rolu na 25. uhlíku se účastní mitochondriální a mikrozo-
mální enzymy CYP27A1 a CYP3A4 v játrech. Následná 1α

hydroxylace probíhá pod kontrolou CYP27B1 v ledvinách.
Degradace 1,25–hydroxycholekalciferolu, ale také 25-hy -
droxycholekalciferolu hydroxylací na 23. nebo 24. uhlíku je
zprostředkován účinkem enzymu CYP24A1, který je expri-
mován především v ledvině. V játrech a střevu probíhá pře-
měna D vitamínu na inaktivní metabolity převážně za kata-
lytického působení CYP3A4 [10,11]. 

Antiepileptika se řadí mezi xenobiotika, která mohou mě-
nit expresi určitého enzymu cytochromu P450. Děje se tak
prostřednictvím vazby antiepileptika na pregnanový X  re-
ceptor (PXR) v buněčném jádře, která moduluje transkripč-
ní pochody, jejichž výsledkem je zvýšená, nebo naopak sní-
žená syntéza daného enzymu [12].

a) Urychlená degradace vitamínu D 
Při chronickém užívání antiepileptik, jako je fenytoin,

karbamazepin, fenobarbital, primidon a topiramát v dávce
vyšší než 200 mg/den, dochází ke zvýšení exprese enzymů
(CYP 24A1 a CYP3A4 ) podílejících se na odbourávání
 vitamínu D (jak biologicky nejúčinnějšího metabolitu
1,25–hydroxycholekalciferolu, tak i zásobního 25–hydroxy-
cholekalciferolu) a tedy k rozvoji D vitamínové deficience
[12,13,14,15]. Nedávno v experimentu (u prasat) objeveným
mechanismem indukujícím D vitamínovou deficienci je
i snížená exprese dvou důležitých 25-hydroxyláz
(CYP2D25 a CYP27A1) potřebných pro přeměnu cholekal-
ciferolu na 25-hydroxycholekalciferol. Tento účinek byl po-

Tabulka 1
Rozdělení antiepileptik podle vlivu na cytochrom P450

Epileptika indukující cytochrom P450 Epileptika neindukující cytochrom P450 

felbamát

fenobarbital (Phenaemal, Phenaemaletten)

fenytoin (Epilan D)

karbamazepin (Biston, Tegretol, Timonil, Neurotop)

primidon (Liskantin)

topiramát 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)

topiramát do 200 mg/den

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

vigabatrin (Sabril)

zonisamid (Zonegran)

lacosamid (Vimpat)

rufinamid (Inovelon)

eslikarbazepin (Zebinix)

retigabin (Trobalt)
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zorován u fenobarbitalu a byl závislý na dávce [16]. Těmito
mechanismy lze vysvětlit vyšší výskyt osteomalacií, které
vznikají z dlouhodobého těžkého deficitu vitamínu D, i me-
zi pacienty užívajícími antiepileptika.

Pro osteomalacii je typická hypokalcémie, velmi nízká
kalciurie, zvýšená aktivita kostní frakce alkalické fosfatázy,
velmi nízká sérová hladina 25-hydroxycholekalciferolu, se-
kundární hyperparatyreóza a těžká demineralizace kostní
tkáně měřená denzitometricky. Při histomorfometrickém
vyšetření z kostní biopsie nacházíme zvýšené množství os-
teoidu. U části (zhruba u 40 %) lze nalézt na rentgenu ty-
pické Looserovy zóny (zóny přestavby a pseudofraktury) na
pánvi, lopatkách, žebrech či dlouhých kostech. Klinicky se
osteomalacie projevuje zejména bolestmi kostí a kolébavou
kachní chůzí v důsledku proximální svalové slabosti. V dět-
ském věku, anebo po dlouholetém trvání osteomalacie v do-
spělosti dochází k deformitám kostí. V místě pseudofraktu-
ry může ovšem při úrazu dojít k úplné fraktuře [17,18,19].
U antiepileptik neindukující cytochrom P450, např. valpro-
át sodný, se předpokládá, že s metabolismem vitamínu  D
neinterferují. Opačný pohled přinesl experiment českých
autorů, který byl publikován v roce 2011 [20]. 

Výsledky studií zjišťujících hladinu vitamínu D a výskyt
osteomalacie mezi pacienty užívajícími dlouhodobě antiepi-
leptika (minimálně 2 roky) jsou závislé na výběru nemoc-
ných. Mezi pacienty institucionalizovanými, tj. v ústavní
léčbě, pro jejich současný pohybový či mentální deficit, kte-
ří tudíž nejsou vystaveni účinku slunečního záření potřeb-
ného pro tvorbu cholekalciferolu v kůži, je výskyt osteoma-
lacie vysoký – až u 60 % [4,5]. Baer ve skupině 338 dětí
prokazuje, že pro rozvoj deficitu vita-
mínu  D je důležitější chybění osvitu
slunečním zářením než užívání antie-
pileptik [21]. Ambulantní pacienti bez
pohybového postižení znemožňujícího
pohyb venku dosahují samozřejmě
uspokojivějších výsledků, co se týče
laboratorních parametrů kostního me-
tabolismu a i měření kostní denzity
(BMD) a výskyt osteomalacie u nich
je výjimečný. Výskyt deficitu vitamí-
nu D mezi pacienty léčenými antiepi-
leptiky je vysoký  – u dospělých až
74  %, podobný výsledek byl zjištěn
i u dětí [22,23,24]. Záleží ovšem také
na zeměpisné šířce, expozici sluneční-
mu záření, věku, malabsorpci tuků,
onemocněních jater a ledvin, které se
na vzniku deficitu vitamínu D podíle-
jí. V České republice zatím nebyla
publikována studie, která by se zabý-
vala vyšetřením hladiny vitamínu  D
u těchto pacientů. 

Následkem deficitu vitamínu  D
v organismu klesá produkce proteinu
vázajícího vápník, a tím se snižuje
vstřebávání vápníku střevní sliznicí,
dochází k rozvoji hypokalcémie 
a sekundární hyperparatyreózy. Ná -
sledkem sekundární hyperparatyreózy

je uvolnění kalcia ze skeletu, urychlení kostní remodelace,
pokles BMD a zvýšení rizika zlomenin. 

b) Snížené vstřebávání vápníku střevní sliznicí nezávisle
na vitamínu D

Antiepileptika mohou snižovat vstřebávání kalcia entero-
cytem i při normální hladině vitamínu D. Při in vivo studii
vedlo podávání fenytoinu k signifikantnímu poklesu střevní
absorpce vápníku u krys, zatímco ve skupině krys, kterým
byl podáván fenobarbital, tento účinek pozorován nebyl.
Hladina proteinu vázajícího vápník byla v obou skupinách
stejná. Zdá se tedy, že fenytoin má přímý účinek na trans -
port vápníku střevní sliznicí nezávisle na vitamínu D [25].
Rovněž v klinické studii sledující intestinální absorpci kal-
cia pacientů  léčených fenytoinem zjištěný pokles nekorelo-
val s hladinou 25-OH D vitamínu, což by se dalo rovněž vy-
světlit přímým účinkem fenytoinu na střevní absorpci kalcia
[26]. 

c) Deficit vitamínu K
Pacienti užívající antiepileptika ze skupiny induktorů mo-

hou trpět deficitem vitamínu K, ke kterému dochází nejspí-
še stejným mechanismem jako u vitamínu D, tj. urychleným
odbouráváním v důsledku indukce cytochromu P450.
U gravidních pacientek léčených tímto druhem antiepileptik
byla v minulosti velká obava z rozvoje hemoragické choro-
by u novorozence, a byl proto aplikován preventivně Kanavit
v posledním měsíci těhotenství [10,27,28]. V posledních
 letech se tyto obavy nepotvrdily a od aplikace Kanavitu se
upustilo. Deficit vitamínu K2 je považován za jeden z mož-

Obr. 1
Mechanismus zásahu induktorů cytochromu P450 do metabolismu vitamínu D

Vysvětlivky: D3 – cholecalciferol; 25(OH)D3 –25–hydroxycholecalciferol; 1,25(OH)2D3 –
1,25 – dihydroxycholecalciferol; CYP 3A4 – enzym z genové rodiny 3 cytochromu P450
exprimovaný v játrech a střevě, podílí se na syntéze a zejména degradaci aktivních meta-
bolitů vitamínu D; CYP 27A1 -  enzym z genové rodiny 27 cytochromu P450 umožňující
hydroxylaci na 25. uhlíku cholecalciferolu, exprimován v játrech; CYP 27B1 – enzym z ge-
nové rodiny 27 cytochromu P450 exprimovaný v ledvinách, jehož účinkem vzniká hydro-
xylací na 1.  uhlíku 1,25(OH)2D3; CYP 24A1 – enzym z genové rodiny CYP24 , který se
podílí na degradaci (24 - hydroxylací) 25(OH)D3 i 1,25(OH)2D3
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ných patogenetických mechanismů vzniku osteopenie či os-
teoporózy při léčbě antiepileptiky. Vitamín K2 totiž kromě
svého působení na koagulaci krve funguje jako kofaktor kar-
boxylace glutamátu na karboxyglutamát. Karboxylace oste-
okalcinu je důležitá pro uvolnění propeptidu, sekreci osteo-
kalcinu a jeho vazbu na kostní minerál. Vitamín K také
stimuluje diferenciaci stromálních buněk v osteoblasty.
Zvýšená koncentrace nedostatečně karboxylovaného osteo-
kalcinu je spojena se zhoršením kvality kosti a zvýšeným
 rizikem fraktur zjištěné u postmenopauzální osteoporózy
[29]. Stanovení koncentrace nedostatečně karboxylovaného
osteokalcinu je spolehlivým parametrem vypovídajícím
o deficitu vitamínu K, toto vyšetření však není dostupné
v běžné klinické praxi [30]. Karboxylaci podléhá i tzv. mat-
rix GLA – protein (MGP), který je také důležitou součástí
organické kostní matrix, a rovněž je produkován buňkami
hladkého svalstva cévní stěny, kde působí jako výrazný in-
hibitor tvorby kalcifikací. V experimentu byl prokázán příz-
nivý efekt suplementace vitamínem K2 na BMD tibie
u krys, kterým byl po dobu 5 týdnů podáván fenytoin [31]
viz graf 1. 

d) Snížená sekrece kalcitoninu
Na zvířecích modelech byl prokázán inhibiční efekt feny-

toinu na sekreci kalcitoninu. Snížené hladiny kalcitoninu
byly popsány i u pacientů s epilepsií. Předpokládá se, že sní-
žená hladina kalcitoninu může akcelerovat kostní resorpci
[32,33]. Zůstává otázkou, zda se vůbec tento mechanismus
nějakým zásadním způsobem uplatňuje na rozvoji osteopa-
tie, jelikož kalcitonin má pro kalciovou homeostázu mino-
ritní význam [13]. 

e) Hyperparatyreóza
Zvýšené hladiny parathormonu jsou nejčastěji sekundární

odpovědí na nízké hladiny vitamínu D, a tím snížené vstře-

bávání vápníku střevní sliznicí. Stejně však jsou nacházeny
zvýšené hladiny parathormonu u pacientů léčených antiepi-
leptiky s normálními hladinami vitamínu D [34]. U těchto
pacientů však je zjišťována hypokalcémie, která může být
způsobena snížením střevní absorpce kalcia přímo induko-
vané antiepileptikem (viz výše bod b). Zvýšené hladiny pa-
rathormonu mohou zvýšit kostní obrat a způsobit úbytek
kostní hmoty. 

f) Přímý účinek na kostní buňky 
Přímý stimulující účinek antiepileptik na aktivitu osteo -

blastů byl prokázán in vitro u fenytoinu. Tento efekt se oče-
kával, jelikož poměrně častým nežádoucím účinkem fenyto-
inu je gingivální hyperplazie v důsledku stimulačního
účinku na fibroblasty. Chronické užívání fenytoinu může
vést k tvarovým změnám obličeje připomínajícím akrome-
galii, jelikož tloušťka obličejových a maxilárních kostí je
zvětšená [35]. Právě u fenytoinu jsou k dispo zici konzi-
stentní data, dokladující zvýšené markery kostní formace
(kostní izoenzym alkalické fosfatázy a osteokalcin) u pa -
cientů léčených tímto preparátem. Elevace markerů kostní
formace koreluje s dávkou fenytoinu [35]. Rovněž i při uží-
vání karbamazepinu byly popsány stejné biochemické změ-
ny. In vitro (na kulturách myších lebek) byl také prokázán
stimulující vliv fenytoinu na osteoklasty, urychlená resopce
kosti byla doprovázena poklesem BMD [36]. Kostní biopsie
u pacientů léčených fenytoinem prokázaly urychlení kostní
remodelace, ale jelikož nebyla stanovena hladina vitamínu
D a parathormon, není jasné, zda urychlení kostní remode-
lace je způsobeno sekundární hyperparatyreózou či přímým
účinkem fenytoinu [37]. U pacientů léčených fenytoinem
zjišťujeme urychlení kostní přestavby (markerů osteoforma-
ce i osteoresorpce) i při normálních hladinách parathormo-
nu, vit. D i sérového kalcia [35]. Převaha resorpce nad for-
mací je pak podkladem úbytku kostní hmoty. 

g) Hyperhomocysteinemie
Je známo, že homocystein má ne-

příznivý vliv na skelet, konkrétně jde
o interferenci s tvorbou příčných spo-
jek molekul kolagenu, která narušuje
osteoformaci. Jelikož induktory cyto-
chromu P450 navozují i deficit kyseli-
ny listové, vitamínu B6 a B12, u paci-
entů léčených těmito antiepileptiky
zjišťujeme hyperhomocysteinemii,
protože deficit těchto vitamínů bloku-
je přeměnu homocysteinu na methio-
nin [38,39] – viz obr.  2. V populaci
epileptiků měla hladina homocysteinu
negativní prediktivní vliv na hodnotu
denzity kostního minerálu v bederní
páteři [38]. 

h) Hypogonadismus
Užívání antepileptik a i některé dru-

hy epilepsie mohou být doprovázeny
změnami hladin pohlavních hormonů.
Předpokládá se vliv nízké hladiny est-
radiolu a testosteronu na pokles kostní
denzity. Induktory cytochromu P450

Obr. 2
Antiepileptika, vitamínové deficity a dopad na skelet
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urychlují odbourávání pohlavních hormonů a současně zvy-
šují syntézu globulinu vázajícího sexuální hormony
(SHBG), a snižují tak hladiny volné biologicky účinné frak-
ce pohlavních hormonů v séru. Již byla provedena první stu-
die, která potvrzuje u žen léčených induktory cytochromu
P450 zvýšené hladiny SHBG, snížené hladiny estradiolu
a současně větší pokles BMD, a to i bez prokázaného defi-
citu vitamínu D [40]. U mužů jsou snížené hladiny testoste-
ronu a zvýšené hladiny estradiolu, jelikož je stimulován úči-
nek aromatázy (CYP19A1), jež je součástí enzymatického
systému cytochromu P450, a podílí se na přeměně testoste-
ronu na estradiol – viz obr. 3 [10,41]. Léčba takovéto hor-
monální po ruchy substitucí testosteronem současně s inhi-
bitorem aromatázy (testolactonem) se proto ukázala být
účinnější než substituční léčba samotná [42].

ch) Genetické vlivy
Lze předpokládat i vliv genetických faktorů, jelikož exis-

tuje rozdílná individuální citlivost vůči nežádoucím účin-
kům antiepileptik na skelet. U dospělých pacientů léčených
antiepileptiky (induktory i neinduktory) byl pokles BMD
ovlivněn genotypem receptoru pro vitamín D (VDR) [43].

2. Antiepileptika neindukující cytochrom P450

a) Valproát – inhibitor cytochromu P450
Valproát sodný nepatří mezi induktory cytochromu P450,

naopak je znám jeho inhibiční účinek na tento enzymatický
systém. Zatímco sporadické studie negativní efekt valproá-
tu na kostní metabolismus (biochemické abnormality a po-
kles BMD) neprokazují [44], výsledky dalších studií jsou
konzistentní v názoru, že valproát má negativní důsledky
pro skelet měřený poklesem BMD a zvýšeným rizikem zlo-
menin podobně jako induktory cytochromu P450 [45,46,
47,48]. Pokles BMD indukovaný valproátem byl popsán i na
zvířecích modelech [49]. Mechanismus, kterým valproát
zasahuje do kostního metabolismu, není zatím objasněn. 

V studii provedené u 40 dospělých
na dlouhodobé mo noterapii valproá-
tem byla nalezena hyperkalcémie, níz-
ké hladiny metabolitů vitamínu D,
zvýšené markery kostní resorpce
i kostní formace a pokles BMD [50].
Ačkoliv je valproát považován za inhi-
bitor cytochromu P450, v loňském ro-
ce se podařilo prokázat autorům
z Olomouce a Hradce Králové v ojedi-
nělém experimentu zvýšení exprese
CYP24 na buňkách hepatocelulárního
karcinomu jater indukované valproá-
tem, zprostředkované VDR recepto-
rem a závislé na dávce. Stejný účinek
byl prokázán i na ledvinných buňkách
lidských embryí. To by teoreticky
mohlo vysvětlit, proč u pacientů léče-
ných valproátem můžeme také nalézt
snížené hladiny metabolitů vitamínu
D [20]. 

Užívání valproátu může vést ke kli-
nicky závažným hormonálním poru-
chám, ovšem není zatím důkaz, že by

tyto změny v hladinách pohlavních hormonů měly signifi-
kantní vztah k hodnotám BMD u epileptiků. Valproát sni-
žuje hladinu estradiolu a naopak stimuluje syntézu SHBG
a testosteronu (zvýšením aktivity C17 hydroxylázy a naopak
inhibicí aromatázy). U poloviny žen jsou zjišťovány zvýše-
né hladiny testosteronu, u některých až s rozvojem hyperan -
drogenismu a syndromu polycystických ovarií [10,41].
Důvodem zvýšených hladin gonadotropních hormonů a tes-
tosteronu může být také in vitro zjištěný výrazný antagonis-
mus androgenového receptoru, tj. periferní rezistence na
testosteron indukovaná valproátem [51]. 

V případě valproátu sodného, podávaném dětským paci-
entům s epilepsií byla prokázána poléková hyperkalciurie
a hyperfosfaturie. Tato porucha vylučování kalcia močí
v rámci tzv. Fanconiho syndromu je proto považována za
další možný mechanismus nepříznivého účinku antiepilep-
tik zasahujícího do kostního metabolismu [46]. Dlouhodobá
terapie valproátem u dětí vede k poruše formace chrupavky
a předčasné osifikaci růstových plotének, což má za násle-
dek zábranu růstu kosti, a tím dosažení nižší tělesné výšky.
Nižšího vzrůstu byly i děti užívající kombinovanou léčbu
valproátu s lamotriginem [52]. 

b) Ostatní antiepileptika neindukující cytochrom P450 –
lamotrigin, levetiracetam, gabapentin, clonazepam 

Zatím je k dispozici velmi málo studií hodnotících vliv
novějších antiepileptik na skelet. Jen v několika málo pra-
cích se zdá, že lamotrigin nemá vliv na denzitu ani bioche-
mické markery u dospělých pacientů [53,54,55]. U dětských
pacientů nejsou data konzistentní. Některé studie pokles
BMD neprokazují a jiné naopak při této terapii (stejně tak
i při kombinované léčbě lamotriginem) dokladují pokles
BMD, nižší tělesnou výšku a snížené markery osteoforma-
ce [52,56]. Populace dětských pacientů léčených antiepilep-
tiky s prokázaným poklesem denzity kostního minerálu
oproti věkové normě je do budoucna znevýhodněna, jelikož
nedosáhne vrcholové kostní denzity, a tím dosahuje ještě

Obr. 3
Pokles hladiny pohlavních hormonů (testosteronu a estradiolu) v důsledku léčby
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nižších hodnot denzity v obdobích spojených s fyziologic-
kými ztrátami denzity (v postmenopauzálním věku žen, ve
věku nad 65 u mužů) [48]. Levetiracetam na zvířecích mo-
delech sice nevedl poklesu BMD, ale byla prokázána sníže-
ná odolnost femuru vůči frakturám, tento preparát má zřej-
mě tedy vliv především na kvalitu kosti než na pokles
kostního minerálu [57,58]. Gabapentin ve velké prospektiv-
ní studii u starších mužů vedl k poklesu BMD [59]. I clona-
zepam byl spojen se zvýšením rizika zlomenin [60].

3. Inhibitory karboanhydrázy – topiramát, zonisamid
Pro antiepileptika zonisamid a topiramát je společná inhi-

bice karboanhydrázy, což představuje pro pacienty užívající
tyto preparáty riziko metabolické acidózy. Jde o renální tu-
bulární hyperchloremickou acidózu s defektní reabsorpcí
bikarbonátových iontů v proximálním tubulu. Při užívání
 topiramátu je zjišťován pokles sérového bikarbonátu
u 32–67 % pacientů. Chronická neléčená acidóza může být
příčinou osteomalacie (u dětských pacientů křivice) nebo
osteoporózy a tvorby močových kamenů [61,62,63]. U dětí
může být acidóza také příčinou nižšího vzrůstu. Z uvede-
ných důvodů se nedoporučuje oba preparáty kombinovat. 

Monitorace nežádoucích účinků antiepileptik na skelet
Požadavky na monitoraci nežádoucích účinků antiepilep-

tik na skelet se týká zejména pacientů léčených dlouhodobě
induktory cytochromu P450 a valproátem. Riziko osteopa-
tie indukované antiepileptiky se zvyšuje s délkou podávání
antiepileptika, počtem antiepileptik při kombinované léčbě
a kumulativní dávkou [64]. Pacienti by měli mít dostatečný
příjem vápníku (dle věkové kategorie), vitamínu D, kontro-
lovánu hladinu kalcia, fosforu, vitamínu D, alespoň jednou
za 5 let provedeno denzitometrické vyšetření skeletu, u pa-
cientů s dalším rizikovým faktorem pro osteoporózu
 (zejména postmenopauzální ženy a muži nad 65 let) by in-

tervaly kontrol měly být kratší. Většina autorů doporučuje
preventivně suplementovat vitamínem D pacienty užívající
induktor cytochromu P450, a to dávkou alespoň 800  IU
denně. Měření hladiny 25-OH vitamínu D nám umožní ur-
čit, zda je tato dávka dostatečná k dosažení optimální hladi-
ny mezi 75–100 nmol/l. U pacientů léčených topiramátem či
zonisamidem je třeba pomýšlet na riziko metabolické aci-
dózy s nefrokalcinózou a osteoporózou, a proto je doporu-
čováno alespoň po zahájení terapie zkontrolovat hladinu bi-
karbonátu. 

Závěr
Sledování nežádoucích účinků antiepileptik by mělo zahr-

novat i vyšetření metabolismu kalcia, vitamínu D a denzity
kostního minerálu, jelikož antiepileptika vedou k poruchám
kostního metabolismu a poklesu denzity kostního minerálu,
a tím k snížené odolnosti vůči vzniku zlomeniny. Věnovat
pozornost stavu skeletu epileptika je důležité z důvodu vyš-
šího rizika úrazu, které je dáno jednak samotnými epileptic-
kými záchvaty, ale i častějšími pády. Zhoršená nervosvalo-
vá koordinace a nestabilita chůze může být způsobena
neurologickými deficity, které jsou u některých pacientů
s epilepsií přítomny (parézy, mozečkové dysfunkce), ale
i nežádoucím vlivem antiepileptik na centrální nervový
systém. Obava z negativních následků na skelet by měla být
zejména v těch etapách života epileptika, kdy se předpoklá-
dá zrychlená kostní ztráta, jako jsou postmenopauzální ženy
a muži nad 65 let, nebo při současném onemocnění či další
medikaci představující riziko vzniku osteoporózy. Všichni
pacienti na antiepilepticích by měli mít zavedena preventiv-
ní režimová a dietní opatření, ať jsou léčeni pro epilepsii, či
z jiné indikace, tj. léčby analgetické, psychiatrické či anti-
migrenózní. V případě nasazené léčby induktory cytochro-
mu P450 by se měl vitamín D preventivně suplementovat.
Terapie v případě zjištěné osteopatie by měla zohlednit in-
dividuální riziko úrazu epileptika a typ antiepileptika, které
užívá. Základním principem je suplementace kalcia a vita-
míny, jejichž deficit máme možnost změřit nebo jej alespoň
předpokládat. Máme i možnosti terapie, která ovlivní urych-
lenou kostní remodelaci, zvýší denzitu kostního minerálu,
a sníží tak riziko zlomeniny.  
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