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Izvlecek

Izhodisc¢a Epilepsija se najpogosteje pojavi v Zivijenjskem obdobju po 65. letu starosti. Diagnostika in
zdravljenje epilepsije pri starejsih (ljudeh po 65. letu starosti) postajata s staranjem prebi-
valstva vse zahtevnejsi. Pri starejsih je epilepsija takoj za mozgansko-Zilnimi boleznimi in
demenco tretja najpogostejsa nevroloska bolezen. Vzrok zanjo so najpogosteje ishemicne
motnje, mozganski tumorji, poskodbe in nevrodegenerativne bolezni. Epilepticni napadi
so vecinoma zariscni s sekundarno generalizacijo ali brez in jih z ustreznim protiepilep-
ticnim zdravljenjem lahko dobro nadzorujemo.

Zakljucki Pregledni clanek obravnava posebnosti zdravljenja epilepsije pri starejsih. Avtorja dajeta
pri zdravljenju prednost »novejsime« protiepilepticnim zdravilom, ki so vsaj tako ucinkouvi-
ta kot »starejsa« zdravila, a imajo v primerjavi s slednjimi bistveno manj stranskih ucin-
kov, interakcij in boljSo prenosljivost.

Kljucéne besede epilepsija; epilepticni napad, starejsi; zdravljenje; mozgansko-zilne bolezni; protiepileptic-
na zdravila

Abstract

Background The incidence of epilepsy reaches its highest peak after the age of 65 years. Diagnosis and
management of epilepsy in the elderly (people after 65 years) is becoming all more de-
manding with age. In the elderly, epilepsy is the third most commonly encountered neuro-
logical disorder after cerebrovascular disease and dementia. Ischemia is by far the most
Jfrequent etiology, followed by tumors, trauma and neurodegenerative diseases. Most se-
izures in elderly are partial in onset with or without secondary generalization and can be
usually well controlled with appropriate antiepileptic therapy.

Conclusions This review article focuses on issues when treating epilepsy in the elderly. The authors give
advantages to the »newer« antiepileptic drugs over the »older« ones, since they are at least
as effective as the »older« ones but have elementarily less side effects, almost no interactions
with other drugs, and seem to be better tolerated.
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Uvod

Incidenca epilepti¢nih napadov ima dva vrha (SL 1).
Prvega doseze v prvih dveh desetletjih zivljenja, dru-
gega, visjega, pa pri starejsih ljudeh (po 65. letu staro-
sti), kamor sodi Cetrtina vseh primerov novoodkrite
epilepsije. Epidemioloske $tudije navajajo po 65. letu
incidenco napadov prek 100/100.000 prebivalcev,!
kar pomeni v Sloveniji vsako leto okrog 2000 na no-
vo odkritih starejsih ljudi z epilepti¢nimi napadi. Po
podatkih studije, ki so jo letos (2007) predstavili Gar-
rard in sod.,* prejema okoli 10 % oskrbovancev do-
mov starejsih ob¢anov (DSO) v ZDA eno ali vec »sta-
rejSih« protiepilepti¢nih zdravil (PEZ), kot so fenito-
in, primidon, valproat in karbamazepin, ki so na trg
prisla pred vec kot 30 leti. Povprec¢no prejema vsak
oskrbovanec Sest razli¢nih, vec¢inoma internisti¢nih
zdravil, in je v tem primeru izbor PEZ zaradi mozno-
sti interakcij in nezelenih stranskih ucinkov se toliko
pomembnejsi. Tudi pri nas nedavno objavljena raz-
iskava, ki je zajemala 12 DSO v Sloveniji in vkljuceva-
lavec kot 2000 oskrbovancev, kaze, da skoraj dve tret-
jini bolnikov socasno prejema pet ali ve¢ razli¢nih
zdravil.>

Osnovno vprasanje, ki si ga moramo zastaviti, je, ali je
oseba v resnici imela epilepti¢ni napad. Pogostejsi
vzrok nenadne izgube zavesti pri starejSih je namrec
sinkopa, lahko kardiogena. Mnogo napadov sprozijo
znani dejavniki, ki ne zahtevajo zdravljenja s PEZ, am-
pak odstranitev osnovnega vzroka. To so presnovne
motnje (npr. hipoglikemija, hiponatremija), zdravila
(teofilin, fenotiazini, tramadol, nekateri antibiotiki, an-
tidepresivi), odtegnitev zdravil (benzodiazepini), zlo-
raba alkohola in drog.

Etiologija epilepti¢nih napadov

Pri vec kot 50 % starejsih bolnikov najdemo s slikov-
nimi preiskavami (CT, MRI) strukturni vzrok za epi-
lepti¢ne napade.” Mozgansko-zilni dogodki (okoli 85
% predstavlja ishemi¢na mozganska kap) so najpo-
gostejsi vzrok (30-60 %) novo nastalim epilepti¢nim
napadom v populaciji nad 65 let.>#° Okoli 5 % bolni-
kov po preboleli mozganski kapi utrpi vsaj en epilep-
ti¢ni napad, skoraj dve tretjini teh bolnikov pa razvije
simptomatsko epilepsijo.?? Epilepti¢ni napadi so lah-
ko edini klini¢ni znak mozgansko-zilnega dogodka,
npr. Ce je kap vtihi« prefrontalni mozganski skorji.
Drugivzroki epilepti¢nih napadov pri starejsih so mo-
Zganski tumorji (15 %), ateroskleroza (15 %), poskod-
be glave (7 %) s posledi¢no kontuzijo mozganov ali s
subduralnim hematomom, vnetja centralnega zivéevja
in nevrodegenerativne bolezni (npr. Alzheimerjeva
bolezen).> %1011

Verjetnost simptomatskih ponavljajocih se Zaris¢nih
napadov je v teh primerih velika, saj gre za jasno pa-
tolosko zaris¢e v mozganovini, ki prozi napade. Uved-
ba protiepilepti¢nega zdravljenja je v teh primerih smi-
selna ze po prvem napadu.

Neredek je primer starejSega bolnika, ki je nenado-
ma postal zmeden in veckrat prek dneva neodziven.
Klini¢no posumimo na absence, ki jih potrdimo z EEG.
Nato izvemo, da je bolnik bodisi kot uspavalo bodisi
pomirjevalo dlje ¢asa prejemal benzodiazepine in jih
je zaradi tega ali onega razloga nenadoma opustil. V
teh primerih je vzrok absencam ali celo absen¢nemu
statusu nenadna odtegnitev benzodiazepinov. Tera-
pevtsko pomaga Ze nizek odmerek diazepama ali mi-
dazolama, ki ga moramo nato pocasi ukiniti.
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SL. 1. Pojavnost epilepticnih napadov. Epilepticni napadi so pogosti v dveh Ziv-
ljenjskih obdobjih: od rojstva do 25. leta in v starejsem Zivijenjskem obdobju od
05. leta dalje. Prirejeno po Tallis in sod.”

Figure 1. Incidence of epileptic seizures. Epileptic seizures are most frequent in
two life periods: from birth until 25th year of life and in elderly over 65 years old.

Adapted from Tallis et al.?
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redkeje enostavni, s sekundarno generalizacijo ali
brez.! 13 Klini¢na slika napadov je pri starejsih dru-
gac¢na kot pri mlajsih in jih lahko spregledamo ali za-
menjamo z drugo boleznijo.'* " Pogosto se bolnik ne-
nadoma vedenjsko spremeni, kar najbolje opazijo
svojciali osebje v DSO. Postane zmeden, upocasnjen,
pojavijo se motnje spomina in napadi, podobni sin-
kopam. Zamracenost prevladuje nad drugimi znaki.
Zari$¢ne napade lahko zamenjamo za stanja zmede-
nosti in takega bolnika napotimo k psihiatru z dia-
gnozami, kot so npr. akutna vedenjska motnja, delirij
ali demenca. Na Kliniki za epileptologijo v Bonnu v
Nemciji pri kar 20 % bolnikov, ki so zaradi zmedeno-
sti napoteni na EEG, odkrijejo nekonvulzivni epilep-
ti¢ni status (podatek epileptoloske delavnice, prof.
dr. C. E. Elger, junij 2007). V¢asih nas pojav absence
pri starejSem lahko zavede, misle¢, da gre za primar-
no generalizirano obliko epilepsije, kasneje pa se iz-
kaze, da so trenutki zazrtja, odsotnosti in prekinitve
dejavnosti znaki zaris¢nega kompleksnega napada.'
Seveda so pogoste tudi obratne zamenjave; epileptic¢-
ninapad lahko zamenjamo s kardiogeno sinkopo, TIA
(prehodno ishemi¢no motnjo, angl. transient ische-
mic attack) ali prehodno globalno izgubo spomina
(angl. transient global amnesia = TGA) z nekajurno
»spominsko luknjog, ki je po danasnjem prepri¢anju
benigne narave.

Toddova pareza je pogosta po epilepti¢nih napadih
po mozganski kapi in jo lahko zamenjamo s TIA ali
ponovno mozgansko kapjo.

Zdravljenje epilepsije in
preprecevanje epilepticnih napadov

Pri starejSem bolniku, ki je prvi¢ utrpel epilepti¢ni na-
pad, je verjetnost drugega napada priblizno 80 %.!* Z
optimalno izbiro PEZ lahko pri¢akujemo, da vec kot
80 % teh bolnikov ne bo imelo ve¢ napadov, kar je
bolje kot v splosni populaciji, kjer je uspesnost okoli
65 %.71> I1zjema so bolniki z nevrodegenerativnimi bo-
leznimi, pri katerih je uspeh slabsi.

Pri odlocitvi o pric¢etku zdravljenja moramo uposte-
vati pravilno diagnozo, verjetnost ponovnega napa-
da, moznost zapletov ob ponovnih napadih in stran-
ske ucinke zdravil. Zdravljenje je v prvi vrsti etiolo-
sko, kadar je to le mogoce (npr. nevrokirurska od-
stranitev mozganskega tumorja). Splosno pravilo v
epileptologiji, da pricnemo bolnika zdraviti po dru-
gem neizzvanem epilepti¢nem napadu (torej, ko ze
govorimo o epilepsiji) pri starejsih pogosto ne drzi. V
primerih, ko po mozganski kapi v prizadetem korti-
kalnem podrodju pride do sprozenja napadain vEEG
najdemo jasno epileptogeno zarisce, je smiselna uved-
ba protiepilepti¢nega zdravljenja Ze po prvem napa-
du.'* Podobno veljav primeru novoodkritega mozgan-
skega tumorja. Pri starejsih so namre¢ posledice na-
pada, kot so poskodbe glave in padci z zlomom kol-
ka, nevarnejse kot sam epilepti¢ni napad. To lahko s
pravocasim protiepilepti¢nim zdravljenjem prepreci-
mo."

Pred uvedbo terapije moramo poznati nekatere zna-
¢ilne fizioloske spremembe pri starejsih, ki vplivajo

na presnovo PEZ. Spremenijo se Zelod¢na sluznica,
delovanje ¢revesja, jeter in ledvic. To vodi k zmanjsa-
ni absorpciji zdravil in zmanj$sanemu ledvi¢cnemu in/
ali jetrnemu ocistku (klirensu) zdravil. Spremenjena
obcutljivost receptorjev in homeostatskih mehani-
zmov lahko vodi v ve¢jo obcutljivost za nevrotoksic-
ne stranske uc¢inke zdravil in medsebojne idiosinkra-
ti¢ne reakcije.'® Zato moramo hitrost titriranja in od-
merek zdravil glede na morebitno socasno bolezen
ustrezno prilagoditi.

Ugodne farmakokineti¢ne in farmakodinamic¢ne last-
nosti, ki dolo¢ajo »idealno« PEZ pri starejsih, so: od-
sotnost stranskih uc¢inkov in toksi¢nosti, absorpcija v
celoti, vodotopnost, odsotnost interakcij z drugimi
zdravili, dolg razpolovni ¢as, hitro izlo¢anje preko led-
vic, odsotnost encimske inhibicije/indukcije, minimal-
navezavanaserumske proteine, odsotnost u¢inka na
kostno gostoto, ugodna cena.'® ¥

Pred 20 leti je bil Phemiton (metilfenobarbital) naj-
pogosteje uporabljano protiepilepti¢no zdravilo pri
starejsih, ki so po mozganski kapi razvili simptomat-
sko epilepsijo. Pocasi sta ga nadomescala Tegretol
(karbamazepin) in Difetoin (fenitoin). Pri Tegretolu
smo pogosto opazili nezelene stranske ucinke (pred-
vsem hiponatremijo), Difetoin pa je imel kot slabo
lastnost zelo nepredvidljivo nelinearno kinetiko (npr.
ze minimalen dodatek zdravila je povzrocil dvig ucin-
kovine v krvi v toksi¢cno obmogje).

V protiepilepti¢no ambulanto izbrani zdravnik vec-
krat napoti svojega bolnika, ki je dolga leta (npr. 20
let) prejemal »starejSe« zdravilo (npr. Phemiton) z vpra-
Sanjem, alije potrebna zamenjava za modernejse zdra-
vilo ali ob odsotnosti napadov celo ukinitev zdravila.
Ce bolnik nima pomembnih neZelenih u¢inkov, zdra-
vila ne bomo niti ukinjali niti zamenjevali. Dolgolet-
na uporaba barbiturata ob dejstvu, da uspesno pre-
precuje epilepti¢ne napade in ne povzro¢a pomemb-
nejsih stranskih uc¢inkov, ne potrebuje menjave, saj
bilahko prav ta privedla do ponovnih napadov. Seve-
da pa bolniku, ki pride dandanes prvic¢ v epileptolo-
sko ambulanto, omenjenega zdravila ne bomo pred-
pisali.

Pogosto splosni zdravnik napoti starejSega bolnika,
ki je npr. pred nekaj leti prebolel mozgansko kap, v
urgentno ambulanto z vprasanjem, ali gre za ponov-
no mozgansko kap, ker je bolnik doma postal nena-
doma zmeden, morda za nekaj ¢asa izgubil zavest ali
je celo imel kr¢e v udih. V tem primeru je nadvse po-
membna heteroanamneza oc¢ividcev s ¢im bolj natanc-
nim opisom dogodka. Nevrolog bo z nevroloskim pre-
gledom vecinoma z lahkoto izkljucil ponovno kap,
postavil pa si bo vprasanje, ali ni morda prislo do epi-
lepti¢cnega napada ali celo kardiogene sinkope. Po-
gosto heteroanamnesti¢ni podatki ne zadoscajo, ker
svojci niso videli zacetka dogodka, bolnika so nasli
nezavestnega, hropecega ali samo zmedenega. V pri-
meru utemeljenega suma, da je prislo do epilepti¢ne-
ga napada, je smiselno uvesti protiepilepti¢no zasci-
to Ze po prvem napadu. Odlo¢ili se bomo za eno no-
vejsih zdravil (npr. levetiracetam, lamotrigin, gabapen-
tin), od starejsih lahko tudi valproat, ki ga starejsi do-
bro prenasajo, in raje ne za karbamazepin, ki ga sta-
rejsi ne prenasajo dobro, zanesljivo povzroc¢a doda-
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ten kognitivni upad, pa Se nezelene interakcije bi lah-
ko vplivale na»zmes$njavo«odmerkov in u¢inkov dru-
gih »internisti¢nih« zdravil.

Po letu 1993 se je pri nas v zdravljenju epilepsije uve-
ljavilo vec¢ »novejsih« PEZ (npr. gabapentin, pregaba-
lin, lamotrigin, levetiracetam, topiramat), pri cemer v
vsakdanji praksi pri starejsih bolnikih Se vedno naj-
pogosteje zasledimo uporabo »starejsih« zdravil, pred-
vsem karbamazepina in fenitoina, ¢eprav so Brodie
in sod. ze leta 1999 pokazali, da starejsi znacilno slab-
Se prenasajo karbamazepin od lamotrigina.?® Tudi v
nedavno objavljeni dobro zasnovani studiji so Rowan
in sod. pokazali, da starejsi izrazito slabse prenasajo
karbamazepin v primerjavi z lamotriginom in gaba-
pentinom, saj je po Sestih tednih zdravljenja zaradi
stranskih u¢inkov opustilo karbamazepin (600 mg/
dan) kar 20 % bolnikov, lamotrigin (150 mg/dan) 4 %
bolnikov in gabapentin (1500 mg/dan) 15 % bolni-
kov. Do 52. tedna je karbamazepin zaradi stranskih
ucinkov opustilo 31 % bolnikov, lamotrigin 12,1 % bol-
nikov in gabapentin 21,6 % bolnikov. Zaradi razli¢nih
vzrokov je karbamazepin pred 52. tednom Studije
opustilo kar 64,5 % bolnikov za razliko od lamotrigi-
na (44,2 %) in gabapentina (51 %)." Gledano $irSe nas
podatki navajajo k razmisljanju, da imamo priblizno
80 % moznosti, da bo nas bolnik sploh jemal PEZ dlje
kot mesec dni, in okoli 50 % moZnosti, da bo zdravilo
jemal vsaj eno leto zaradi kakrdnih koli vzrokov Ze.
Ce mu bomo hkrati predpisali $e zdravilo z ve¢ stran-
skimi ucinki, ki ga bo tezje prenasal, so moznosti za
uspeh e toliko manjse. Obc¢utno se je zmanjsala upo-
raba barbituratov zaradi izrazitih nezelenih uc¢inkov.
V primeru, da starejsi bolnik Ze vrsto let jemlje karba-
mazepin in ob tem nima pomembnih nezelenih ucin-
kov, seveda zdravljenja ne bomo spreminjali. Ce pa
se pojavijo v starosti nezeleni ucinki, je smiselno v
prvivrsti ob vedenju, da se metabolizem pri starejsih
upocasni, odmerek znizati (npr. na 400 mg karbama-
zepina dnevno). Podobno velja za lamotrigin, pri ka-
terem je obicajni u¢inkovit odmerek za starejse ze
150 mg dnevno.

Klini¢ne studije sicer kazejo enako ucinkovitost no-
vejsih in starejsih PEZ, pri ¢emer paimajo novejsa bist-
veno manj nezelenih ucinkov in jih ljudje bolje pre-

nasajo in zato manjkrat samovoljno prekinejo zdrav-
ljenje.?0-27

Zdravilo pri starejsih uvajamo pocasneje kot pri mla-
dih. Izberemo zdravilo, ki ima enostaven nacin jema-
nja (1- do 2-krat dnevno) (Razpr. 1), manj nezelenih
ucinkov (Razpr. 2) in ¢im manj interakcij z drugimi
zdravili (Razpr. 3).

Bolniki po operaciji mozganskega tumorja pri nas po
navadi prejmejo karbamazepin kot zasc¢itno PEZ. Ver-
jetno bi bila v izogib dodatnega kognitivhega nezele-
nega ucinka, ki ga to zdravilo lahko povzroca (v 32,4
% - torej pri vsakem tretjem bolniku'!), boljsa izbira
eno novejsih PEZ, ki ga lahko hitro uvedemo (npr.
levetiracetam, pregabalin), ¢eprav dobrih studij na
tem podrodcju ni. Odsotnost kognitivne prizadetosti,
kijo karbamazepin zanesljivo povzroca, namrec bist-
veno olaj$a pooperativno rehabilitacijo.

Pri starejsih ljudeh se v zdravljenju epilepsije vse bolj
uveljavljajo naslednja PEZ (prikazan je kratek opis PEZ
s poudarkom na lastnostih, pomembnih za zdravlje-
nje starejsih; za podrobnejsi pregled PEZ je na voljo
pregledni prispevek v Zdravniskem vestniku: Sodob-
no medikamentno zdravljenje epilepsije pri odraslih.
Zdrav Vestn 20006; 75: 379-88):28

- Lamotrigin ima dober nevropsiholoski profil, je
»lahko« zdravilo, bolniki ga dobro prenasajo. Je do-
bro zdravilo za zdravljenje starejsih, e zlasti kadar
ne jemljejo dodatnih internisti¢nih zdravil. Njego-
vaslabost je sorazmerno pocasna titracija. Pozorni
moramo biti pri bolnikih zjetrno okvaro. V¢asih se
izkaze pri starejsih kot nepredvidljivo zdravilo za-
radi nekaterih interakcij.

- Gabapentin je zdravilo brez znanih interakcij, bol-
niki ga dobro prenasajo, njegova slabost je Sibak
ucinek in ga v glavnem uporabljamo le Se za zdrav-
ljenje nevropatske bolecine.

- Pregabalin je njegov naslednik in ima priblizno 7-
krat mocnejsi ucinek; s tem je seveda povezan tudi
njegov sedativni ucinek (zaspanost), kar pa lahko
izkoristimo pri bolnikih, ki imajo tezave z nespec-
nostjo. Pricakujemo, da bo pri nas v kratkem regi-
striran tudi kot monoterapija za zdravljenje Zari-
§¢nih napadov s sekundarno generalizacijo ali brez.

Razpr. 1. Odmerjanje priporocenih protiepilepticnih zdravil (PEZ) pri starejsih. Privejeno po Pohlmann-Eden.®

Table 1. Dosing guidelines for antiepileptic drugs in elderly. Adapted from Pohlmann-Eden.®

PEZ Zacetni odmerek Povecanje odmerka  Interval povec¢anja  Vzdrzevalni odmerek Stevilo dnevnih
(lastnisko ime) (mg/dan) (mg/dan) (dnevi) (mg/dan) odmerkov
AED Initial dose Dose increase Incremental interval ~ Maintenance range Doses per
(Trade name) (mg/day) (mg/day) (days) (mg/day) day
Levetiracetam / Levetiracetam - -

(Keppra) 250 250 1-3 1000-2000 2
Lamotrigin / Lamotrigine c_oe B B

(Lamictal, Lamotrigin, Triginet) 12,5-25 12,5-25 14 100-200 2
Gabapentin / Gabapentin B B B
(Neurontin, Gabapentin Torex) 300 300 1-3 1200-4800 2-3
Pregabalin / Pregabalin = - _

(Lyrica) 75 75 7 150-600 2
Valproat/ Valproate _ _15 _
(Apilepsin, Depakine Chrono) 300 300 5-7 600-1500 1-2
Topiramat / Topiramate 15-25 15-25 7 75-150 2

(Topamax)
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Razpr. 2. Prednosti, pomanjkljivosti in neZeleni ucinki priporocenih protiepilepticnih zdravil (PEZ) za zdrauv-
ljenje starejsih. Prirejeno po Pohlmann-Eden.°

Table 2. Advantages, disadvantages and adverse effects of antiepileptic drugs for use in elderly. Adapted from

Pohlmann-Eden.®

PEZ
AED

Prednosti zdravila
Advantages

Pomanjkljivosti in stranski u¢inki zdravila
Disadvantages and adverse effects

Levetiracetam

Levetiracetam

Lamotrigin

Lamotrigine
Gabapentin
Gabapentin

Pregabalin

Pregabalin

Topiramat

Topiramate

Valproat

Valproate

moc¢no zdravilo, brez interakcij, dobra prenosljivost, hitra
titracija, u¢inkovit Ze pri nizkem odmerku (1000 mg)
strong medication, no interactions, good tolerability, quick
titration, efficient already with low dose (1000 mg)

ucinkovit, ne povzroca hujse nevropsiholoske prizadetosti

efficient, does not cause neuropsychological side effects

brez interakcij, hitra titracija, dobra prenosljivost
no interactions, quick titration, good tolerability

mocno zdravilo, brez interakcij, dobra prenosljivost,
hitra titracija

strong medication, no interactions, good tolerability,
quick titration

mocno zdravilo, izlo¢anje prek ledvic in jeter, dobro
prenosljiv pri nizkem odmerku (100 mg)

strong medication, eliminated through the kidneys and
livers, good tolerability with low dosages (100 mg)

siroka uporaba, ne inducira jetrnih encimov

wide application, does not induce liver enzymes

motnje spanja, motnje vedenja (predvsem velja za bolnike, ki so imeli
motnje vedenja), glavobol

somnolence, behavioural disorders (particularly in patients with
previous disorders of similar nature), headache

pocasna titracija, nekatere interakcije, alergija (3-10 %), omotica,
glavobol, diplopija, ataksija

slow titration, some interactions, allergy (3-10 %), dizziness,
headache, diplopia, ataxia

sibko zdravilo, izlo¢anje vec¢inoma prek ledvic
weak medications, eliminated through kidneys

zaspanost, edemi, erektilna disfunkcija, izlo¢anje ve¢inoma
prek ledvic

drowsiness, dizziness, oedema, erectile dysfunction, eliminated
through kidneys

kognitivni upad, nefrolitiaza, glavkom, ataksija, zaspanost, hujsanje,
parestezije, nekatere interakcije

cognitive failure, nephrolithiasis, glaucoma, ataxia, dizziness, weight
loss, paresthesias, some interactions

tremor, hiperamonemija, encefalopatija, hepatotoksi¢nost (zelo
redko), trombocitopenija, povecanje teze, izpadanje las, encimska
inhibicija, interakcije s Stevilnimi zdravili

tremor, hiperammonaemia, encephalopathy, hepatoxicity (very
rare), thrombocytopenia, weight gain, transient hair loss, enzyme
inhibition, interactions with numerous medications

Razpr. 3. Interakcije protiepilepticnih zdravil (PEZ) z nekaterimi pogosto predpisovanimi zdravili pri sta-
rejsih.
+znana interakcija, >+ verjetna interakcija, ? neznana interakcija; O ni interakcije.

CBZ - karbamazepin; PHT - fenitoin; VPA - valproat; PB - fenobarbiton;, PMD - primidon; OXC - okskarba-
zepin, TPM - topiramat; TGB - tiagabin, LTG - lamotrigin, GBP - gabapentin, PGB - pregabalin; LEV -
levetiracetam; VGB - vigabatrin.

Prirejeno po Pohlmann-Eden.°

Table 3. Interactions of AEDs with medications frequently co-administered in the elderly.
+ known interaction; 7+ possible interaction, ? unknown interaction, O no interactions.

CBZ - carbamazepine; PHT - phenytion; VPA — valproate; PB — phenobarbital, PMD - primidone; OXC -
oxcarbazepine; TPM - topiramate; TGB - tiagabine; LTG - lamotrigine; GBP - gabapentin; PGB - pregaba-
lin; LEV - levetiracetam,; VGB - vigabatrin.

Adapted from Pohlmann-Eden.®

Socasno zdravljenje

Co-medication CBZ PHT VPA PB PMD OXC TPM TGB LTG GBP PGB LEV VGB
Varfarin

? ? ? _ _ _ _
Varfarin * * - - * * * ’ ’
D@gokgin + + + + + + +? + ? - - - -
Digoxin
Nevroleptilki . . N N N ) ) B ) B B B B
Neuroleptics
Antacidi + + + + + ? ? - ? ? ? - -
Antacides
Antibiotiki N N . . N ) ) ) ) B B B B

Antibiotics

psihiatri¢no ali nevrodegenerativno boleznijo (npr.
Alzheimerjeva bolezen), ker bi lahko z dodatnimi
motnjamivedenja, ki se lahko pojavijo kot nezelen
ucinek, stanje poslabsali.

Ucinkovit je pri zdravljenju centralne in periferne
nevropatske bolecine.

- Levetiracetam je moc¢no zdravilo, ki ima dobro
kombinacijo uc¢inkovitosti, hitre titracije, varnosti
in odsotnosti interakcij z zdravili. Glede na to, -
da je ucinkovit Ze v sorazmerno nizkem odmerku
(1000 mg), je lahko PEZ izbira za zdravljenje starej-
5ih.%?° Zanj pa se ne bomo odlocili pri bolniku s

Topiramat je u¢inkovito in moc¢no PEZ s potenci-
alno nevroprotektivno vlogo. Zavedati pa se mora-
mo neZelenega ucinka na kognitivni upad, pred-
vsem pri dnevnih odmerkih, ve¢jih od 100 mg.3"3!




478

Zdrav Vestn 2007; 76

Pri starejsih se njegovi uporabi raje izognemo, se
pa prinas veliko uporablja pri otrocih in adolescen-
tih, kjer ne opazajo kognitivnih stranskih ucinkov.
- Valproat je sicer starejse PEZ, a Se vedno priporoc-
ljiv za zdravljenje starejsih z idiopatsko generalizi-
rano epilepsijo ali absencami zaradi hitre titracije
in odsotnosti sedacije. Starejsi ga zelo dobro pre-
nasajo, odmerjanje je enostavno in ga lahko pred-
piSemo v primeru, ko ne vemo, za kaksne napade
gre. Lahko povzroca nezelen tremor, trombocito-
penijo, hiperamonemijo in pri prehitrem odmerja-
nju valproatno encefalopatijo. Zavedati se mora-
mo, da se stranski ucinki lahko pojavijo tudi sele
nekaj mesecev po uvedbi zdravila. Uporabo ods-
vetujemo pri bolnikih z jetrno okvaro, saj se v ve¢
kot 90 % izloc¢a preko jeter.
PEZ, ki inducirajo jetrne encime (karbamazepin, fe-
nitoin, primidon, fenobarbiton) , odsvetujemo kot za-
¢etno zdravljenje pri starejsih zaradi interakcij z dru-
gimi zdravili, negativnega vpliva na kognitivho pod-
rocje, moznosti hiponatremije, hepatopatije, levkope-
nije in verjetnosti zgodnejse osteoporoze.

Odmerjanje protifﬁ)ileptiénih
zdravil pri bolnikih z moteno jetrno
ali ledvi¢no funkcijo

Ledvi¢na funkcija igra pomembno vlogo pri izloca-
nju PEZ. Glomerulna filtracija in ocistek kreatinina se
zmanj$ujeta po 40. letu za 1 % letno.?? Pri bolnikih z
ledvi¢nim popuscanjem moramo znizati dnevni od-
merek PEZ, da se izognemo moznosti zastrupitve. To
velja za gabapentin, topiramat, lamotrigin, levetirace-
tam, fenobarbiton in primidon. Pozorni moramo biti
na nepredvidljivo kinetiko fenitoina.?*-3

Z leti se jetrni metabolizem upocasni. Medtem ko se
koncentracija jetrnih encimov ne spremeni, pa se v
nekaterih primerih lahko spremeni koncentracija mi-
krosomskega encima citokroma P-450, npr. ¢e bolni-
ki socasno jemljejo nekatera druga zdravila, v prime-
ru so¢asnih drugih bolezni, ob spremenjenih prehra-
njevalnih navadah.>-%

Pri starejsih z jetrno okvaro lahko fenitoin, valproat,
karbamazepin, benzodiazepini, fenobarbiton, tiaga-
bin in lamotrigin povzrocijo zastrupitev, e prej ne
znizamo odmerka PEZ.%

Zakljucki

Ishemi¢na mozganska kap je najpogostejsi vzrok no-
vo nastale epilepsije pri starejsih. Za optimalno zdrav-
ljenje moramo poznati fizioloske spremembe stara-
nja, etiologijo bolezni, klini¢no uc¢inkovitost PEZ, ne-
Zelene ucinke, soobolevnost bolnika, so¢asno jema-
nje drugih zdravil in mozne interakcije.

Novejsa PEZ imajo pri zdravljenju prednost zaradi bist-
veno bolj$e prenosljivosti, manj neZelenih u¢inkov in
manjse verjetnosti interakcij z drugimi zdravili ter vsaj
enake ucinkovitosti kot starejsa, dobro preizkusena
PEZ. Zavedati se moramo, da je zdravljenje s PEZ pri
starejsih dozivljenjsko.

Ne pozabimo na pravila zdravljenja starejsih:

- prvi odmerek PEZ naj bo nizek;

- bolniku in svojcem moramo razloziti pricakovane
nevrotoksi¢ne stranske ucinke (sedacija, zamegljen
vid, dizartrija, tremor, motnje hoje, lahko celo dvoj-
ni vid), ki so najveckrat benigne prehodne narave
- bolnik se mora na novo zdravilo navaditi, zato ob
nepoznavanju lahko bolnik zdravilo prezgodaj ne-
kriticno samovoljno opusti; v teh primerih ni po-
trebno zdravila takoj ukiniti, vendar le odmerek zni-
Zati;

- odmerek visajmo pocasi (lahko se na dolo¢enem
odmerku »ustavimo« tudi daljsi ¢as);

- izberimo zdravilo z enostavnim rezimom jemanja
in s ¢im manj interakcijami z drugimi zdravili.
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