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Vzadnjih 10 letih so se v klinicni praksi uveljavila stevilna »novejsa« protiepilepticna zdra-
vila (PEZ), kot so vigabatrin, lamotrigin, gabapentin, topiramat, tiagabin, okskarbazepin,
levetiracetam, pregabalin in zonisamid. Vecinoma so vsaj tako ucinkovita kot »starejSac«
PEZ (fenobarbital, fenitoin, valproat, karbamazepin), le da jih bolniki veliko bolje prena-
Sajo in imajo manj nezelenih ucinkov.

Razvoj farmaceviske industrije je prinesel Stevilna novejSa PEZ, ki so povecala verjetnost
terapeuvtskega uspeha, a tudi povecala zapletenost zdravljenja. Od zdravnika se pricaku-
Je, da bo poznalindikacije in kontraindikacije za vsaj 15 PEZ, njihovo optimalno titracijo,
odmerjanje, mozne nezelene ucinke in Sirok spekter interakcij z drugimi zdravili. Pri tem
nas marketinski oglasi proizvajalcev zdravil vse siloviteje prepricujejo o uspesnosti prav
njihovih izdelkou.

Nastal je pregledni clanek, ki govori o sodobnem medikamentnem zdravljenju odraslih z
epilepsijo, stanju in dostopnosti novejsih PEZ v Sloveniji, njihovih glavnih znacilnostih in
statistiki uporabe v Sloveniyi.

epilepsy; adult treatment, »older« antiepileptic drugs; »newer« antiepileptic drugs, statistics
in Slovenia

Several rnewer« antiepileptic drugs (AEDs), i.e. vigabatrin, lamotrigine, gabapentin, topi-
ramate, tiagabine, oxcarbazepine, levetiracetam, pregabalin and zonisamide have been
introduced into clinical practice within the last decade. Most of these new drugs are at least
as effective as the »older« AEDs (phenobarbital, phenytoin, valproic acid, carbamazepine)
and in general, they seem to be better tolerated then the older drugs and have less side
effects.

The development of pharmaceutical industry has brought several new AED:s to clinical
practice which increased a probability of therapeutic success, but also made treatment
more complex. It is expected from the physician that she will know indications and contra-
indications for at least 15 AEDs, their optimal titration, dosage, possible side effects and
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wide spectrum of interactions with other drugs. At this point advertisements of drug com-
pamnies try to convince us aggressively about success of their own products.

Conclusions This review article focuses on modern medicamentous treatment of adulls with epilepsy,
main characteristics of newer AEDs, conditions, availability and statistics of their usage in
Slovenia.

Uvod Mehanizem delovanja

Pri priblizno 70 % bolnikov z epilepsijo lahko prica-
kujemo, da ne bodo imeli ve¢ epilepti¢nih napadov,
Ceje protiepilepti¢no zdravljenje optimalno (1). V po-
vpredju lahko pricakujemo boljsi uspeh pri tistih bol-
nikih, ki so imeli manj napadov pred postavitvijo dia-
gnoze, pri bolnikih z idiopatskimi oblikami epilepsi-
je in pri starejsih bolnikih. Osnovni cilj zdravljenja je
preprecevanje epilepti¢nih napadov z enim samim
(monoterapija) protiepilepti¢nim zdravilom (PEZ), v
enem ali dveh dnevnih odmerkih, brez nezelenih ucin-
kov zdravila in ohranjeno kakovostjo Zivljenja. Odlo-
¢itev o izbiri zdravljenja naj bo individualna, uposte-
vati moramo starost bolnika, rodno obdobje pri Ze-
nah in so¢asno jemanje drugih zdravil.

V zadnjih 10 letih so se v klini¢ni praksi uveljavila Ste-
vilna »novejsa« PEZ: vigabatrin, lamotrigin, gabapen-
tin, topiramat, tiagabin, okskarbazepin, zonisamid, le-
vetiracetam in pregabalin. Ve¢inoma so vsaj tako ucin-
kovita kot »starejsa« PEZ (npr. fenobarbital, fenitoin,
valproat, karbamazepin), le
da jih bolniki veliko bolje
prenasajo inimajo manj ne-
Zelenih u¢inkov (2, 3). Ste-
vilne klini¢ne studije so pri-
merjale predvsem ucinko-
vitost monoterapije novej-
$ih PEZ (4-9) s karbamaze-
pinom pri zaris¢nih oblikah
epilepsije, redke pa so ka-
kovostne studije, ki so pri-

protiepilepti¢nih zdravil in njihove
farmakokineti¢ne lastnosti

V klini¢ni praksi se pri zdravljenju epilepsije opira-
mo predvsem na izkustvene dokaze klini¢nih Studij o
ucinkovitosti PEZ. Mnogo je e nejasnosti glede na-
tan¢nih mehanizmov delovanja pozameznih PEZ, pa
tudi patofizioloski mehanizmi posameznih tipov na-
padov oz. epilepsij Se niso povsem pojasnjeni. Kljub
temu je poznavanje mehanizmov delovanja PEZ po-
trebno za izbor racionalnega kombiniranega zdrav-
ljenja, ko izberemo najbolj smiselno kombinacijo PEZ
z razli¢nim nacinom delovanja (16-18) (Razpr. 1).

Nekatera novej$a PEZ delujejo predvsem prek bloka-
de Na kanal¢kov (okskarbazepin, lamotrigin, topira-
mat, zonisamid), kar zmanj$uje moznost nastanka za-
ris¢nih in sekundarno generaliziranih toni¢no-klonic-
nih epilepti¢nih napadov. Tudi selektivho spodbuja-
nje GABA-ergi¢nih mehanizmov (tiagabin, vigabatrin)
daje zascito pred zaris¢nimi napadi, ob tem pa lahko

Razpr. 1. Mehanizmi delovanja protiepilepticnih zdravil (PEZ); dvojna crta raz-
mejuje novejsa (spodaj) od starejsih (zgoraj) zdravil; ++ glavni ucinek, + blag
ucinek ali ucinek nejasnega pomena, ? neznan ucinek, — brez ucinka. Prireje-
no po Czapinski in sod. (16) in Perucca in sod. (17).* GABA = gama amino

maslena kislina.

Table 1. Mechanisms of action of antiepileptic drugs (AEDs); double line deline-
ates newer (upper part) from older (lower part) drugs; ++ major action, + mi-
nor action or relevance unclear, ? unknown action, — no action. Adapted from
Czapinski et al. (16) and Perucca and al. (17). * GABA = gamma aminobutyric

merjale novej$a PEZ s pla- acid.
cebom (10) ali med seboj  prz Blokada Zvisanje Selektivno Direktna  Blokada/ Drugo
(11). Rezultati so pokazali ngp;tu‘sﬁno g{zgk* Ojg,f:i}?;’fA* f:(ljcilitaci]’a glo];lulaﬁ]’l?
pO.(jObnO ué.il’lkO\.fitOSt no- Eavlizzzlékov v mozganih Izaosredr;vanega ‘él'(i)gtliov (t‘ilp)2lr12l o
Ve]Slh zdravil, pri tem pa ali sinapsah  odgovora v celico
precej b01j§€ prenaéanje AEDs Voltage Increase in  Selective Direct Ca-channel Other
_ . ati o dependent brain or potentiation facilitation  blockade/
(2 15) Zavedati .56 mora Na-channel synaptic of GABA-A* of Cl ion modulation
mo, da gre praviloma za blockade GABA* mediated influx (type)
dolgotrajno, pogosto doziv- levels responses
ljenjsko zdravljenje. Po-  Fenobarbital - ; * + - +
: i : Fenitoin ++ ? - _ ? 4
mem?nol(]e'phvr.angl lf_ognl_ Etosuksimid - - - - ++(T) ?
fivne runkcije cim bolyneo-  Karbamazepin ++ ? - - +(L) +
krnjene. Pritem imajo pred- ~ Valproat ? * ? - (D .
N - Klonazepam - - ++ - - ?
nost novejsa PEZ (14, 15).  Kiobazam _ _ +r _ _ )
Odloc1teY o izbiri PITZZ‘zat(.) Lamotrigin " - - . = (NP/QRT)
ne temelu le na obliki epi-  Felbamat ++ + + . +(L) +
lepti¢cnih napadov, pa¢ pa ~ Gabapentin ? ! - - +(NPQ ¥
. .. . Vigabatrin - ++ - - _ 4
tl.ldl na p?enoshlvo‘su zdra- Topiramat - + + - + (1) +
vil, manjsi moznosti nezele- (T;Egliblrr)l - . - - o) +
. “ P T skarbazepin ++ 7 - - +(N,P +
nih ugr}kov in %nterakqj Z [ evetiracotam i 2 N B LN .
drugimi zdravili ter vplivu  Pregabalin - ? - - =+ (NP/Q) 7
na kognitivne funkcije. Zonisamid - ? - - ~+(NPT)  +
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nasprotno stopnjuje napade absenc in mioklonih na-
padov pri bolnikih z idiopatsko generalizirano obli-
ko epilepsije. Novejsa PEZ z delovanjem prek ve¢ me-
hanizmov, med drugim tudi prek zavore oz. moduli-
ranja delovanja Ca kanalckov (19) (levetiracetam, pre-
gabalin, zonisamid, pa tudi Ze omenjena lamotrigin,
topiramat in od starejsih valproat), naj bi prepreceva-
la sirsi spekter epilepti¢nih napadov.

Idealno PEZ bi moralo imeti popolno absorpcijo, li-
nearno kinetiko in dolg eliminacijski razpolovni ¢as,
kar bi omogocalo 1- do 2-krat dnevno odmerjanje
zdravila. Zazelena je ¢im Sibkejsa vezava na serum-
ske proteine, odsotnost aktivnih metabolitov in izlo-
¢anje skoziledvice, saj to omogocalazje titriranje PEZ
in manj nezelenih interakcij z drugimi zdravili (20, 21).
Stevilna PEZ, ki se presnavljajo v jetrih (karbamaze-
pin, fenobarbital, fenitoin, primidon, okskarbazepin
in topiramat v visokih odmerkih), inducirajo jetrne
encime in pospesujejo razgradnjo raznih pogosto
predpisovanih lipidotopnih zdravil (npr. varfarina, an-
tiaritmikov, oralnih kontraceptivov) in mnogih dru-
gih PEZ (npr. valproata, lamotrigina, tiagabina, zoni-
samida, benzodiazepinov). Na ta nacin se lahko se-
rumska koncentracija valproata ali lamotrigina zniza
tudi zavec kot 50 % (21). Nasprotno pavalproat, znan
zaviralec metabolnih jetrnih procesov, pomembno
zvisa serumsko raven nekaterih PEZ ob soc¢asnem je-
manju (npr. lamotrigina, karbamazepina, fenobarbi-
tala). Metabolizem lamotrigina je namre¢ maksimal-
no upocasnjen Ze prinizkem odmerku valproata (500
mg/dan) in povzroci podvojitev serumske ravni la-
motrigina (21). Podobno moramo biti pozorni pribol-
nikih zledvi¢no insuficienco in tistih PEZ, ki se v celo-
ti izloCajo skoziledvica (npr. gabapentin, pregabalin),
in odmerke ustrezno zmanjsati. Interakcij PEZ z dru-
gimi zdravili in med seboj je Se veliko, vendar njihov
podroben opis presega namen tega ¢lanka.

V grobem lahko posplosimo, da se novejsa PEZ izlo-
¢ajo bolj skozi ledvica, se v manjsi meri vezejo na
plazemske proteine, imajo krajsi eliminacijski razpo-

Razpr. 2. Primerjava nekaterih farmakokineticnih lastnosti protiepilepticnih
zdravil; dvojna crta razmejuje novejsa (spodaj) od starejsih (zgoraj) zdrauvil.
Prirejeno po French in sod. (9) in Shorvon in sod. (29).

Table 2. Comparison of some pharmacokinetic parameters for antiepileptic

drugs; double line delineates newer (lower part) from older (upper part) drugs.
Adapted from French et al. (9) and Shorvon et al. (29).

lovni cas (t, ,), njihova serumska raven pa ni po-
membno odvisna od so¢asnega jemanja drugih zdra-
vil (Razpr. 2).

Nacela sodobnega medikamentnega
protiepilepticnega zdravljenja

Namen zdravljenja je prepreciti nadaljnje epileptic¢-
ne napade in ohraniti kakovostno Zivljenje z zdravi-
lom, ki ima ¢im manj nezelenih uc¢inkov. Pribl. 50 %
bolnikov z novodiagnosticirano epilepsijo po uved-
bi prvega PEZ ne bo imelo vec¢ napadov (22) (SL 1).
Monoterapija je varnej$a od politerapije. Bolniki eno
samo zdravilo laze prenasajo. Tudi zdravnik laze od-
meri in prilagodi dnevni odmerek. Zdravilo uvajamo
postopno, pricnemo z nizkim odmerkom in ga v na-
slednjih tednih postopno povecujemo (Razpr. 3). Ta-
ko selahko izognemo nezelenim u¢inkom, predvsem
tistim s strani centralnega zivénega sistema (zaspanost,
glavoboli, dvojni vid, slabosti in bruhanje, ataksija,
dizartrija, nistagmus in celo zmedenost). Gabapentin,
levetiracetam in pregabalin lahko uvajamo znatno hi-
treje. Ce bolnik zdravilo dobro prenasa, a se epilep-
ti¢cni napadi Se pojavljajo, odmerek postopno pove-
¢ujemo do e prenosljivega dnevnega odmerka zdra-
vila. Pogosto namre¢ prezgodaj dodamo drugo PEZ,
e preden je dokazana neucinkovitost prvega. Ce se
pri bolniku pokazejo znaki preobcutljivosti ali pa se
Ze pri nizjih odmerkih pokazejo nadlezni nezeleni
ucinki, ali ¢e zdravilo ne preprecuje epilepti¢nih na-
padov, ga moramo postopno ukiniti in zamenjati z
drugim. Po uvedbi drugega zdravila obstaja 60 % ver-
jetnost, da bolnik napadov ne bo imel ve¢. V nekate-
rih primerih je namesto drugega zdravila v monote-
rapiji bolj smiselna racionalna duoterapija. Trdnih do-
kazov, ki bi govorili v prid eni ali drugi moznosti, na-
mrec ni (23). Obicajno najprej dodamo drugo zdravi-
lo in skusamo v primeru uspeha postopno ukiniti pr-
vega. Ce tudi drugo in tretje PEZ kot monoterapija ali
racionalna duoterapija ne
preprecijo nadaljnjih epi-
lepti¢nih napadov, govori-
mo o trdovratni epilepsiji,
kar vidimo pri okoli 35 %
bolnikov. V tem primeru
moramo ponovno preuditi
pravilnost diagnoze (to

Protiepilepticno zdravilo  Vezava na proteine (%)  Eliminacijski t,,(h)

Mesto in delez odstranitve

Antiepileptic drug Protein binding (%) Elimination T, (h)  Site and percentage of elimination
Karbamazepin 80 5-26 jetra / liver 99 %
Valproat 90 4-12 jetra/ liver 96 %
Fenobarbital 45-60 75-120 jetra/ liver, ledvice / kidney
Klobazam 83 10-50 jetra / liver
Klonazepam 86 20-80 jetra / liver 99 %
Fenitoin 70-95 7-42 jetra/ liver, ledvice / kidney
Etosuksimid 0 30-60 jetra /liver 80 %, ledvice / kidney 20 %
Lamotrigin 55 15-30 jetra / liver 90 %
Gabapentin 0 4-6 ledvice / kidney 100 %
Vigabatrin 0 4-7 ledvice / kidney 95 %
Topiramat 9-17 15-23 ledvice / kidney 40-70 %
Tiagabin 96 4-7 jetra / liver 98 %
Okskarbazepin 40 4-9 jetra / liver 70 %
Levetiracetam 0 6-8 jetra / liver 66 %,

hidroliza / hydrolisys 34 %
Pregabalin 0 6,3 ledvice / kidney99 %
Zonisamid 40-60 24-60 jetra/ liver 70 %

imejmo tudi sicer vedno v
mislih). Pri trdovratnih obli-
kah epilepsije se politerapi-
ji pogosto ne moremo ogni-
ti. Nekateri bolniki nihajo
med Se sprejemljivimi ne-
zelenimi ucinki zdravil in
najboljso mozno »kontrolo«
napadov, saj so pogosto ve-
zanina Stiri ali celo pet PEZ.
Uspesno zdravljenje epile-
psije pomeni, da bolnik lah-
ko prejema PEZ daljse ob-
dobje. Nadaljevanje epilep-
ticnih napadov pogojuje
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Razpr. 3. Odmerjanje protiepilepticnih zdravil;, dvojna crta razmejuje novejsa (spodaj) od starejsih (zgoraj)
zdravil. * Odobrila Uprava za hrano in zdravila ZDA leta 2000.

Table 3. Dosing guidelines for antiepileptic drugs; double line delineates newer (lower part) from older (upper
part) drugs. * Approved for use since year 2000 by the US Food and Drug Administration 2000.

PEZ (zacetek uporabe v EU) Zacetni Povecanje Interval pove- Obicajni Vzdrzevalni Stevilo
(lastnigko ime) odmerek odmerka ¢anja od- odmerek odmerek dnevnih
(mg/dan) (mg/dan) merka (tedni) (mg/dan) (mg/dan) odmerkov
AEDs (Beginning of use in EU) Starting Incremental Incremental Commonest Maintenance Doses
(Company name) dose dose interval dose range per
(mg/day) (mg/day) (weeks) (mg/day) (mg/day) day
Fenobarbital (1912)
(Phenobarbiton) 100 100 2 200 200-300 1-2
Fenitoin (1938)
(Epilan-D Gerot, Epanutin) 100-200 50-100 2 300 100-500 1-2
Etosuksimid (1960)
(Zarontin) 250 250 2 500-1000 500-2000 1-2
Karbamazepin (1962)
(Tegretol, Tegretol CR, Epial) 100 100-200 2 800 400-2000 2-4
Valproat (1973)
(Apilepsin, Depakine Chrono) 500 500 2 1000 500-3000 1-3
Klonazepam
(Rivotril) 05 0,5 2 2-3 2-8 1-2
Klobazam
(Frisium) 5-10 10 2 20 10-40 1-2
Vigabatrin (1989)
(Sabril) 500 500 2 2000-3000 2000-4000 1-2
Felbamat (1993)
(Taloxa) 1200 600-1200 2 2400 1800-4800 3
Lamotrigin (1991)
(Lamictal, Lamitrin, Triginet) 25 25-50 2 200-400 100-800 1-2
Gabapentin (1993)
(Neurontin, Gabapentin Torex) 300 300-900 1 2400 1200-4800 3
Topiramat (1995)
(Topamax) 25 50-100 2 100-200 100-400 2
Tiagabin (1998)
(Gabitril) 5-10 5 2 40 20-60 2-4
Okskarbazepin (2000)
(Trileptal) 150-300 300 2 900-1800 900-4000 2-3
Levetiracetam (2000)
(Keppra) 500 500 1 2000-3000 1000-4000 2
Pregabalin (2004)
(Lyrica) 150 150-300 1 300 150-600 2
Zonisamid (2005%)
(Zonegran) 50 50-100 1 400 300-600 1-2
potre.bo po razsiritvi klini¢ne 9bravnav¢ in diagnosti- Novodiagnosticirana epilepeiia
ke pribolniku, moznem kandidatu za kirursko zdrav- Newly diagnosed epilepsy
ljenje epilepsije (sprejem v bolni$nico, opazovanje,
podaljsano EEG-video snemanje, videotelemetrija,
MRI po protokolu za epilepsije, SPECT, usmerjeno 47 % bolnikov
. « . . Prvo PEZ - monoterapija brez napadov
nevropsiholosko testiranje) (SL. 1). : ,
.. A . . . . . First AED - monotherapy 47 % of patients
Ucinkovitost posameznih PEZ se razlikuje pri razlic¢- seizure free
nih oblikah epilepti¢nih napadov oz. epilepti¢nih sin-
dromov (Razpr. 4 in 5). Tako je valproat sredstvo izbi- - 13% bolnikow
re pri juvenilni miokloni epilepsiji (JME), vigabatrin J— Drugo PEZ - monoterapiia brez napadov
pa priinfantilnih spazmih. Nasprotno lahko nepravil- . hv Second AED - menotherepy Sembioe
na uporaba PEZ poslabsa klini¢no stanje. Karbama- euspe
. . . . v « . . Unsucess
zepin ali fenitoin lahko povecata stevilo napadov pri - T2 bomioy
JME in absencah. Tiagabin ali vigabatrin lahko sprozi- Tretje PEZ - monoterapiia brez napadov
ta pribolniku z absencami celo epilepticni status (24). Third AED - monotherapy 12 o atients
. . . . . . . . selzure iree
Osnova zdravljenja je torej pravilna izbira zdravila gle-
de na tip napada oz. epilepti¢ni sindrom (Razpr. 6). -
Ce epilepti¢nih napadov ne moremo povsem jasno Racionaina duoterapiia oo ooy
opredeliti in se ti ponavljajo, se skusajmo vsaj prepri- Rational duotherapy 3% of patients

seizure free

SL. 1. Moznosti zdravljenja bolnika z novodiagnosti-
cirano epilepsijo. Prirejeno po Kwan in Brodie (1).

Trdovratna epilepsija

PEZ - protiepilepticno zdravilo. (36 % bolnikov) Postopek za
: . . . . Ponovno ovrednoti Refractory epilepsy Kiruréko
Figure 1. Strategies for managing patients with newly praviinost diagnoze (36 % of patient) 2dravlienje
diagnosed epilepsy. Adapted from Kwan and Brodie Re-evaluation of Surgical
. . . di i
(1). AED - antiepileptic drug. aonosss sosessment
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Razpr. 4. Ucinkovitost starejsih protiepilepticnih zdra-
vil pri dolocenem tipu napada oz. epilepticnem sin-
dromu, + dokazano ucinkovit; ?+ verjetno ucinkouvit;
0 neucinkovit; - skodljiv (poveca verjetnost napada);
?neznan ucinek; CBZ - karbamazepin; CLB - kloba-
zam, CZP - klonazepam; ESM - etosuksimid; PB -
Sfenobarbital; PHT - fenitoin; PRM - primidon, VPA -
valproat. Prirejeno po Brodie in sod. (20).

Table 4. Efficacy of older antiepileptic drugs against
common seizure types and syndromes; + proven effi-
cacy; 7+ probable efficacy; O ineffective; — worsens con-
trol (increase seizure probability); ? unknown efficacy,
CBZ - carbamazepine;, CLB - clobazam, CZP - clo-
nazepam, ESM - etosuximide; PB - phenobarbital;
PHT - phenytoin; PRM - primidone; VPA - val-
proate. Adapted from Brodie et al. (20).

Tip napada/

sindroma CBZ CLB CZP ESM PB PHT PRM VPA
Type of seizure/

syndrome

Zariséni
Partial
Sekundarno
generalizirani
Secondary
generalized

Toni¢no-kloni¢ni N 0
Tonic-clonic

Absence A P
Absence ' ’
Mioklonic¢ni
Myoclonic

Cati, da bolnik nima JME in absenc, in ga pri¢nimo
zdraviti z lamotriginom, valproatom ali topiramatom
(25). Tem zdravilom se bosta v prihodnje verjetno pri-
druzila tudi levetiracetam (25) in pregabalin.
Dokazov o tem, kateri dve PEZ sta pri so¢asnem je-
manju e posebno ucinkoviti (racionalna duoterapi-
ja) in pri katerih tipih napadov, je v literaturi malo in
se opirajo predvsem na mehanizem delovanja zdra-
vil. Morda e najpogosteje opisujejo »dobro« kombi-
nacijo lamotrigina in valproata pri dolo¢enih idiopat-
skih epilepsijah (18, 25-27). Pri tej kombinaciji je po-
trebno odmerek lamotrigina ustrezno prilagoditi za-
radi njegove upocasnjene presnove. Svetujejo uvaja-
nje lamotrigina 25 mg vsak drugi dan in nizji kon¢ni
odmerek (21). Nekateri pa verjetno bolj na podlagi
lastnih izkuSenj kot pa trdnih dokazov navajajo siner-
gisti¢ni uc¢inek tudi valproata in etosuksimida pri ge-
neraliziranih absencah, karbamazepina in valproata
prikompleksnih zaris¢nih napadih, lamotrigina in val-
proata ali pa lamotrigina in topiramata pri zaris¢nih/
generaliziranih napadih (20).

Protiepilepti¢na zdravila in klini¢na
praksa

StarejSa protiepilepticna zdravila
Karbamazepin (Tegretol, Epial) je $e vedno najpo-
gosteje uporabljano zdravilo za zdravljenje zaris¢nih
epilepti¢nih napadov s sekundarno generalizacijo ali
brez. Ima precej nezelenih uc¢inkov, povzroc¢a lahko

Razpr. 5. Ucinkovitost novejsih protiepilepticnih zdra-
vil pri dolocenem tipu napada oz. epilepticnem sin-
dromu, + dokazano ucinkovit; ?+ verjetno ucinkouvit;
0 neucinkovit; - skodljiv (poveca verjetnost napada);
? neznan ucinek; FBM - felbamat; GBP - gabapen-
tin; LEV - levetiracetam, LTG - lamotrigin, OXC - oks-
karbazepin, PGB - pregabalin; TGB - tiagabin;, TPM
- topiramat; VGB - vigabatrin, ZNS - zonisamid. Pri-
rejeno po Brodie in sod. (16); * lamotrigin lahko v
nekaterih primerih mioklone epilepsije napade po-
slabsa.

Table 5. Efficacy of newer antiepileptic drugs against
common seizure types and syndromes; + proven effi-
cacy; ?+ probable efficacy, O ineffective; — worsens con-
trol (increase seizure probability); ? unknown efficacy;
FBM - felbamate; GBP - gabapentin; LEV - levetira-
cetam, LTG - lamotrigine; OXC - oxcarbazepine; PGB
- pregabalin; TGB - tiagabine; TPM - topiramate;
VGB - vigabatrin, ZNS - zonisamide. Adapted from
Brodie et al. (16); * lamotrigine may worsen myo-
clonic seizures in some cases.

Tip napada/
sindroma
Type of seizure/ FBM GBP LEV LTG OXC PGB TGB TPM VGB ZNS

syndrome

Zaris¢ni

Partial
Sekundarno
generalizirani
Secondary
generalized
Toni¢no-kloni¢ni
Tonic-clonic

Absence
Absence
Mioklonic¢ni
Myoclonic

kognitivne motnje, pri 10-20 % bolnikov pride do pre-
obcutljivostne reakcije in moramo zdravilo ukiniti (9,
23, 28). Manj nezelenih ucinkov naj bi imela oblika
zdravila s podaljsanim spros¢anjem (Tegretol CR). Po
navadi poslabsa napade pri JME in absencah.
Valproat (Apilepsin, Depakine Chrono) je zdravilo
izbire pri idiopatski generalizirani epilepsiji, Se zlasti
pri JME (23). Previdni bodimo pri dekletih v rodnem
obdobju, saj izpostavljenost valproatu (600-1000 mg/
dan) kot monoterapiji v prvem trimesecju v 6,2 % po-
vzroca hujSe malformacije ploda (20, 30). V tem pri-
meru se bomo raje odlocili za npr. lamotrigin, pa se
nezelenim »kozmeti¢nim uc¢inkom« (povecanje tele-
sne teze, izpadanje las) se bomo izognili. Ce z lamo-
triginom v kratkem c¢asu ne dosezemo dobre kontro-
le napadov, je vendarle smiselno uvesti valproat s po-
daljSanim sprosc¢anjem (25).

Fenitoin (Epilan-D Gerot), ki je enako ucinkovit kot
karbamazepin, so v preteklosti veliko uporabljali za
preprecevanje zaris¢nih epilepti¢nih napadov, danes
paje njegova uporaba zelo omejena zaradi kroni¢ne
toksi¢nosti (28). V parenteralni obliki (Epanutin) ga
Se uporabljamo za zdravljenje epilepti¢nega statusa.
Ni uc¢inkovit pri absencah, mioklonih in atoni¢nih na-
padih oz. jih lahko celo poslabsa.
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Razpr. 6. Izbira protiepilepticnega zdravila glede na
tip napada; CBZ - karbamazepin, CLB - klobazam;
CZP - klonazepam, ESM - etosuksimid; PB - feno-
barbital; PHT - fenitoin;, PRM - primidon,; VPA - val-
proat; FBM - felbamat; GBP - gabapentin, LEV - le-
vetiracetam, LTG - lamotrigin; OXC - okskarbazepin,
PGB - pregabalin; TGB - tiagabin; TPM - topiramat,
VGB - vigabatrin, ZNS - zonisamid. Prirejeno po
Brodie in sod. (20).

Table 6. Choice of antiepileptic drugs in accordance
to seizure type; CBZ — carbamazepine; CLB - cloba-
zam, CZP - clonazepam; ESM - etosuximide;, PB —
phenobarbital; PHT — phenytoin; PRM - primidone,
VPA - valproate; FBM - felbamate; GBP - gabapen-
tin; LEV - levetiracetam; LTG - lamotrigine; OXC -
oxcarbazepine; PGB - pregabalin, TGB - tiagabine,
TPM - topiramate; VGB - vigabatrin, ZNS - zonis-
amide. Adapted from Brodie et al. (20).

Tip napada Zdravilo Zdravilo Zdravilo
1. izbire 2.izbire/ 3. izbire/
dodatno dodatno
Seizure type Firstline Second line/ Third line/
add-on add-on
Absence (tipi¢ne in atipi¢ne) VPA ESM LEV
Absence (typical and atypical) LTG ZNS
Miokloni¢ni VPA TPM LTG
Myoclonic LEV CLB
ZNS Cczp
PB
Toni¢no-kloni¢ni VPA LTG TPM
Tonic-clonic CBZ OXC LEV
PHT ZNS
PRM
Atonic¢ni VPA LTG FBM
Atonic TPM
Enostavni in kompleksni zaris¢ni, LTG VPA TGB
z/brez sekundarne generalizacije ~ CBZ LEV VGB
Simple and complex partial, OXC ZNS FBM
with or without secondary TPM PGB PRM
generalization GBP
PHT
Nerazvrstljivi napadi VPA LTG TPM
Unclassifiable seizures LEV
ZNS

Fenobarbital in primidon se zaradi izrazitih neze-
lenih kognitivnih uc¢inkov v sodobnem zacetnem
zdravljenju epilepsije ne uporabljata ve¢, Se vedno pa
sta najbolj uporabljani zdravili v dezelah tretjega sve-
ta. Tudi v nasih ambulantah Se vidimo bolnike, ki ti
zdravili jemljejo ze daljsi ¢as in ju skusamo zamenjati
z novejsimi, ¢e je le mogoce.

Etosuksimid (Zarontin) je zdravilo izbire za prepre-
¢evanje absenc pri otrocih, vendar pogosto povzroca
gastrointestinalne motnje (40 %), redkeje izpuscaj
(5 %) (20). Pri zdravljenju odraslih ga redko uporab-
ljamo.

Klobazam (Frisium) in klonazepam (Rivotril) se pri
dolgotrajnem zdravljenju zaradi razvoja tolerance in
odvisnosti redko uporabljata, sta pa lahko zelo ucin-
kovita kot dodatno zdravilo pri trdovratnih zaris¢nih
in generaliziranih napadih.

Novejsa protiepilepti¢na zdravila

Okskarbazepin (Trileptal) je klini¢no enako ucin-
kovit kot njegov predhodnik karbamazepin, le da po-

vzro¢a pomembno manj preobcutljivostnih reakcij.
Zdi se, da tudi ni hepatotoksicen in da ne povzroca
krvnih diskrazij. V tujini je registriran kot monotera-
pija za zaris¢no epilepsijo. Za razliko od karbamaze-
pina ne vpliva na presnovo varfarina (25). V klini¢ni
praksilahko karbamazepin takoj nadomestimo z oks-
karbazepinom v razmerju 1:1,5 (31). Zdravilo Se ni re-
gistrirano v Sloveniji, je pa na voljo za posamezne pri-
mere v lekarni Klini¢nega centra v Ljubljani.

Lamotrigin (Lamictal, Lamitrin, Triginet) je u¢inko-
vito zdravilo za Sirok spekter epilepti¢nih napadov. V
Stevilnih drzavah (tudi pri nas) je registriran kot mo-
noterapija za preprecevanje tako zaris¢nih kot tudi
generaliziranih napadov, pa tudi za zdravljenje ma-
ni¢no-depresivne motnje oz. za preprecevanje depre-
sivnega razpolozenja. V nedavno objavljeni studiji
(23) so pri bolnikih z zaris¢no epilepsijo napadi traj-
no prenehali znatno veckrat ob jemanju lamotrigina
(63 %) v primerjavi z karbamazepinom (45 %) ali val-
proatom (42 %). S postopnim uvajanjem zdravila se
izognemo stranskim uc¢inkom s strani CZS in preob-
cutljivostni kozni reakciji z makulopapuloznim izpu-
$¢ajem, ki jo vidimo pri 3-10 % bolnikov (32-35). Je
edino od novejsih PEZ, za katerega imamo dovolj po-
datkov o njegovi sorazmerno majhni teratogenosti
v primeru monoterapije. Le-ta znasa pri odmerkih
100-200 mg/dan 1,9 %, pri vec¢jih odmerkih (> 200
mg/dan) pa je vedja (5,4 %) kot v splosni populaciji
(2-3%) (29, 36).

Topiramat (Topamax) je u¢inkovito zdravilo za pre-
precevanje zaris¢nih napadov, toni¢no-kloni¢nih na-
padov in napadov pri miokloni epilepsiji. Uporablja-
mo ga lahko tudi kot za¢etno monoterapijo pri novo-
diagnosticirani epilepsiji, vendar ni zanemarljiv nje-
gov vpliv na kognitivne funkcije in upad telesne teze
(28,37).Podobno kot valproat deluje ugodno tudi pri
preprecevanju migrenskih glavobolov, velika previ-
dnost pa je potrebna pri bolnikih, ki so Ze imeli led-
vi¢ne kamne, saj poveca tveganje za njihov nastanek
za 4- do 10-krat (20, 38).

Gabapentin (Neurontin, Gabapentin Torex) je sicer
registriran za zacetno ali dodatno zdravljenje zaris¢-
nih napadov s sekundarno generalizacijo ali brez, ima
zelo ugodno kinetiko, ne inducira jetrnih encimov,
ne deluje z drugimi zdravili, nespremenjen se izloci
skoziledvice, aje v preprecevanju epilepti¢nih napa-
dov manjucinkovit, nekako »presibak«. Uporabljamo
ga bolj za zdravljenje nevropatske bolecine.

Pregabalin (Lyrica), po mehanizmu delovanja nasle-
dnik gabapentina, obeta boljsi klini¢ni uspeh v pre-
precevanju zaris¢nih epilepti¢nih napadov. Njegov
ucinek je namrec precej mocnejsi v primerjavi z ga-
bapentinom (20). Uporabljamo ga kot dodatno zdra-
vilo za preprecevanje zaris¢nih napadov s sekundar-
no generalizacijo ali brez nje. V prihodnje bo verjet-
no registriran tudi kot monoterapija (npr. pri bolni-
kih s simptomatsko epilepsijo po mozganski kapi).
Ucinkovit je tudi pri zdravljenju nevropatske boleci-
ne in deluje anksioliticno. Podobno kot lamotrigin in
gabapentin ne vpliva na kognicijo in vedenje, bolniki
pa so pogosto lahko bolj zaspani.
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Razpr. 7. Pregled nezelenih ucinkouv protiepilepticnih zdravil (PEZ) s poudarkom na prizadetosti kognitivnih
JSunkcij; dvojna crta razmejuje novejsa (spodaj) od starejsih (zgoraj) zdrauvil.

Table 7. Review of adverse effects of antiepileptic drugs (AEDs) with emphasis on afection of cognitive func-
tion, double line delineates newer (lower part) from older (upper part) drugs.

PEZ Pomembni nezeleni uc¢inki Manj pomembni nezeleni uc¢inki Ucinek na
kognicijo
AED Serious adverse effects Nonserious adverse effects Effect on
cognition
Fenobarbital sedivnost, vedenjske motnje izrazit
Primidon sedivnost, ataksija izrazit
Fenitoin izpuscaj (5 %), hepatitis, krvne diskrazije akutni: ataksija, nistagmus, dizartrija; subakutni: hiperplazija ~ blag
dlesni, hirzutizem, akne; kroni¢ni: periferna nevropatija,
osteopenija
Etosuksimid  izpuscaj (5 %) gastrointestinalne motnje (40 %), glavobol, omotica blag
Karbamazepin izpuscaj (10-19 %), krvne diskrazije, toksi¢ni diplopija, glavobol, omotica, navzea, povecanje telesne teze  blag
hepatitis, edemi, hiponatremija
Valproat sindrom policisti¢nih ovarijev, hiperamonemija, prebavne motnje, tremor, povecanje telesne teze, izpadanje  blag
encefalopatija, hepatotoksic¢nost (zelo redko), las, amenoreja
trombocitopenija, pankreatitis
Klonazepam sedivnost ataksija, vedenjske motnje izrazit
Klobazam sedivnost (redko) utrujenost, razdrazljivost, depresija blag
Lamotrigin izpuscaj (3-10 %), jetrna in ledvi¢na odpoved, DIK, omotica, glavobol, diplopija, ataksija, navzea, meglen vid, -
artritis zaspanost, rinitis
Felbamat aplasti¢na anemija, jetrna odpoved zaspanost, glavobol, huj§anje -
Gabapentin - omotica, ataksija, nistagmus, povecanje telesne teze -
Vigabatrin zozitev vidnega polja (40 %) utrujenost, glavobol, omotica, povecanje telesne teze, -
agitacija, depresija
Topiramat nefrolitiaza, glavkom anomicna disfazija, ataksija, zaspanost, hujsanje, parestezije blag
Tiagabin stupor, zmedenost misic¢na §ibkost, omotica, tremor, ataksija -
Okskarbazepin hiponatremija, izpuscaj (3 %) diplopija, glavobol, omotica, ataksija mozen

Levetiracetam -
Pregabalin -

zaspanost, omotica, motnje vedenja (1), glavobol, hujsanje -
omotica, zaspanost, povecanje telesne teze, ataksija, diplopija,

edemi, erektilna disfunkcija -

Zonisamid izpuscaj, nefrolitiaza

hujsanje, omotica, ataksija, zaspanost, prebavne tezave -

Levetiracetam (Keppra) uporabljamo v kombinira-
nem zdravljenju zaradi njegove hitre moznosti titrira-
nja in ugodne kinetike. Ucinkovit je pri zdravljenju
trdovratnih Zaris¢nih in generaliziranih napadov,
vklju¢no z mioklonimi napadi in absencami. Najpo-
gostejsa stranska ucinka sta zaspanost in omotica. Mot-
nje vedenja (nepredvidljivo razpoloZenje, agresivnost,
agitacija, celo psihoza) so pri odraslih ljudeh redke,
pogosteje jih opisujejo pri mentalno retardiranih otro-
cih (39) in bolnikih, ki so Ze imeli psihiatricne bolezni
(40).

Zonisamid (Zonegran) uporabljajo Ze vec¢ kot 10 let
uspesno na Japonskem in v Koreji za preprecevanje
trdovratnih Zaris¢nih napadov tako v monoterapiji kot
dodatno zdravilo (41). U¢inkovit je tudi pri generali-
ziranih oblikah napadov. Z zdravilom velja poskusiti
predvsem pri progresivni miokloni epilepsiji (42).
Zdravilo je zaenkrat registrirano v posameznih drza-
vah EU, pri nas Se ne.

Vigabatrin (Sabril) je pri zdravljenju zaris¢nih epi-
lepti¢nih napadov v odrasli dobi prakti¢no opuscen,
ker pri 40 % bolnikov povzroc¢a zozitev vidnega polja
(43).

Tiagabin (Gabitril) je pri nas registriran kot dodatno
zdravilo za zdravljenje trdovratne zaris¢ne epilepsije.
Potrebno ga je vzeti med obrokom, da se izognemo
prehitremu dvigu plazemske koncentracije in s tem
povezanim nezelenim uc¢inkom.

Felbamat (Taloxa) lahko povzroca aplasti¢no ane-
mijo in je hepatotoksic¢en, zaradi Cesar je njegova

uporaba strogo nadzorovana in omejena (tedensko
spremljanje krvne slike). Indiciran je le Se pri sindro-
mu Lennox-Gastaut, kadar je njegova korist vec¢ja od
skodljivih uc¢inkov (20). V Sloveniji ni registriran.

Za pregled nezelenih u¢inkov PEZ glej Razpr. 7.

Laboratorijsko spremljanje
bolnikov z epilepsijo

Z obc¢asnim merjenjem serumske ravni nekaterih sta-
rejsih PEZ lahko preverimo vestnost jemanja zdravil
pri dolo¢enem bolniku, pri ponavljajo¢ih napadih
ocenimo primernost njegove serumske koncentraci-
je in si pomagamo pri izbiri Se zadosti u¢inkovitega
odmerka pri bolniku, ki napadov nima vec. Vendar
pa nam morajo Stevilke sluziti le kot vodilo pri indivi-
dualnem odmerjanju zdravila. Serumska raven, pove-
zana bodisi z optimalno kontrolo napadov bodisi z
nevrotoksi¢nostjo, se lahko razlikuje od bolnika do
bolnika in je lahko nizja ali visja od t. i. terapevtskega
obmocdja. To velja Se zlasti za starejSe bolnike. Merje-
nje serumske ravni novejsih PEZ ni povedno in ga
zato ne dolo¢amo, saj niso dokazali povezanosti niti
z ucinkovitostjo niti s pojavom nezelenih u¢inkov
(44).

Mordabolj pomembne kot doloc¢anje ravni PEZ v pla-
zmi so obc¢asne kontrole hemograma, elektrolitov, je-
trnih encimov in amonijaka, saj na ta nac¢in ocenimo
verjetnost za nastanek pomembnejsih nezelenih ucin-
kov in jih pravoc¢asno preprec¢imo.
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Uporaba protiepilepticnih zdravil
v Sloveniji

Diagnozo epilepsije postavi nevrolog in pri¢ne bol-
nika zdraviti s PEZ. Subspecializacija iz epileptologije
v Sloveniji formalno Se ni priznana. Pri izbiri zdravila
moramo upostevati Stevilna merila, kot so vrsta epi-
lepti¢nih napadov, farmakokineti¢ne lastnosti zdra-
vila, moZzni neZeleni ucinki, individualne lastnosti bol-
nika (spol, starost, so¢asnost drugih bolezni), in seve-
da svoje dosedanje izkusnje.

Statisti¢ni podatki za Slovenijo za obdobje v letih
1999-2005 (Vir: Pharmis 2004 in 2005) kazejo, da smo
bolnike vec¢inoma (94 - 65 %) zdravili s starej$imi PEZ
in le v manjsi meri (6 - 35 %) z novejsimi PEZ. Celo-
kupna raba PEZ je narascala na racun vse pogostejse
uporabe novejsih PEZ, ki smo jih v letu 2005 predpi-
sali Sestkrat ve¢ kot leta 1999, pri tem pa se je v sed-
mih letih za skoraj 30 % zmanjsala uporaba starejsih
PEZ (SL 2).

Po podatkih za obdobje v letih 1999-2004 je med sta-
rejSimi PEZ Se vedno dale¢ najpogosteje uporabljano
zdravilo karbamazepin, ki vseskozi predstavlja pribliz-
no 50-odstotni delez med starejsimi PEZ, sledi mu val-
proat s priblizno 15-odstotnim delezem, ¢eprav se je
njegova uporabav zadnjih letih precej povecala, pred-
vsem na racun oblike s podaljsanim spros¢anjem (De-
pakine Chrono), ki je prisla na nas trg leta 2002 (SI. 3)

SL. 3. Uporaba starejsih protiepilepticnih zdravil (PEZ)
v Sloveniji v letih 1999-2004. Najvecja in priblizno
konstantna je bila poraba karbamazepina. Poraba
valproata se je v zadnjih letih povecala, tudi na ra-
cun njegove uporabe kot stabilizatorja razpolozenja,
medtem ko je poraba metilfenobarbitala, primidona,
etosuksimida, fenobarbitala, fenitoina in klonazepa-
ma upadla. DOT (dnevi zdravijenja bolnika, angl.
days of treatment) predstavija mero za porabo zdra-
vil in je v neposredni povezavi z definiranim dnev-

nim odmerkom.
CBZ - karbamazepin; CZP - klonazepam; ESM - eto-
suksimid,; PB - fenobarbital; MPB - metilfenobarbi-
tal; PHT - fenitoin; PRM - primidon; VPA - valproat.

(Vir: Pharmis, 2004)

%

in tudi zaradi njegove uporabe kot stabilizator razpo-
lozenja.

Od novejsih PEZ imamo podatke za obdobje v letih
1999-2004, in sicer le za Sest zdravil (vigabatrin, la-
motrigin, gabapentin, topiramat, okskarbazepin in le-
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SL. 2. Uporaba protiepilepticnih zdravil (PEZ) v Slove-
niji v letih 1999-2005. Skupna poraba PEZ narasca
na racun povecanja porabe novejsih PEZ, pri Cemer
poraba starejsih PEZ upada. DOT (dnevi zdravljenja
bolnika; angl. days of treatment) predstavlja mero za
porabo zdravil in je v neposredni povezavi z defini-
ranim dnevnim odmerkom. (Vir: Pharmis, 2004 in
2005)

Figure 2. Usage of antiepileptic drugs (AEDs) in Slo-

venia in years 1999-2005. Total usage of AEDs in-

creases due to increased use of newer AEDs, while usa-

ge of older AEDs decreases. DOT (days of treatment)

represents measure for drug usage and is directly

related to defined doses per day. (Source: Pharmis,
2004 and 2005)

Figure 3. Usage of older antiepileptic
drugs (AEDs) in Slovenia in years 1999-
2004. Carbamazepine was constantly
the most frequently used AED. Usage of
valproate increased in last years, also due
to its use as a mood stabilizer, while usa-

ge of metilphenobarbital, primidone, eto-
suximide, phenobarbitale, phenytoine

and clonazepam decreased. DOT (days
of treatment) represents measure for
drug usage and is directly related to defi-

ned doses per day. (Source: Pharmis,
2004)
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CBZ - carbamazepine; CZP - clonaze-
pam; ESM - etosuximide; PB - phenobar-
bital; MPB - metilphenobarbital; PHT —
phenytoin; PRM - primidone; VPA - val-

proate. (Source: Pharmis, 2004)
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SL. 4. Uporaba nekaterih novejsih PEZ v Sloveniji v letih 1999-2004.
Vitem obdobju so bila najbolj uporabljana zdravila LTG, GBP* in
TPM, pri Cemer poraba novejsih PEZ z izjemo VGB in TPM nara-
Sca, poraba LTG je priblizno konstantna. * Porast prodaje GBP gre
predvsem na racun zdravljenja nevropatske bolecine. DOT (dne-
vi zdravljenja bolnika, angl. days of treatment) predstavlja mero
za porabo zdravil in je v neposredni povezavi z definiranim dnev-
nim odmerkom.
VGB - vigabatrin; LTG - lamotrigin; TPM - topiramat;, GBP - ga-
bapentin; LEV - levetiracetam; OXC - okskarbazepin. Opomba:
LEV je v Sloveniji registriran od maja 2004. (Vir: Pharmis, 2004)

Figure 4. Usage of some newer antiepileptic drugs (AEDs) in Slove-
nia in years 1999-2004. During this period LTG, GBP* and TPM
were the most frequently used AEDs. Usage of newer AEDs increases
bar VGB and TPM. Usage of LTG is about constant. * The increase
of GBP sale results mostly from its use against neuropathic pain.
DOT (days of treatment) represents measure for drug usage and
is directly related to defined doses per day ).
VGB - vigabatrin; LTG - lamotrigine; TPM - topiramate; GBP -
gabapentin; LEV - levetiracetam,; OXC - oxcarbazepine. Remark:
LEV is registered in Slovenia since may 2004. (Vir: Pharmis, 2004)

nepravilna diagnoza (npr. sinkopa,
psihogeni napadi, ...);

izbor neustreznega PEZ, ki lahko na-
pade poslabsa (npr. pri JME in absen-
cah ne predpisujmo karbamazepina);
prehitro uvajanje ali prevelik zacetni
odmerek PEZ;

premajhen kon¢ni odmerek PEZ;
prezgodnje ukinjanje PEZ (bolniki
imajo lahko blage nezelene uc¢inke in
prehitro opustijo PEZ; potrebno jim
je pojasniti, da so nekateri nezeleni
ucinkis strani CZS lahko prehodne na-
rave);

prezgodnje dodajanje drugega PEZ,
Se preden je dokazana neucinkovitost
prvega;

neupostevanje dosedanje jetrne okva-
re pri Stevilnih PEZ (npr. karbamaze-
pin, valproat, lamotrigin, klonazepam,
tiagabin);

neupostevanje ledvi¢ne insuficience;
pozorni moramo biti pri novejsih PEZ,
ki se v celoti izloc¢ajo skozi ledvica
(npr. gabapentin, pregabalin);
neupostevanje interakcij z drugimi
zdravili.

vetiracetam), pri Cemer je bil levetiracetam registri-
ran Sele maja 2004. Podatki kazejo, da smo najpogo-
steje uporabljalilamotrigin in v zadnjih letih gabapen-
tin, slednjega predvsem na racun zdravljenja nevro-
patske bolecine. Nekoliko je upadla poraba topira-
mata, dramati¢no pavigabatrina zaradi Ze omenjene-
ga stranskega ucinka (zozanje vidnega polja). Redko
smo predpisovali okskarbazepin, ki ga je moc¢ dobiti
le v bolnisni¢nih lekarnah (Sl. 4).

Zakljucki

V Sloveniji sedaj zdravimo bolnike z epilepsijo po so-
dobnih nacelih s sodobnimi zdravili, ki so ve¢inoma
dostopnabodisi vdomacih bodisi bolnisni¢nih lekar-
nah. Pozorni moramo biti na napake, ki nemalokrat
botrujejo neuspesnemu zdravljenju (glej spodaj).

V fazi raziskav so ze tudi $tevilna najnovejsa potenci-
alna PEZ (lakozamid, rufinamid, safinamid, retigabin,
talampanel, valrocemid, karabersat, brivaracetam, be-
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