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Izviecek

Namen prispevka je poudariti, da se odmerjanje protiepilepti¢nih zdravil (PEZ) pri novorojenckih
in dojenckih zaradi rasti in razvojnih posebnosti bistveno razlikuje od odmerjanja pri starejsih otro-
cih in odraslih. PEZ imajo razli¢ne mehanizme delovanja, ki jih lahko razdelimo v tri glavne skupine.
Farmakokinetika PEZ se z razvojem otroka spreminja tako na stopnji absorpcije, porazdelitve, pre-
snove kot izlo¢anja. Pri presnovi zdravil imajo velik pomen citokromi P450, ki se razli¢no izrazajo
tako v odvisnosti od razvoja kot v odvisnosti od genetskega zapisa za te encime. Na tem mestu si
pomembno pot utira mlaj$a veda — farmakogenetika, ki bo v prihodnosti imela vedno ve¢jo vlogo
pri izbiri ustreznega odmerka zdravila. Priporodila za zdravljenje na podlagi genetskih razli¢ic so
Ze podana, vendar pa pri nas $e niso v redni klini¢ni uporabi. Z upostevanjem tako razvojnih po-
sebnosti novorojenc¢kov in dojenckov ter vseh lastnosti delovanja PEZ se lahko najbolje priblizamo
optimalnemu u¢inku zdravila in s tem doseZemo manj nezelenih u¢inkov.

Abstract

The aim of this review article is to elucidate the profound effect of developmental characteristics of
newborns and infants on the dosing regimen of antiepileptic drugs (AEDs). AEDs have different
mechanisms of action that can broadly be grouped in three categories. The pharmacokinetics of
AEDs are largely affected by developmental changes in absorption, distribution, metabolism and ex-
cretion. The cytochrome P450 enzymes represent an important component of the drug metabolism
and vary widely with the child’s development and genetics. In the light of this, an important path is
paved by a new science-pharmacogenetics, the study of drug response in relation to specific genes,
which is becoming increasingly important in adjusting the drug dosage. Some recommendations
regarding the genetic profile have already been approved but are not yet implemented into daily
clinical practice. Considering both, the developmental changes and AED characteristics, an optimal
dosage with minimal adverse effects may be achieved.

Uvod

Epilepti¢ni napad (angl. epileptic se-
izure) je opredeljen kot prehoden pojav
simptomov in znakov zaradi nenor-
malne prekomerne ali preve¢ sinhrone
aktivnosti nevronov v mozganih. Epi-
lepti¢ni status (ES) je glede na novejsa
priporocila vsak napad, ki ne preneha
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Protiepilepti¢na zdravila pri novorojencku in dojencku

spontano in traja dlje od 5 minut ali po-
navljajoci se napadi, pri katerih se bolni-
ku med napadi zavest ne povrne popol-
noma (1). Mednarodna skupina ILAE za
terminologijo je predlagala opredelitev
ES v intervalu dveh ¢asovnih tock: ¢a-
sovna tocka 1 predstavlja cas, ko konvul-
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zivna aktivnost vztraja zaradi neucinko-
vitih mehanizmov za prekinitev napada
ali zaradi povecane aktivnosti mehaniz-
mov, ki vodijo v nenormalne podalj$ane
epilepti¢ne napade. Po ¢asovni tocki 2
ima ES lahko dolgoro¢ne posledice: po-
$kodbo in odmiranje nevronov in spre-
membo kortikalnega nevronskega mrez-
ja, odvisno od trajanja in vrste napadov.
V primeru toni¢no-kloni¢nega napada
se ¢asovna toc¢ka 1 pojavi 5 minut in ¢a-
sovna tocka 2 po 20 minutah po zacetku
ES (1). V strokovni literaturi ni enotne
definicije za ES novorojencka; najveckrat
je opredeljen kot konvulzivna aktivnost
v trajanju 30 minut oz. ponavljajoci se
kr¢i v trajanju 30 minut, med katerimi je
zavest spremenjena (2). Za prepoznavo
epileptogene narave epizodi¢nih zgib-
kov-mioklonizmov, toni¢nih, kloni¢-
nih ali prikritih napadov novorojencka,
pri katerih je trajanje $e posebno tezko
opredeliti, je praviloma potrebno video
EEG spremljanje.

V novorojenckovem obdobju so epi-
lepticni napadi oz. kréi* (konvulzije,
angl. neonatal seizures) najpogoste;jsi
klini¢ni znak motenega delovanja osre-
dnjega Ziv¢evja s pojavnostjo med 1,8
in 3,9/1000 novorojenckov oz. 10 do
15/1000 nedonosenckov, pri nedono-
$enc¢kih z zelo nizko porodno tezo pa
celo 19 do 57/1000 (3-6). Tveganje za
krée je v celotnem Zivljenju najvisje prav
v prvih nekaj dneh po rojstvu. Kar 80 %
novorojenckovih krc¢ev se pojavi v prvih
dveh dneh oz. v prvem tednu. Ceprav je
intrinzi¢na hiperekscitabilnost nezrelih
mozganov sicer na eni strani nadvse po-
membna lastnost za sinaptogenezo, pla-
sticnost nevronov in procese ucenja, pa
na drugi strani povecuje tveganje za kon-
vulzije (7). Konvulzivna aktivnost lahko
vpliva na procese nastajanja in delovanja

*

sinaps, izrazanja receptorjev in nevron-
ske povezave ter vodi v trajne okvare, kar
so pokazali poskusi na Zivalih (8).

Vzroki kréev so pri novorojencku
zelo raznoliki, vecina je simptomat-
skih (9). Najpogosteje je vzrok akutna
mozganska okvara: hipoksi¢no ishemic-
na encefalopatija, akutna okuzba (me-
ningoencefalitis), arterijska ali sinoven-
ska tromboza in posledi¢no ishemicna
mozganska kap, mozganska krvavitev,
prirojena mozganska nepravilnost, hi-
poglikemija ali motnje elektrolitov. Red-
keje so vzroki novorojenckovih krcéev
prirojene napake presnove. Le v manjsi-
ni primerov so vzrok neonatalni epilep-
ti¢ni sindromi, kot so benigne druzinske
ali nedruzinske neonatalne konvulzije,
zgodnja miokloni¢na encefalopatija in
sindrom Ohtahara (3,10-14). Ne glede
na vzrok krcev pa 10-50 % otrok kasneje
razvije epilepsijo (15). V slovenski razi-
skavi je ta delez znasal 18 % in pri vecini
teh otrok je bila diagnoza epilepsije po-
stavljena Ze v prvem letu starosti (10,16).

Pri dojencku so vzroki kréev oz. epi-
lepti¢nih napadov podobni, prav tako
zelo Stevilni: poleg stanj po akutni mo-
zganski okvari v neonatalnem obdobju
(glej zgoraj) so pogosto vzrok priroje-
ne strukturne spremembe moZzganske
skorje kot npr. kortikalne displazije in
polimikrogirije, nevrokutani sindromi,
predvsem tuberozna skleroza, kromoso-
mopatije, prirojene napake presnove in
$tevilne genetske epilepti¢ne encefalopa-
tije itn. (3,5,17).

V dojenckovem obdobju se pojavlja-
jo nekateri epilepti¢ni sindromi, kot npr.
Westov sindrom, pri katerem so vzroki
prav tako zelo $tevilni (17). Kot odraz
genetske nagnjenosti h kré¢em se pri do-
jencku ob povi$ani temperaturi lahko Ze
pojavijo tudi vroc¢inski kr¢i.

Izraz kréi pri novorojencku se v slovens¢ini v klini¢ni praksi praviloma uporablja za razli¢ne oblike epilep-

ti¢nih napadov oz. konvulzij novorojencka (angl. neonatal seizures). V tem primeru termin izklju¢uje druge

oblike kréev, kot so npr. trebusni kréi.
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Klini¢no se kr¢i pri novorojencku
kazejo kot kloni¢ni, miokloni¢ni, toni¢ni
ali prikriti napadi (18-20) Kloni¢ni kréi
so ritmi¢ni gibi misic na obrazu, rokah,
nogah ali trupu in jih najlazje prepo-
znamo. Miokloni¢ni napadi so zgibki
krajSega trajanja od kloni¢nih. Toni¢ni
napadi se izrazajo kot vec¢ sekund traja-
joca napetost v misicah vratu, rok ali nog
ali kot odklon zrkel. Prikriti napadi se
lahko kazejo kot nistagmus, mezikanje,
cmokanje, sesanje, pedaliranje, premo-
ri dihanja ali vazomotorne spremembe.
Poleg klini¢ne prepoznave epilepti¢nih
napadov je v diagnostiki v veliko pomo¢
snemanje elektri¢ne aktivnosti mozgan-
ske skorje (elektroencefalogram; EEG).
Pomembno je vedeti, da le tretjino epi-
lepti¢cnih napadov, ki jih ugotovimo z
EEG v neonatalnem obdobju, spremljajo
tudi klini¢no prepoznavni kréi oz. napa-
di (21).

Pri obravnavi kréev se v akutni fazi
najprej osredoto¢imo na vzro¢no zdra-
vljenje — normaliziranje serumske glu-
koze, elektrolitov, zdravljenje okuzbe ali
vrojene presnovne motnje, ¢e jo je mo-
goce zdraviti, kot npr. biotinidazno po-
manjkanje ali piridoksinsko odvisnost.
Za ugotavljanje slednje damo novoro-
jencku s kr¢i 50-100 mg piridoksina i.v.
Ce ni u¢inka po piridoksinskem posku-
su, sledi odlocitev o protiepilepti¢cnem
zdravilu (PEZ). Pri zdravljenju krcev
novorojencka je zdravilo prve izbire Se
vedno fenobarbital (Tabela 1) (22). Pri
trdovratnih krc¢ih se kot zdravilo druge
izbire uporablja fenitoin oz. fosfenito-
in, na tretjem mestu so benzodiazepini,
predvsem midazolam in lorazepam (22-
25). Pri zelo trdovratnih krc¢ih nekateri
svetujejo lidokain (20), v peroralni obliki
paje na voljo $e topiramat (25-27). Tudi v
novejsi obsezni raziskavi o zdravilu prve
izbire pri neonatalnih kr¢ih je fenobarbi-
tal $e vedno na prvem mestu, pred feni-
toinom in levetiracetamom (28).

Farmakologija protiepilepti¢nih zdravil v obdobju novorojencka in dojencka
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V zadnjih letih se pojavljajo poro-
¢ila o uspes$ni rabi levetiracetama kot
zdravila prve izbire. Njegova prednost
je predvsem varen profil, saj ne vstopa v
presnovne poti, se ne veze na plazemske
proteine (manj kot 10 %), ne povzroca
sedacije in je primeren za intravenozno
dajanje (25). Nekaj izkuSenj z zdravlje-
njem z levetiracetamom imamo tudi pri
nas. V teku so randomizirane prospek-
tivne raziskave o uc¢inkovitosti in varno-
sti levetiracetama (29).

Pri zdravljenju krcev v obdobju do-
jencka je algoritem zdravljenja za akutne
napade in ES enak kot za vecje otroke in
mladostnike (30). Pri izbiri PEZ za dol-
gotrajno zdravljenje epilepsije pa se od-
lo¢amo v skladu z veljavnimi smernica-
mi glede na vrsto napada oz. epilepsije
ali epilepti¢nega sindroma. Za prekinja-
nje vrocinskih krcev je v rabi diazepam
rektalno po 5 mg in 10 mg ali midazolam
bukalno (10 mg/ml).

Klju¢no vlogo pri dolgotrajnem zdra-
vljenju ima poleg izbire pravega zdravila
tudi dolocitev odmerka PEZ. Porazdeli-
tev in presnova PEZ se namrec pri novo-
rojenckih in dojenckih zaradi nezrelosti
presnovnih poti, rasti in razvojnih spre-
memb bistveno razlikujeta od tistih pri
starej$ih otrocih in odraslih. Zato v pedi-
atri¢ni populaciji pri dolo¢anju odmerka
zdravil uporabljamo formule, ki na pod-
lagi starosti, telesne mase ali telesne po-
vriine glede na priporoc¢eni odmerek za
odraslega ¢loveka, predvidevajo koli¢ino
zdravila, ki je potrebna za Zeleni terapev-
tski uc¢inek. Vendar pa ¢loveski razvoj ni
linearen in tako poenostavljena pravila
ne upostevajo razvoja posameznih or-
ganskih sistemov, ki klju¢no vplivajo na
farmakokinetiko in farmakodinamiko
ucinkovin (31,32). Poleg tega na odgovor
organizma na zdravilo dodatno vpliva-
jo tudi genski polimorfizmi v genih, ki
nosijo zapise za encime, vpletene v pre-
snovo PEZ, prenasalce in receptorje za
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zdravila (33). S poznavanjem omenjenih
fiziologkih in genetskih lastnosti orga-
nizma lahko natan¢neje dolo¢imo vrsto
in koli¢ino zdravila za optimalen tera-
pevtski ucinek in zmanj$amo neZelene
ucinke (31).

Razvojne posebnosti
pri delovanju
protiepilepticnih zdravil

PEZ imajo razlicne mehanizme de-
lovanja. Nekatera zdravila vplivajo ne-
posredno na ionske kanalcke, druga po-
sredno na sintezo, presnovo ali delovanje
nevrotransmitorjev ali receptorjev, ki
nadzorujejo odpiranje in zapiranje ion-
skih kanal¢kov (Tabela 2). Najpomemb-
nejsi inhibicijski nevrotransmitor v osre-
dnjem Ziv¢evju je gama-aminomaslena
kislina (angl. gamma-aminobutyric acid,
GABA), ki deluje na kloridne kanalcke v
membranah nevronov, najpomembnejsi
ekscitacijski pa glutamat, ki deluje preko
ve¢ podtipov receptorjev (34). Vendar je
v neonatalnem obdobju tudi delovanje
GABA sprva $e ekscitacijsko, s tem je
povecana ekscitabilnost zaradi zaosta-
janja v zorenju GABA-B posredovane
inhibicije. V tem zgodnjem obdobju po-
teka tudi aktivno razvejanje dendritov,
s ¢imer se poveca gostota ekscitacijskih
sinaps, kar tudi povec¢a nevronsko hi-
persinhronost (35,36). Znane so razvoj-
ne razlike glutamatergi¢nega sistema, ki
prispevajo k vedji ekscitabilnosti (37).

Mehanizem delovanja PEZ lahko raz-
delimo v tri kategorije: prvi mehanizem
je zmanj$anje ponavljajocega se proZenja
nevronov s spodbujanjem neaktivne-
ga stanja napetostno odvisnih Na+ ka-
nal¢kov. Drugi mehanizem delovanja je
povezan s pre- ali postsinapti¢no posre-
dovano inhibicijo GABA sinapti¢nega
prenosa. Tretji mehanizem je inhibicija
napetostno odvisnih Ca’+ kanalckov,

ki so odgovorni za Ca’+ tokove (38).
Osnovni mehanizmi delovanja PEZ, ki
se uporabljajo v obdobju novorojencka
in dojencka, so zbrani v Tabeli 2.

NeZeleno delovanje
protiepilepti¢nih zdravil pri
novorojencku in dojencku

Ker so kr¢i pri novorojencku veci-
noma simptomatski in gre pogosto za
urgentna stanja, je uvedba ucinkovitega
polnega terapevtskega odmerka zdravi-
la obic¢ajno takoj$nja, saj skusamo krce
¢imprej prekiniti. Ob tem PEZ pri¢ako-
vano vplivajo na novorojenckovo ¢ujec-
nost in odzivnost v smislu somnolence.
Drugace je pri nacrtovanju zdravljenja
epilepsije ali epilepti¢nega sindroma, pri
¢emer je uvajanje PEZ praviloma posto-
pno, da se tako v najvecji mozni meri iz-
ognemo nezelenim u¢inkom.

Pri farmakoterapiji epilepsij Zelimo,
da bi imela kombinacija PEZ, ¢e jo bol-
nik potrebuje, aditivne ali sinergistic¢-
ne terapevtske ucinke, a brez nezelenih
ucinkov. Idealno PEZ bi bilo uc¢inkovito
za prekinitev napadov kot monoterapija,
brez nezelenih ucinkov oz. toksi¢nosti,
odmerjanje pa bi bilo 1- krat dnevno. Za
priblizevanje temu cilju se danes veckrat
odlocamo za zdravljenje z novej$imi
PEZ, ki imajo manj interakcij ali ne vsto-
pajo v presnovne poti; ali pa uporablja-
mo kombinacije PEZ, ki imajo razlicen
mehanizem delovanja. Pri spremljanju
bolnika je velika pozornost usmerjena v
zgodnjo prepoznavo nezelenih ucinkov
in njihovo preprecevanje. Pri novoro-
jencku in dojencku je pravocasna prepo-
znava neZelenih ucinkov v primerjavi z
vec¢jimi otroki in odraslimi veliko teZja.
Pogosto je posamezne spremembe vede-
nja, gibanja ali odzivnosti tezko razliko-
vati, ali gre za bolezensko stanje ali ne-
zeleni ucinek. Starsi kot dobri opazovalci
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so nam lahko v veliko pomo¢, opozori-
mo jih na moZne spremembe vedenja,
odzivanja, odklanjanje hrane, ¢ezmerno
zaspanost, pojav sprememb na kozi (39),
bruhanje itn., nabor znanih neZelenih
uc¢inkov je odvisen od PEZ, ki ga uvaja-
mo.

Idiosinkraticne reakcije so povsem
nepredvidljive in od odmerka neodvi-
sne. Najpogostejsi taréni organi idiosin-
krati¢nih reakcij so koza (izpuscaj, Ste-
vens-Johnsonov sindrom), jetra, kostni
mozeg in trebusna slinavka. Tretja oblika
nezelenih u¢inkov PEZ je njihova kumu-
lativna toksi¢nost (npr. okvara retine ob
vigabatrinu) (34,40). Podroben pregled

STROKOVNI CLANEK

vseh nezelenih uc¢inkov PEZ presega na-
men tega prispevka.

Farmakokinetika
protiepilepti¢nih zdravil pri
novorojencku in dojencku

Absorpcija

Vec¢ino PEZ dajemo peroralno ozi-
roma enteralno, nekatera intravensko,
intramuskularno ali rektalno. Peroralno
dana PEZ se skoraj popolnoma absor-
birajo v kri (31). Na absorpcijo vplivajo
pH in gibljivost Zelodca in ¢revesja ter s

Tabela 1: Odmerki protiepilepti¢nih zdravil v novorojenc¢kovem obdobju pri zdravljenju prolongiranih

napadov in epilepti¢nih statusov (ES) (22,53,58).

Protiepilepti¢no

Zdravilo

Fenobarbital 15-20 mg/kg IV,

max 40 mg/kg IV

Fenitoin 15-20 mg/kg IV v 30 min
Lorazepam 0,05-0,1 mg/kg IV
Midazolam 0,05-0,2 mg/kg IV v 10 min
Klonazepam 0,1 mg/kg

Levetiracetam 25-50 mg/kg IV

Polnilni odmerek Vzdrzevalni odmerek

3-4mg/kg/dan, 1x odmerjanje

5 mg/kg/dan: 2

p.p. na 8 ur

0,06-0,4 mg/kg/h, max 1 mg/kg/h
0,03-0,1 mg/kg: 3

5 mg/kg/dan

Topiramat 5 mg/kg, 1x na dan do 5 mg/kg/dan

Lidokain 2mg/kg IV v 10 min 6mg/kg/h za 4 ure, znizevati po
shemi

Lamotrigin 4,4 mg/kg kot enkratni odmerek —

Valproat 10-25 mg/kg IV 10 mg/kg/dan:2

Vigabatrin Ni dovolj podatkov

Karbamazepin

Klobazam

5-10 mg/kg PO
0,5-1mg/kg/dan:2

Legenda: V- intravensko, PO — peroralno
*redko v rabi v neonatalni dobi in za ES, uvajanje z niZjimi odmerki pri zdravljenju epilepsije pri dojenckih

in malékih.

Farmakologija protiepilepti¢nih zdravil v obdobju novorojencka in dojencka

5-8 mg/kg na 8-12 ur
1 mg/kg/dan: 3
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tem Cas prehajanja preko prebavnega sis-
tema, zrelost in nasicenost transportnih
proteinov in receptorjev, konjugacija in
transport Zol¢nih soli ter prekrvljenost
prebavil. Dodaten vpliv imajo dejavniki
okolja, kot na primer kolonizacija preba-
vil z mikroorganizmi, in prisotnost mle-
ka/hrane v prebavilih (25). Novorojencki
imajo v primerjavi z dojencki nekoliko
vi$ji pH Zelodca — pH > 4. Stopnjo kislo-
sti odraslih dosezejo pri 2 letih starosti.
V manj kislem okolju se $ibke baze bolje
absorbirajo, kisline pa slabge. Sibki kisli-
ni sta fenobarbital in fenitoin (33), zato
je pri novorojencku za enak terapevtski
ucinek potreben visji odmerek zdra-
vila kot pri starejSem otroku ali odra-
slem (31). Posebnost v absorpciji se kaze
pri gabapentinu, ki je sicer redko indici-
ran v zgodnjem otroskem obdobju. Ab-
sorbira se preko transportnega sistema
za aminokisline, z viS$anjem odmerka pa
pride do nasi¢enosti prenasalca in slab-
e absorpcije. Na absorpcijo lipofilnih
snovi vpliva njihova topnost, ki se pove-
¢a s konjugacijo z Zol¢nimi kislinami v
zgornjem delu prebavnega sistema. Ko-
njugacija je pri otrocih $e nezrela, prav
tako $e ni povsem razvit transport Zol¢-
nih kislin (31). Peristaltika je pri novoro-
jenckih neredna, zato je ¢as praznjenja
zelodca podaljsan, kar onemogoci zado-
stno absorpcijo fenitoina in karbamaze-
pina (27,32,33). V prvem tednu po rojstvu
se gibljivost prebavil in s tem krcenje an-
truma Zelodca postopno povecata, kar
omogoci hitrejSe praznjenje Zelodca,
nakar se poveca $e motori¢na aktivnost
tankega in debelega crevesa.

ODb nujnih stanjih, kot so ponavljajo-
¢i se epilepti¢ni napadi in ES, je potreb-
no krce ¢imprej prekiniti, zato dajemo
zdravila intravensko; fenobarbital lahko
damo tudi intramuskularno. Pri rektal-
nem dajanju zdravil je pomembno ve-
deti, da se spodnje in srednje rektalne
vene izlivajo neposredno v spodnjo veno

kavo, zato se rektalno aplicirano zdravilo
izogne presnovi v jetrih (23,27). Diaze-
pam se dobro absorbira preko rektalne
sluznice, vendar zaradi podalj$anega
razpolovnega ¢asa v novorojenckovem
obdobju ni v rutinski rabi.

Porazdelitev ali distribucija

Koncentracija zdravila je obratno-
sorazmerna volumnu distribucije, ki je
odvisen od fizikalno-kemijskih lastnosti
posameznega PEZ (33). Z vecanjem ge-
stacijske starosti upada delez vode v tele-
su in se manjsa skupna telesna mascoba.
Fenobarbital se ve¢inoma porazdeljuje v
vodni fazi. Z vec¢anjem starosti se zmanj-
$uje volumen distribucije, kar vodi do
velike variabilnosti v njegovi plazemski
koncentraciji (25,31).

Stevilna zdravila se v krvi vezejo na
plazemske proteine, kar lahko vpliva na
farmakokineti¢ne interakcije. Pri novo-
rojenckih je vezava zdravil na plazemske
proteine manjsa zaradi niZje koncentra-
cije albumina in celokupnih proteinov
ter njihove manjSe vezavne zmogljivo-
sti (25). Manj$a vezavna zmogljivost je
posledica prisotnosti fetalnega albumi-
na, ki ima manjso afiniteto za $ibke ki-
sline, in povecanih koli¢in endogenih
substanc, kot sta bilirubin in proste ma-
$¢obne Kkisline, ki izpodrivajo vezavna
mesta na albuminu, na katera se veze
zdravilo. Omenjeni fiziologki posebnosti
novorojenckov povzrocata visje plazem-
ske koncentracije zdravil, ki se pretezno
vezejo na plazemske proteine - fenitoin,
valproat in karbamazepin (31). Socasno
pa ta PEZ tekmujejo za vezavna mesta
na albuminu in spodrinejo bilirubin, kar
lahko povisa koncentracijo prostega bili-
rubina. Sposobnost vezave na plazemske
proteine se pribliza vrednostim odraslih
med 10. in 12. mesecem starosti. Do in-
terakcij pride v primeru, ko bolniku, ki
prejema fenitoin, dodamo $e valproat —
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le-ta izpodrine fenitoin z vezavnih mest
na albuminu in koncentracija prostega
fenitoina se izrazito poveca, lahko tudi
do toksi¢nih vrednosti (31).

Pomembno vlogo pri distribuciji
zdravil ima glikoprotein P. Sodeluje pri
vstopu zdravil v osrednje Zivcevje, nje-
govo izrazanje pa naj bi bilo pri otrocih
manj$e kot pri odraslih. Tudi pasivna di-
fuzija zdravil v osrednje Zivcevije je po-
gojena s starostjo. Raziskave na zivalih
so pokazale narasc¢ajoce razmerje kon-
centracij fenobarbitala med mozgani in
plazmo od 28. do 39. tedna gestacijske
starosti, kar naj bi nakazovalo vecanje
prepustnosti osrednjega Zivcevja z veca-
njem gestacijske starosti (31).

Presnova

Nekatera zdravila se ne presnavljajo
in se izlocijo nespremenjena preko led-
vic. Pri nekaterih, ki jih dajemo v obliki
predzdravila, kot na primer fosfenito-
in, pa je presnova potrebna za nastanek
farmakologko aktivne oblike in je nujna,
da zdravilo uc¢inkuje. Najpomembnejsi

STROKOVNI CLANEK

organ, ki sodeluje v presnovi zdravil, so
jetra, kjer potekajo klju¢ne encimske re-
akcije hidroksilacije in konjugacije (Ta-
bela 3) (33,41).

Encimi 1. faze. Najpomembnejsi en-
cimi prve faze so citokromi P450 (CYP).
Najbolj razsirjen med njimi je CYP3A4,
saj sodeluje pri presnovi ve¢ kot 50 %
zdravil (33,41). Ob rojstvu je aktivnost
CYP manjsa in znasa le okrog 30 % ak-
tivnosti odraslih. Zato je tudi presnova
zdravil pocasnejsa. V starosti dveh do
treh let naj bi bila aktivnost encimov
druzine CYP celo vec¢ja kot pri odra-
slih (31). Ce nosecnica jemlje zdravila,
to lahko vpliva na aktivnost encimov pri
plodu in novorojencku (25,31,41).

Vecina PEZ se presnavlja preko enci-
mov CYP1A2, CYP2Cg in CYP3A4. Ak-
tivnost CYP2Co je pri otrocih, mlajsih
od dveh let, vecja kot pri odraslih (32).
Fenitoin se s CYP2Cg presnavlja v 9o %,
v manjsi meri pa s CYPCi9 (42). Pre-
snova fenitoina poteka v skladu z Mi-
chaelis-Mentenovo kinetiko: v obmocju
referen¢nih koncentracij v krvi se ne
presnavlja v odvisnosti od koncentracije,

Tabela 2: Mehanizem delovanja protiepilepti¢nih zdravil, ki se uporabljajo v obdobju novorojencka (v

okrepljenem tekstu ) in dojencka (vsa navedena) (38).

Protiepilepticno zdravilo

Mehanizem delovanja

Fenobarbital Poveca ucinek sinapti¢ne inhibicije preko receptorja GABAa .

Fenitoin, karbamazepin,
okskarbazepin, valproat,
lamotrigin

Omejijo ponavljajoce se prozenje akcijskih potencialov, s tem
da upocasnijo prehod napetostno odvisnega Na* kanalc¢ka iz
neaktivnega v aktivno stanje.

Topiramat Zmanjsa tok Na" ionov preko napetostno odvisnega Na*

kanalcka.

Levetiracetam VleZe se na protein sinapti¢nega vezikla (SVZA).

Etosukcimid Inhibira tok Ca*"-ionov (T-tip) v nevronih talamusa.

Vigabatrin Nepovratno zavre transaminazo GABA (encim, ki razgrajuje
GABA).

Benzodiazepini (klonazepam, Vezejo se na benzodiazepinski receptor, ki je del receptorja

klobazam) GABAxin povecajo frekvenco odpiranja GABA-aktiviranih Cl
kanal¢kov.
Gabapentin Ucinkuje preko proteina a26-1, vendar ni jasno, kako ta protein

uravnava ekscitabilnost nevronov.
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pac pa le dolocen del na ¢asovno enoto.
Razpolovni ¢as fenitoina je podalj$an pri
nedonosenckih, pri novorojenckih pa
skraj$an. Pri dveh tednih starosti znasa 8
ur. Po dveh tednih po rojstvu se presna-
vlja tako kot pri odraslih (32).

CYP2C9 je pomemben encim tudi v
presnovi valproata. Le-ta se presnavlja
tudi s pomocjo B-oksidacije, ki ji sledi
glukuronidacija. Presnovkov valproata
je najmanj 30 in nekateri med njimi pov-
zrocajo nezelene ucinke. Porocajo, da naj
bi presnovek valproata, ki je pri otrocih
prisoten v vedji koli¢ini, lahko prispeval
k povecani hepatotoksi¢nosti valproata
pri otrocih, mlajsih od dveh let (41). Raz-
polovni ¢as valproata je pri mladih od-
raslih 12-15 ur, pri novorojenckih pa je
presnova pocasnej$a in razpolovni cas je
tako daljsi 40-60 ur.

CYP3A4 presnavlja diazepam, karba-
mazepin, etosukcimid, tiagabin in zoni-
samid. Oc¢istek karbamazepina je mo¢no
odvisen od aktivnosti omenjenega enci-
ma in je pri otrocih veliko vecji v primer-
javi z odraslimi. Presnova midazolama
poteka s CYP3A4/5, ki se pojavi in zori
v prvih 9 tednih postnatalnega zivljenja.
Njegova aktivnost se v prvih treh mese-
cih zivljenja poveca kar za petkrat (41).

Encimi 2. faze. Glukuronidacija je
najpomembnej$a konjugacijska reakci-
ja druge faze presnove zdravil. Encimi,
ki katalizirajo glukuronidacijo, so uri-
din-5‘-difosfat glukuronoziltranferaze
(UGT) in jih delimo na $tiri skupine:
UGT1, UGT2, UGT3 in UGTS8 (43). Pri
novorojenckih je glukuronidacija $ibka
in se med posamezniki zelo razlikuje, saj
dosega med 8 in 100 % vrednosti odra-
slih; polno aktivna postane po tretjem
letu starosti. Pomembna je za presnovo
oksakarbamazepina in lamotrigina ter
nekoliko manj za valproat, fenobarbital,
felbamat, topiramat in zonisamid. Raz-
polovni ¢as lorazepama je zaradi manjse
glukuronidacije v jetrih pri novorojenc-

kih kar dva do trikrat krat daljsi kot pri
starej$ih otrocih (21,41).

Pomen skladnosti presnovnih
encimov in interakcij pri
vectirnem zdravljenju

Znano je, da se izpuscaj pri lamotrigi-
nu pogosteje pojavlja pri otrocih kot pri
odraslih. Eden moznih vzrokov je neso-
razmerje aktivnosti v poteh presnove la-
motrigina: presnovna aktivnost citokro-
mov je vecja kot pri odraslih, medtem ko
je glukuronidacijska aktivnost priblizno
enaka. Pri presnovi lamotrigina s cito-
kromi P450 namre¢ nastaja reaktivni
presnovek, ki naj bi povzrocal izpuscaj.
Njegovo nastajanje se zaradi vecje aktiv-
nosti citokromov poveca. Vendar pa po
drugi strani Ze sama povecana presnov-
na aktivnost citokromov pri otrocih obi-
¢ajno zahteva viSje odmerke lamotrigina
za doseganje terapevtskih uc¢inkov v pri-
merjavi z odraslimi, zaradi ¢esar ne mo-
remo trditi, da je vzrok vecje pogostosti
izpuscaja pri otrocih ravno presnova la-
motrigina (44,45).

Nekatera PEZ inducirajo (npr. feni-
toin, fenobarbital, karbamazepin), druga
zavrejo (npr. valproat) delovanje izoen-
cimov citokrom P4s50 in zato spremeni-
jo farmakokineti¢ne lastnosti tako PEZ
kot tudi drugih zdravil. Pospesujejo
razgradnjo lipofilnih zdravil, npr. val-
proata, lamotrigina in benzodiazepinov.
Serumska koncentracija valproata ali
lamotrigina se lahko zniza za vec¢ kot
50 % (31,46). Obratno lahko valproat, ki
je zaviralec presnovnih procesov v jetrih,
ob soc¢asnem jemanju pomembno zvia
serumsko raven nekaterih PEZ (npr. la-
motrigina, karbamazepina, fenobarbita-
la). Ze pri nizkem odmerku valproata se
presnova lamotrigina mo¢no upocasni,
kar serumska raven lamotrigina podvo-
ji. Zato ob soc¢asnem jemanju valproata
odmerek lamotrigina razpolovimo (46).
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Izloc¢anje

Izloc¢anje zdravil iz telesa v najvedji
meri poteka preko ledvic. Dozorevanje
ledvi¢ne funkcije je dinamicen proces, ki
se za¢ne med organogenezo in dokonc¢a
v zgodnjem otrostvu. Hitrost glomerul-
ne filtracije se v prvih dveh tednih Zivlje-
nja hitro povecuje in doseze vrednosti
odraslega pri 8—12 mesecih. Tudi tubulna
sekrecija doseze dokon¢no zmogljivost v
1. letu starosti (31). Na izlo¢anje zdravil
vpliva obseg vezave zdravila na plazem-
ske proteine. Pri otrocih je tako izloca-
nje zdravil, ki se pri odraslih mo¢no ve-
zejo na plazemske proteine, povecano.
Pri novorojencku pride zaradi nezrele
glomerulne filtracije do delne kompen-
zacije manj$ega izlocanja, vendar pa se
vecina zdravil kljub temu izlo¢a poca-
sneje kot pri starejsih otrocih in odra-
slih (31,33,25).

Raziskave so pokazale, da se celoku-
pni ocistek fenobarbitala z gestacijsko
starostjo veca, izlo¢anje midazolama pa
je odvisno od starosti po rojstvu in ne
od gestacijske starosti. Ocistek karbama-
zepina je pri otrocih precej vedji kot pri
odraslih, zato so za doseganje terapev-
tske plazemske koncentracije potrebni
vi$ji odmerki.

STROKOVNI CLANEK

Na zmanj$ano izlo¢anje zdravil preko
ledvic poleg nezrelosti ledvi¢nega pa-
renhima vplivajo tudi ledvi¢ne bolezni.
Pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni z izgubo
proteinov je koncentracija PEZ v plaz-
mi pogosto nizja, zato je odmerke PEZ
potrebno dajati bolj pogosto. To je po-
sebej pomembno pri zdravilih, ki se ne
presnavljajo in njihovo odstranjevanje
poteka izklju¢no preko ledvic (25).

Farmakogenetika
protiepilepti¢nih zdravil

Uc¢inek doloc¢enega zdravila se lahko
zaradi razlik v genetskem zapisu dveh
bolnikov razlikuje za 20-95 %. Ta razpon
ucinkovitosti je lahko posledica razlicic
genskih zapisov za encime, ki so po-
membni za presnovo zdravil, za prena-
$alce, ki omogocajo prenos zdravil pre-
ko membran, ter za receptorje in ionske
kanale, ki nastopajo kot tarce zdravil in
njihovih signalnih poti. Poznavanje ge-
netskih razli¢ic nam lahko omogo¢i po-
samezniku prilagojeno zdravljenje.

Zelo je pomemben vpliv genetskih
polimorfizmov encimov presnove iz
naddruzine CYP. Multialelni polimorfiz-
mi encimov so mo¢no odvisni od etnic-
nega porekla ter vodijo v razli¢ne fenoti-

Tabela 3: Razvrstitev encimov za presnovo zdravil glede na obdobje izrazanja (41).

Skupina Obdobje izrazanja
Encimov

1 V celotnem Casu razvoja ploda, v prvih dveh
letih se utiSajo ali izrazajo v manjsi meri.

2. Med razvojem ploda v enakomerni ravni,

izrazanje se poveca po rojstvu.

3. Zacnejo se izrazati v zadnjem trimesecju
nosecnosti, povetano izrazanje v prvih dveh

Letih.

CYP3A7, FMOL, SULT1A3/4,
ADH1A

CYP2A6, 3A5, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, SULTIAL

CYP1A1, 1A2, 2A6, 2A7, 2B6,
2B7,2C9, 2F1, 3A4, UGT, FMO3,
SULT2A1, ADH1C, ADH1B,
N-acetiltransferaza 2

Legenda: CYP, citokromi P450; FMO, flavin vsebujo¢e monooksigenaze; SULT, sulfotransferaze, ADH,
alkoholna dehidrogenaza; UGT, uridin—-5"-difosfat glukuronoziltranferaze.
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pe, kot so pocasni, vmesni, hitri in ultra
hitri presnavljalci. Za nekatera zdravila
SO za primere prisotnosti posamezne-
ga polimorfizma Ze podana priporocila.
Gen CYP2Co je zelo polimorfen, saj ima
kar 50 razli¢nih alelov. CYPC9*1 alel ima
normalno encimsko aktivnost, homozi-
goti za ta alel pa so hitri (normalni) pre-
snavljalci. Dva najpogostej$a polimorfna
alela z zmanj$ano aktivnostjo v evropski
populaciji sta CYPC2Cg*2 in CYP2Cg*3.
Pri zdravljenju s fenitoinom priporoc¢ajo
zmanj$anje zacetnega odmerka za 25 %
pri vmesnih presnavljalcih z genotipom
CYP2C9*1/*3 ali CYP2C9*1/*2, ter za
50 % pri pocasnih presnavljalcih z geno-
tipom CYP2Cog*2/*2. Na Pediatri¢ni kli-
niki smo se v letu 2015 individualno Ze
odlo¢ili za opredelitev genetskega zapisa
encimov presnove- CYP P450 pri nekaj
bolnikih in s tem pojasnili neobi¢ajno
visoke koncentracije fenitoina v krvi ob
ustreznih teoreti¢no priporoc¢enih dnev-
nih odmerkih.

Z odmerjanjem fenitoina pri novoro-
jenckih smo $e posebej previdni, saj se
izrazanje in aktivnost jetrnega CYP2Cg
razvija razli¢no hitro. Aktivnost CYP2Cog
znasajo v prvem trimesedju pri plodu
le 1-2 % vrednosti odraslih in postopo-
ma porastejo do 30 % do predvidenega
roka poroda. V prvih mesecih Zivljenja
je variabilnost zelo velika in se pribliza
vrednostim odraslih nekje med petim
mesecem in drugim letom starosti. Pri
otrocih do 6. leta starosti naj bi bilo izlo-
¢anje fenitoina kar dvakrat vecje kot pri
odraslih. Prav zaradi tega je priporocila
na podlagi genotipa v tej populaciji tezje
upostevati. Na podlagi primerov, pove-
zanih s toksi¢nostjo fenitoina, povezanih
z genotipom, je tudi v pediatri¢ni popu-
laciji priporo¢eno prilagajati odmerek
glede na genotip ter spremljanje koncen-
tracije (47).

Alel HLA-B*1502 je povezan z veéjim
tveganjem za nastanek sindroma Ste-

vens-Johnson in toksi¢ne epidermalne
nekrolize ob fenitoinu ali karbamazepi-
nu. Pri Evropejcih je redek, prisoten le v
0-1% ,v precej ve¢jem deleZu je zastopan
pri Azijcih. Ce je pri posamezniku kate-
re koli rase ali starosti test HLA-B*15:02
pozitiven, je priporo¢eno namesto feni-
toina ali karbamazepina uporabiti drugo
PEZ (48).

Dolocanje plazemske
koncentracije protiepilepticnih
zdravil ter njihove interakcije

Na osnovi farmakokineti¢nih lastno-
sti in mehanizma delovanja posamezne-
ga PEZ sklepamo o potencialni vredno-
sti terapevtskega spremljanja plazemske
koncentracije PEZ. Pomembno je vedeti,
da so podatki o referen¢nih vrednostih
posameznih PEZ pri novorojenckih in
dojenckih vec¢inoma pridobljeni z eks-
trapolacijo podatkov odrasle populaci-
je (49). S spremljanjem plazemske kon-
centracije PEZ izboljsamo zdravljenje,
saj lahko odmerke PEZ individualno
prilagajamo zato, da dosezemo optima-
len terapevtski ucinek ob odsotnosti
nezelenih ucinkov. Na podlagi demo-
grafskih in klini¢nih podatkov lahko
primeren odmerek predvidimo vnaprej,
naknadno pa optimalno ucinkovitost
PEZ dosezemo s spremljanjem plazem-
ske koncentracije zdravila in kon¢nega
uc¢inka danega zdravila (50). Zdravilo, ki
ima povsem specifi¢cno farmakokinetiko
pri majhnih otrocih, je valproat (51). Na-
dalje je pomembno, katero vrsto napa-
dov pri novorojencku in dojencku zdra-
vimo, saj so za zdravljenje nekaterih vrst
napadov potrebne ustrezne koncentraci-
je dolo¢enega PEZ v krvi (49). Kon¢no
imajo PEZ lahko dolgoro¢ne nezelene
uc¢inke na nezrele mozgane, katerih pri
delovanju na zrele mozgane ne opazi-
mo (52). Pri novorojenckih in dojenckih
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tudi tezje klinicno ocenjujemo toksic-
nost PEZ (49).

Ravno zaradi Ze opisanih fizioloskih
lastnosti novorojenckov in dojenckov so
lahko odmerki PEZ, s katerimi doseze-
mo primerno koncentracijo v krvi, pri
njih dva- do trikrat ve¢ji kot pri odra-
slih bolnikih. Ocistek fenobarbitala in
fenitoina je v prvih tednih zelo nizek,
nato pa se v naslednjih tednih zelo hi-
tro povecuje. Zato je za optimalno zdra-
vljenje potrebno spremljanje plazemske
koncentracije (49). Referen¢na vrednost
fenobarbitala za zdravljenje novorojenc-
kovih kréev je 40-60 pg/ml, fenitoina pa
10-20 pg/ml (53).

Na koncentracijo posameznega PEZ
v krvi lahko vplivajo farmakokinetic-
ne interakcije z drugimi zdravili, ki jih
bolnik prejema. Starejsa PEZ povzrocijo
indukcijo (karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, primidon) oziroma inhibicijo
encimov (valproat), kar ima za posledi-
co zmanj$anje oziroma povecanje pla-
zemske koncentracije drugih PEZ, kot
tudi ostalih zdravil (antikoagulantov,
protimikrobnih, onkologkih in imuno-
supresivnih zdravil). Nasprotno lahko
plazemske koncentracije PEZ povecajo
inhibitorji encimov (makrolidi in izo-
niazid) in zmanj$ajo induktorji enci-
mov, lahko pa zmanj$anje absorpcije
ali povecanje izlo¢anja (cimetidin in
antacidi). Zato je v prej nastetih prime-
rih pomembno spremljanje plazemske
koncentracije PEZ in drugih diferentnih
zdravil. Med novejsimi PEZ vstopata v
farmakokineti¢ne interakcije induktor-
ja encimov okskarbamazepin in topi-
ramat (54). Vsa nasteta PEZ vplivajo na
farmakokinetiko lamotrigina.

Posamezne interakcije PEZ lahko
razdelimo v tri stopnje, glede na klini¢-
ne posledice, ki jih povzroce spremem-
be koncentracij PEZ v krvi. Interakcije
1. stopnje vkljucujejo resne klini¢ne po-
sledice. Tem kombinacijam zdravil se je
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potrebno izogibati. Interakcije 2. stopnje
obicajno pomenijo previdnost in zahte-
vajo morebitne prilagoditve odmerjanja.
Interakcije 3. stopnje se nanasajo na inte-
rakcije, pri katerih prilagoditve odmer-
kov obi¢ajno niso potrebne. S poznava-
njem interakcij med zdravili je moZzno
predvideti s$kodljive ali neprimerne
kombinacije zdravil, ki se jim velja izo-
gibati (55). Natan¢nega medsebojnega
vplivanja zdravil pri posameznem bolni-
ku glede na njegove specifi¢ne presnov-
ne poti zaenkrat ne moremo predvideti,
zato je na mestu spremljanje plazemskih
koncentracij PEZ zlasti pri visokih od-
merkih posameznega PEZ (predvsem
fenobarbitala, fenitoina in karbamazepi-
na) ali kombinacij PEZ (49). Rutinske-
ga spremljanja plazemskih koncentracij
novej$ih PEZ na splo$no ne izvajamo.
Ob nastetih dejstvih so nujno potreb-
ne nadaljnje sistemati¢ne raziskave, ki
bodo zasnovane posebej za vrednotenje
razmerja koncentracija — ucinek PEZ
pri novorojenckih in dojenckih z upora-
bo otroku prijazne metode spremljanja
koncentracije s pomocjo posusenih krv-
nih madezZev (56,57). V prihodnosti bo
farmakogenetsko diagnosticiranje do-
polnilo sedanjo klini¢no prakso in omo-
gocalo individualno prilagojeno odmer-
janje PEZ, ki sedaj $e ni v rutinski rabi.

Zakljucek

Izbor ucinkovitega PEZ s kar naj-
manj nezelenih ucinkov je cilj, ki se mu
zelimo priblizati pri zdravljenju vsake-
ga bolnika. Optimalni uc¢inek bi lahko
dosegli le ob natan¢nej$em poznavanju
tako ucinkovine kot lastnosti bolnika,
ker oboje vpliva na koncentracijo u¢in-
kovine v plazmi (31,32). Te lastnosti so
odraz posameznikovih genetskih in ra-
zvojnih posebnosti, zaradi katerih bo
uravnoteZzenost med Zelenimi in neZe-
lenimi ucinki za vsakega bolnika dru-
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gacna. Nova spoznanja farmakogenetike
na posameznih podro¢jih ze omogocajo
prepoznavanje posameznikov z visokim
tveganjem za pojav nezelenih ucdinkov
zdravil. S tem vplivajo na odlocitve pri
zdravljenju novorojenckov, dojenckov
in otrok. Farmakogenetika omogoca ra-
zvoj personalizirane medicine, pri kateri
se bo sedanjemu nacinu odloc¢anja na
podlagi strokovnih smernic pridruzilo
$e poznavanje specificnih genetskih la-
stnosti posameznega bolnika na podlagi

analize genov, ki vplivajo na presnovo
in delovanje zdravil. S tem znanjem bo
zdravnik natan¢neje izbral najprimer-
nejse zdravilo v ustreznem odmerku, ki
bo ucinkovito in varno. To pomeni po-
memben miselni preskok s sedanjega
nacina predpisovanje zdravil. Po pripo-
ro¢ilih EU glede sodelovanja otrok ali
ranljivih oseb v genskih $tudijah velja
nacelo delovanja v njihovem najboljsem
interesu.
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