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1ZVLECEK

Klasi¢na protiepilepti¢na zdravila, ki so jih prepoznali naklju¢no oziroma z uporabo presejalnih testov na
prediktivnih zivalskih modelih, niso omogocila Zivljenja brez napadov vsem bolnikom s trdovratno epilep-
sijo. Vsako novo protiepilepti¢no zdravilo na trgu tako predstavlja novo orodje v boju proti epilepti¢nim
napadom pri teh bolnikih. Iskanje uéinkovin, ki bi lahko predstavljale nova protiepilepti¢na zdravila, se je z
leti premaknilo vse bolj na molekularno raven. Na ta na¢in so odkrili nove celi¢ne tar¢e njihovega delovanja.
Na trg so v zadnjih letih prisla Stevilna zdravila, ki so izpeljanke Ze znanih protiepilepti¢nih zdravil, pa tudi
povsem nove uéinkovine. Njihovo uporabo bolnikom v Sloveniji omogo¢amo na razliéne nacine.

Kljuéne besede: trdovratna epilepsija, protiepilepti¢na zdravila, epileptogeneza.

ABSTRACT

Classical antiepileptic drugs, which were identified serendipitously or by using screening tests in predictive
animal models, did not enable all patients with refractory epilepsy to live without seizures. Each new antie-
pileptic drug on the market therefore represents a new tool in the battle against epileptic seizures in these
patients. The search for substances, which could represent new antiepileptic drugs, has in recent years moved
more and more towards the molecular level. New cell targets for their actions were discovered in this way.
A number of new drugs have come onto the market in recent years, some derivatives of known antiepileptic
drugs and some completely new substances. Their use in patients in Slovenia is enabled in different ways.
Key words: refractory epilepsy, antiepileptic drugs, epileptogenesis.

uvoD te bolnike pomeni novo upanje. Dve nedavno obja-

vljeni neodvisni Studiji sta dokazali, da je tudi pri

Enostavne definicije pojma za w»trdovratno/refrak-
torno/farmakorezistentno epilepsijo« ni, vemo pa,
da je verjetnost, da bi preprecili nadaljnje pojavlja-
nje epileptiénih napadov pri bolnikih, pri katerih
dve ustrezno izbrani protiepilepti¢ni zdravili (PEZ)
(glede na vrsto napada/napadov/sindroma) nista bili
uspesni, z nadaljnjim prilagajanjem terapevtske she-
me zelo majhna. Kljub temu vsako novo zdravilo za

bolnikih, pri katerih $tevilna zdravila niso bila uspe-
$na, mozno doseci popoln nadzor nad epilepti¢nimi
napadi (1, 2).

Da bi nova ucinkovina lahko postala uspesno pro-
tiepilepti¢no zdravilo, mora izpolnjevati vsaj eno od
slede¢ih meril (3):

 vecja uinkovitost pri zdravljenju neodzivne epi-
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lepsije v primerjavi z Ze obstoje¢imi PEZ;

e zmoznost, da prepre¢i oziroma odlozi nastanek
epilepsije (epileptogenezo) in/ali sposobnost mo-
difikacije bolezni;

» Siroka uporabnost pri neepilepticnih obolenjih
zivéevja,

* manj stranskih uéinkov in/ali bolj$e prenaSanje
od ze obstojecih PEZ;

* izboljsana in poenostavljena uporaba (hitra titra-
cija, linearna farmakokinetika, odsotnost interak-
cij, manjse potrebno $tevilo dnevnih odmerkov).

Po letu 1993 so prisle na trg $tevilne uc¢inkovine za
zdravljenje epilepsije. V grobem jih lahko razdeli-
mo v dve skupini. V prvo uvr§¢amo zdravila, ki so
izpeljanke Ze obstojecih ucinkovin (t.i. PEZ druge
oziroma tretje generacije) z bolj§im uc¢inkom, var-
nostnim profilom ali prenosljivostjo. V drugi sku-
pini so ucinkovine s povsem novimi kemi¢nimi
strukturami in potencialno novim mehanizmom de-
lovanja (3).

NOVO ODKRITE MOLEKULARNE
TARCE PEZ

Za razumevanje delovanja PEZ je potrebno pozna-
vanje patofizioloSkih mehanizmov nastanka epi-
lepticnih napadov (iktogeneze) in razvoja epilepsi-
je (epileptogeneze), ki so kompleksni in $e vedno
predmet Stevilnih raziskav in razpravljan;.

V grobem delovanje vecine klasi¢nih PEZ sloni na
povecanju inhibitorne nevrotransmisije receptorjev
GABA oziroma zmanj$anju ekscitatorne glutami-
nergi¢ne nevrotransimisije preko vpliva na napeto-
stne natrijeve oziroma napetostne kalcijeve kanal¢-
ke (4). V zacetku so jih odkrili naklju¢no, kasneje
pa je strategija njihovega prepoznavanja temeljila
na presejalnem testiranju z dvema prediktivhima
zivalskima modeloma — modelom podgane po ma-
ksimalnem elektrosoku ter modelom podgane po
subkutanem vbrizganju pentilentetrazola. Njun na-
tancen opis presega okvirje pricujocega besedila, v
osnovi pa so z njima odkrili sposobnost prekinjanja
akutnega klini¢nega epilepti¢nega napada oziroma
elektrofizioloske epileptiformne aktivnosti (3).

Leta 1993 so ugotovili, da se gabapentin (v osnovi

razvit kot strukturni analog GABA) z visoko afini-
teto veZe na mesto na nevronski membrani, ki so
ga kasneje opredelili kot protein alfa2delta — del na-
petostnega kalcijevega kanalCka, ki ni v povezavi z
receptorjema GABA-A in GABA-B (5). To je po-
menilo prelomnico pri nadaljnjem iskanju potenci-
alnih tar¢ delovanja PEZ z molekularnimi pristopi.
Na ta nacin se je bolje opredelilo tudi delovanje Ze
prej znanih PEZ. Poleg proteina alfa2delta sta dve
najbolj raziskani tar¢i novih PEZ sinapti¢ni vezi-
kularni protein 2A (SV2A), ki naj bi sodeloval pri
eksocitozi vezikul, napolnjenih z nevrotransmiterji
in je mesto delovanja levetiracetama, ter tip M kali-
jevih kanal¢kov, na katere deluje potencialno novo
PEZ retigabin, in sicer s pozitivnim vplivom na tok
M Kalijevih ionov (z redukcijo praga za aktivacijo
kanalckov), ki deluje zas¢itno pred epilepti¢nimi
napadi (6).

V procesu raziskovanja mehanizmov epileptoge-
neze preko Studije okvar mozganov, ki so nastale
zaradi cerebrovaskularnega inzulta, epilepticnega
statusa, encefalitisa ali hude poskodbe, postaja vse
bolj jasno, da vnetni posredniki igrajo pomembno
vlogo, tako preko vpliva na nevrone, kot tudi pre-
ko vpliva na funkcijo astrocitov. Poleg tega je na
primer dokazano, da je interlevkin-1beta sposoben
aktivirati transkripcijo genov, ki povzroc¢ijo modifi-
kacijo ionskih kanal¢kov in na ta nac¢in omogocijo
trajno povecano vzdraznost nevronov — epileptoge-
nezo (3, 7). Zdravila, ki bi vplivala na vnetne proce-
se, bi lahko imela pomemben vpliv tako na akutno
pojavljanje napadov, kot na razvoj epilepsije npr. po
ishemi¢ni poskodbi mozganov.

V kliniki se sicer imunoterapija v protiepilepti¢ne
namene uporablja ze dlje, na primer pri Rasmus-
senovem encefalitisu (8). V zadnjem desetletju so
prepoznali protitelesa proti receptorjem oziroma
ionskim kanal¢kom na membranah celic centralne-
ga zivenega sistema, ki lahko povzrocajo izrazito na
zdravila odporne epilepti¢ne encefalopatije, ki se
prav tako odzovejo na imunoterapijo (9).

Kot primer moznosti genskega zdravljenja epilepsij
se raziskuje vpliv na migracijske motnje. Na zival-
skem modelu odrasle podgane s subkortikalno tra-
kasto heterotopijo, se je s ponovnim izrazanjem na
X vezanega gena za doublecortin (DCX) zmanjsala
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tako malformacija kot tudi nagnjenost k epileptic-
nim napadom (3, 10).

Tudi zdravljenje z zarodnimi celicami nakazuje re-
volucionarne rezultate — transplantirani prekurzorji
inhibitornih kortikalnih in hipokampalnih interne-
vronov, ki izhajajo iz medialne ganglioni¢ne emi-
nence, so sposobni migracije, integracije in pove-
Canja inhibitorne nevrotransmisije v nevronskih
omrezjih na odraslih zivalskih modelih (3, 11, 12).

NOVA PEZ, IZPELJANA 1Z ZE
POZNANIH UCINKOVIN

Okskarbazepin (Karbox ®, Trileptal ®) in esli-
karbazepin acetat

Okskarbazepin (OXC) je strukturni derivat karba-
mazepina s ketonom na mestu ogljiko-ogljikove
dvojne vezi na dibenzazepinskem obrocu. Ta spre-
memba zmanjS$a obremenitev jeter pri metabolizi-
ranju zdravila ter preprecuje resne oblike anemije
in agranulocitoze, ki jih véasih vidimo v povezavi
s karbamazepinom. Sicer je mehanizem delovanja
enak, tj. stabilizacija inaktiviranega stanja napeto-
stnih natrijevih kanalckov, in se tudi uporablja za
zdravljenje enake vrste epilepsij (13).

Eslikarbazepin acetat (ESL) je prekurzor (S)-likar-
bazepina, ki je monohidroksil derivat (MHD) in ak-
tivna entiteta okskarbazepina. Za razliko od okskar-
bazepina, ki se metabolizira tako v (S)-likarbazepin
(80 %) in (R)-likarbazepin (20 %), se ESL meta-
bolizira izkljuéno v (S)-likarbazepin, ¢emur sledi
minimalna kiralna inverzija (z oksidacijo v OXC) v
obliko (R). BiorazpoloZzljivost po oralnem zauzitju
ESL je tako za 16 % vecja, kot po zauzitju enake
koli¢ine OXC (14). Pozitivni rezultati glede uéin-
kovitosti v klini¢nih $tudijah II. in III. faze ter nizka
incidenca izpus¢ajev (1 %), hiponatremije (manj kot
1 %) v povezavi z odsotnostjo stranskih uc¢inkov, ki
so posledica nenadnega poveCanja koncentracije
OXC v krvi, in moznost odmerjanja enkrat dnevno,
nakazujejo precej$njo superiornost ESL v primerja-
vi z uc¢inkovinama starejSe generacije. Aprila 2009
je Evropska agencija za zdravila odobrila ESL za
uporabo kot dodatno zdravilo za odrasle z Zari$¢ni-
mi napadi (15, 16, 17).

Levetiracetam (Keppra ®) in brivaracetam

Ucinkovini spadata v skupino pirolidonskih deriva-
tov. Izhajata iz piracetama, ki ga je v poznih 60. letih
razvil C.E. Giurgea in ga poimenoval kot »nootro-
picni«, kar naj bi opisovalo njegov vpliv na izboljsa-
nje sposobnosti u¢enja in spomina (18).

Levetiracetam je neuspe$no prestal oba klasi¢na
presejalna testa na zivalskih modelih. Izkazal pa je
sposobnost potentne supresije napadov pri Zivalih,
pri katerih so z netenjem (angl. kindling) sprozili
dolgoro¢no potenciacijo ekscitatornega sinapti¢ne-
ga prenosa, in pri genetsko spremenjenih Zivalih.
To izrazito selektivno delovanje levetiracetama na
»epilepti¢nih« zivalih v primerjavi z »zdravimi« je
glavno, kar ga lo¢uje od drugih PEZ (19). Stevilne
elektrofizioloske Studije so nato na razli¢nih ekspe-
rimentalnih modelih pokazale selektivno delovanje
levetiracetama na abnormne vzorce nevronske ak-
tivnosti, ki ne vkljucuje konvencionalne interakcije
s tradicionalnimi taréami PEZ. Mehanizem delova-
nja so pojasnili leta 2004. Levetiracetam se veze na
sinapti¢ni vezikularni protein 2A (SV2A). Ta je naj-
verjetneje povezan z uravnavanjem eksocitoze vezi-
klov napolnjenih z nevrotransmiterji (20). Studije so
pokazale ucinkovitost levetiracetama kot monotera-
pije ali dodatnega zdravljenja za generalizirane in
zari§¢ne otroske epilepsije in za nekatere specificne
sindrome. Lahko je dragoceno terapevtsko orodje za
otroke z trdovratno epilepsijo. Poro¢ana prenoslji-
vost in varnostni profil sta ugodna. Med stranskimi
ucinki se vedenjske spremembe in psihoti¢ni odzi-
Vi pogosteje pojavljajo pri otrocih, mlajsih od 4 let.
Pokazejo se hitro, lahko Ze med uvajanjem zdravila,
in pogosto izzvenijo. U¢inki so bili ob prekinitvi
uporabe vedno reverzibilni (21).

Ko so odkrili vezavno mesto levetiracetama, se je
pricelo presejanje ve¢ kot 12.000 uc¢inkovin za ve-
zalno afinititeto do SV2A. Na ta nacin so odkrili
brivaracetam (22). Je (4R)-propil derivat leveti-
racetama. Ima 10-krat ve¢jo vezalno afiniteto do
SV2A, obenem pa inhibira tudi napetostne natrijeve
kanalcke. Na zivalskih modelih so dokazali mo¢no
funkcionalno povezanost med antikonvulzivnim
potencialom in vezalno afiniteto do SV2A (23).
Sirsi antikonvulzivni profil in bolj$a potentnost na
zivalskih modelih sta se prevedla v odmerke, ki
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so bili v klini¢nih testiranjih II. in III. faze ve¢ kot
10-krat nizji od levetiracetama. Aprila 2009 so bili
objavljeni rezultati dveh $tudij 1. faze, od katerih
je le eni uspelo dokazati u¢inkovitost brivaracetama
(24). Ima status sirotnega zdravila za razvoj za zdra-
vljenje progresivnih in simptomatskih miokloni¢nih
napadov (25).

Izpeljanke valproata

Valproat je klasi¢no PEZ, ki ga predpisujemo zelo
pogosto in ima $tevilne mehanizme delovanja in Si-
rokospektralni u¢inek. Njegovo uporabo omejujeta
dva redka, vendar potencialno Zivljenje ogrozujoc¢a
stranska uc¢inka — teratogenost in hepatotoksi¢nost.
Iskanje ucinkovin, ki bi postale druga generacija
valproata, poteka v smeri izogibanja tema dvema
ucinkoma.

Ugotovili so, da je teratogenost valproata posledica
karboksilne kisline in razvejitve starSevske spojine.
V ta namen so sintetizirali amida konstitucionalnih
izomer valproata — propilizopropil acetamid in val-
noktamid. Sta potentnejsa od valproata, a ne terato-
gena. Trenutno sta v fazi predklini¢nega testiranja
oziroma v fazi za¢etnih klini¢énih $tudij (26).

Hepatotoksic¢nost valproata je posledica metabolita
s terminalno dvojno vezjo. 2,2,3,3-tetrametilciklo-
propilkarboksilna kislina (TMCA) je ciklopropilni
analog valproata z dvema kvartarnima ogljikovima
atomoma na polozaju beta karboksilne skupine.
Posledi¢no se TMCA ne more preoblikovati v he-
patotoksi¢ni metabolit s terminalno dvojno vezjo.
Zaenkrat TMCA nakazuje Sibko antikonvulzivno
delovanje pri glodalcih (27). Za razliko od nje sta
amida TMCA antikonvulzivno ucinkovitejsa in
imata boljsi varnosti profil od valproata (26).

V klini¢nih $tudijah najbolj napredovalo potencialno
zdravilo druge generacije valproata je valrocemid,
Ki je konjugacijski produkt valproata in glicinami-
da. Sintetizirali so ga, da bi izboljSali mozgansko
penetracijo glicinskega derivata in da bi glicinamid
uporabili za biotransformacijo glicina v znan meta-
bolit valproata — valproil glicin. Studije so pokazale
ucinkovitost pri zdravljenju epilepsije, ovira za nje-
gov razvoj pa je zlasti potencialna teratogenost (26).

NOVA PEZ Z DOSLEJ NEPOZNANO
STRUKTURO

Gabapentin (Neurontin ®) in pregabalin (Lyrica ®)

Gabapentin so sicer sintetizirali kot strukturni ana-
log GABA, vendar pa ne deluje na enake receptor-
je. Antikonvulzivno delovanje naj bi bilo posledica
vezave na podenoti alfa2delta 1 in 2 napetostnega
kalcijevega kanalcka (28). Registriran je kot doda-
tno zdravilo pri zari$¢nih epilepti¢nih napadih (29),
ob tem pa tudi za uporabo pri diabeti¢ni nevropatiji
in poherpeti¢ni nevralgiji pri odraslih.

Pregabalin so sintetizirali kot moc¢nej$o inacico ga-
bapentina (30) in je ob omenjenih zgornjih indika-
cijajh prvo zdravilo, ki ga ameriska agencija Food
and Drug Administration odobrila za zdravljenje fi-
bromialgije. Obe zdravili se v Sirokem spektru upo-
rabljata tudi v psihiatri¢ni stroki — njuna sposobnost
stabilizacije razpolozenja je v¢asih pomemben de-
javnik pri odlo¢anju za njuno uporabo pri bolnikih z
epilepsijo. Najpogosteje opisovana stranska uéinka
sta zaspanost in omoti¢nost (31).

Vigabatrin (Sabril ®)

Je Se eden izmed analogov GABA, ki ni receptor-
ski agonist, ampak nepovratni inhibitor encima
GABA transaminaze, ki je odgovoren za kataboli-
zem GABA. V otroski epileptologiji ga poznamo
predvsem kot zdravilo prve izbire za zdravljenje in-
fantilnih spazmov, zlasti pri otrocih, kjer so spazmi
simptomatski, npr. pri tuberozni sklerozi (32). Tudi
sicer je u¢inkovito zdravilo za zdravljenje Zaris¢nih
epilepti¢nih napadov (33, 34, 35). Njegova uporaba
je nekoliko obcutljiva zlasti zaradi enega stranskega
uc¢inka — zmoznosti povzrocitve koncentri¢nega zo-
zenja vidnega polja. To je obi¢ajno blago in asimp-
tomatsko, je pa nepopravljivo. Zato morajo vsi
bolniki, Ki jih zdravimo z vigabatrinom, opravljati
redne oftalmoloske preglede (36).

Tiagabin (Gabitril ®)

Tiagabin hidroklorid, derivat nipekoli¢ne kisline,
spada med ucinkovine, ki vplivajo na aktivnost
GABA v mozganih preko selektivne inhibicije
transporterja GABA GAT], ki je odgovoren za po-
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novni privzem GABA v nevrone in celice glije. Je
ucinkovito zdravilo in ima linearno ter predvidljivo
farmakokinetiko (37). Uporabljamo ga kot dodatno
zdravilo za zdravljenje zaris¢nih napadov, lahko pa
ga uporabljamo tudi v monoterapiji pri bolnikih z
neodzivno zari$¢no epilepsijo (38). Nima negativ-
nih u¢inkov na kognitivne procese, najpogosteje pa
se kot stranski u¢inki omenjajo astenija, nervoznost,
omoti¢nost in zaspanost (39).

Stiripentol (Diacomit ®)

Kemicno spada v skupino aromatskih alkoholov.
Deluje z povecanjem transmisije GABA podobno
kot barbiturati, saj podaljsa trajanje odprtosti re-
ceptorjev GABA-A (je njihov pozitivni alosteri¢ni
modulator) (40). Medtem ko so rezultati Studij gle-
de njegove ucinkovitosti pri odraslih razocarali, so
omejeni poskusi na otrocih pokazali njegovo speci-
fiéno ucinkovitost pri zdravljenju hude miokloni¢ne
epilepsije v otrostvu (sindroma Dravet) v kombina-
ciji s klobazamom. Na podlagi tega je stiripentol v
Evropi dobil status sirotnega zdravila za zdravljenje
sindroma Dravet (25). Obstajajo tudi dokazi o nje-
govi uporabnosti pri zdravljenju rezistentnih zarisc-
nih napadov pri otrocih. Zaradi Stevilnih medseboj-
nih u¢inkov z drugimi zdravili, moramo odmerke
zdravil, s katerimi ga uporabljamo v kombinaciji,
posebej skrbno prilagoditi (41).

Topiramat (Topamax ®)

Je uc¢inkovina, ki ima za PEZ neznacilno strukturo.
Gre namreC za monosaharid, substituiran s sulfama-
tom, ki je soroden fruktozi. Ima kompleksen meha-
nizem delovanja — ojaca GABA aktivirane kloridne
kanalcke, inhibira ekscitatorno nevrotransmisijo
preko vpliva na kainatne receptorje in receptorje
AMPA, je blokator napetostnih natrijevih kanalck-
ov ter inhibitor karbonske anhidraze (42). U¢inkovit
je kot dodatno zdravilo za zdravljenje zZari$¢nih in
generaliziranih toni¢no-kloni¢nih kréev pri otrocih,
zelo uspeSen pri preprecevanju napadov s padci pri
bolnikih z Lennox-Gastautovim sindromom. Upo-
rabljamo ga tudi za zmanjSevanje Stevila napadov
pri trdovratnem Westovem sindromu. Njegovo upo-
rabo omejujejo zlasti veasih nesprejemljivi vedenj-
ski in kognitivni stranski ucinki (43).

Zonisamid (Zonegran ®)

Je sulfonamidno in Sirokospektralno PEZ. V Evropi
je registriran za dodatno zdravljenje zari$¢nih na-
padov, sicer pa z multiplimi mehanizmi delovanja
(blokada repetitivnega prozenja napetostnih natrije-
vih kanalckov, zmanjSanje pretoka skozi kalcijeve
kanalcke tipa T, inhibicija karbonske anhidraze, alo-
steri¢na vezava na receptorje GABA) ucinkuje tako
na Zari$¢ne kot tudi na generalizirane epilepsije. Se
posebej je na tem mestu potrebno omeniti njegovo
uporabnost pri zdravljenju napadov v sklopu pro-
gresivnih miokloni¢nih epilepsij, Lennox-Gasta-
utovega sindroma in infantilnih spazmov (44, 45,
46). Ima ugodne farmakokineti¢ne lastnosti, Studije
pa kazejo, da ga bolniki dobro prenasajo. Stranski
ucinki so vecinoma blagi (zaspanost, omoti¢nost,
utrudljivost) in jih lahko zelo omilimo s pocasno
titracijo (47).

Felbamat (Taloxa ®) in karisbamat

Felbamat, 2-fenil-1,3-propandiol dikarbamat, pro-
tiepilepti¢no deluje tako, da inhibira vezavo glicina
na receptor NMDA (48). Je ucinkovito zdravilo za
zdravljenje otrok z neodzivno epilepsijo, vklju¢no
z Lennox-Gastautovim sindromom in Dooseje-
vim sindromom (miokloni¢no-astati¢na epilepsija)
(49). Ze po registraciji zdravila se je izkazalo, da
se pri uporabi felbamata nevarna stranska ucinka,
aplasticna anemija in hepatotoksi¢nost, pojavljata v
vecjem Stevilu, kot so nakazovale klinicne Studije.
Med opisanimi primeri hematoloskih zapletov sicer
ni otrok, mlajsih od 13 let. Sicer pa objavljena li-
teratura kaze, da gre za zdravilo z malo stranskimi
ucinki, ki ga bolniki dobro prenasajo.

Karisbamat je derivat felbamata, ki so ga sintetizira-
li predvsem zato, da bi se izognili opisanima zivlje-
nje ogrozujo¢ima stranskima ucinkoma, ki sta po-
sledica tvorbe toksi¢nega metabolita atropaldehida.
Trenutno se nahaja v klini¢nih Studijah III. faze za
dodatno zdravljenje zari$¢nih napadov (25).

Rufinamid (Inovelon ®)
Je triazolni derivat, ki ni soroden z vsemi do sedaj

poznanimi PEZ. Mehanizem delovanja Se raziskuje-
jo, najverjetneje pa podaljsa inaktivno stanje natri-
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jevih napetostnih kanal¢kov, podobno kot Stevilna
druga PEZ (25). V Evropi so ga registrirali leta 2007
za dodatno zdravljenje otrok in odraslih z Lennox-
-Gastautovim sindromom, in sicer po tem, ko je za
ta sindrom prejel status sirotnega zdravila. Bioraz-
polozljivost po njegovem oralnem zauzitju je 60
%, vendar se znatno poveca, ¢e je zauzit skupaj s
hrano. Vsekakor njegove farmakodinamske lastno-
sti odtehtajo farmakokineticne pomanjkljivosti (3).
Studije so pokazale, da ga bolniki ve¢inoma dobro
prenasajo, najveckrat pa kot stranska ucinka ome-
njajo zaspanost in bruhanje. V Studijah na otrocih
se je pri relativno velikem Stevilu vkljucenih razvil
izpusc€aj, kar nakazuje na moznost razvoja preobc¢u-
tljivostnega sindroma, zato je potreben skrben nad-
zor bolnikov, ki se s tem zdravilom zdravijo (25).

Lamotrigin (Lamictal ®)

Je unikatna, kemi¢no enostavna ucinkovina, sesta-
vljena le iz dveh aromatskih obrocev (50). Z blo-
kado napetostnih natrijevih kanalckov preprecuje
sproscanje ekscitatornih nevrotransmiterjev, kar pa
njegovega Sirokospektralnega antikonvulzivnega
delovanja ne pojasnjuje v celoti. Je uc¢inkovit doda-
tek pri zdravljenju zari$¢nih ter primarno in sekun-
darno generaliziranih toni¢no-kloni¢nih napadov
pri otrocih, zlasti v sklopu Lennox-Gastautovega
sindroma. Njegova uporaba lahko pozitivno vpliva
na kognicijo in vedenje. Stranski uc¢inki so primarno
nevroloski, gastroenteroloski ter dermatoloski in so
vecinoma blagi (z izjemo potencialno resnega ko-
znega izpuscaja) (51).

Lakosamid (Vimpat ®)

Je funkcionalizirana aminokislina, ki spada med
ucinkovine, ki protiepilepticno delujejo tako, da
vplivajo na napetostne natrijeve kanalcke. Za razli-
ko od karbamazepina ali lamotrigina pa lakosamid
ne stabilizira hitre inaktivacije kanalc¢kov, temvec
ojaca njihovo pocasno inaktivacijo. S tem vpliva le
na nevrone, ki so depolarizirani ali aktivni dlje, kot
je znacilno za nevrone v centru epilepti¢nega zari-
$¢a. V Evropi so ga odobrili leta 2008 kot dodatno
zdravilo za zari$¢ne epilepti¢ne napade ter za zdra-
vljenje nevropatske bolecine (3, 25).

NOVA PEZ, KI SO SE V KLINICNIH
STUDIJAH

Poleg Ze opisanega karisbamata so statusu novih
PEZ najblize Se stiri u¢inkovine.

Retigabin

Je zdravilo, ki so ga sintetizirali za vplivanje na novo
tar¢o protiepilepti¢nih zdravil v sinapsi — K(V)7.2
napetostni kalijev kanal¢ek. Primarna funkcija tega
kanalcka je generacija toka M kalijevih ionov, ki
omogoca stabilizacijo membranskega potenciala
in s tem nadzor nad nevronsko vzdraZznostjo. Poleg
okrepitve aktivnosti kalijevih kanal¢kov retigabin
potencira tudi inhibitorno nevrotransmisijo preko
receptorjev GABA-A. Zgodnje klini¢ne $tudije so
pokazale, da ima ugoden farmakokineti¢ni profil in
dobro prenosljivost. Najpogostejsi stranski uéinki
so blaga omotic¢nost, glavobol, slabost in zaspanost
(52). Trenutno je v klini¢nih $tudijah III. faze za
zdravljenje zari§¢nih napadov (25).

Talampanel in perampanel

Ucinkovini imata razli¢ni strukturi, obe pa imata
do sedaj nepoznan mehanizem delovanja. Gre za
nekompetitivna antagonista receptorjev. AMPA.
Glutamatni receptorji AMPA imajo sicer klju¢no
vlogo pri hitri ekscitatorni nevrotransmisiji in s tem
pri nastanku akutnih napadov, najverjetneje pa tudi
vlogo pri dovzetnosti za epilepsijo po neonatalnih
konvulzijah kasneje v Zivljenju (53). Talampanel je
v klini¢nih Studijah II. faze pokazal antikonvulzivno
ucinkovitost, vendar je bilo tolmacenje rezultatov
otezeno zaradi Stevilnih medsebojnih ucinkov. V
Studijah II. faze so bolniki perampanel dobro prena-
sali. Ce bo uspesen tudi v $tudijah III. faze, v katere
so vklju€eni bolniki z neodzivno Zaris¢no epilepsi-
jo, bo najverjetneje prvi antagonist AMPA, ki bo na
voljo na trgu (3).

Ganaksolon

Dokazali so, da nihanje sinteze nevrosteroidov, ki je
npr. posledica stresa ali se pojavlja med ovarijskim
ciklom, vpliva na povisanje praga za epilepti¢ne na-
pade. Poleg tega povecana sinteza nevrosteroidov,
ki najverjetneje poteka v celicah glije med epilep-
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togenezo, odlozi pojav ponavljajo¢ih se spontanih
napadov na zivalskem modelu epilepsije temporal-
nega reznja. U¢inek naj bi bil posledica okrepljene
inhibicije preko receptorja GABA-A (54). Ganakso-
lon je nevrosteroid, analog alopregnanolona, ki je
trenutno v zakljuénih fazah klini¢nih $tudij pri bol-
nikih z neodzivnimi zari§¢nimi napadi in pri otrocih
z infantilnimi spazmi. Rezultati kazejo na njegovo
ucinkovitost, dobro prenosljivost in blage do sre-
dnje hude stranske ucinke, od katerih je najpogo-
stejSa zaspanost (55).

SLOVENSKA PERSPEKTIVA

Na slovenskem trgu smo registrirali Stevilna od
opisanih novih PEZ, ki so tako dosegljiva v veci-
ni lekarn na zeleni recept (vigabatrin, gabapentin,
lamotrigin, topiramat, tiagabin, okskarbazepin, le-
vetiracetam, pregabalin). Zdravila, ki pri nas niso
registrirana, so bolnikom na voljo po posebnem
protokolu, ki omogoca nakup zdravila v tujini z na-
knadnim povracilom sredstev s strani ZZZS. Uredi-
tev sicer ni idealna, ker za marsikatere starSe nakup
zdravila v tujini predstavlja strosek, ki ga sami tezko
zmorejo. Dolo¢ena neregistrirana zdravila kupi kli-
nika s svojimi sredstvi, predvsem tista, ki se upora-
bljajo pri zdravljenju epilepti¢nega statusa.

Predvsem zato, ker v na$i drzavi mozZnosti kirur-
Skega zdravljenja trdovratnih epilepsij ni in ker
predkirurska diagnostika ter napotitev v tuji center
lahko trajata dalj casa, kot bi si zeleli, je toliko bolj
pomembno, da so bolnikom na voljo vsaj vsa aktu-
alna farmakoloska sredstva za obvladovanje bolezni
ter zdravniki, ki se redno in intenzivno izobraZujejo
o njihovem obstoju, naboru, nafinu in uspesnosti
uporabe. Redkih zdravil, s katerimi se vsaj v prvem
obdobju uporabe srecujejo le redki specialisti, bol-
nikov izbrani pediater praviloma ne pozna, zato je
nujno potreben posebej skrben pretok informacij
med terciarnim centrom in pediatriéno ambulanto.
Sistemati¢no komunikacijo med vsemi udelezenimi
priporo¢amo tudi zato, ker se je potrebno v posame-
znih primerih uporabe PEZ pri bolnikih s trdovratno
epilepsijo zavedati, da se zdravila po nasvetu spe-
cialisticnega konzilija in v soglasju z informirani-
mi starsi uporabljajo tudi v odmerkih, ki presegajo
najvisje priporocene, pa tudi pri indikacijah, ki jih

uradna registracija (8¢) ne zajema. Specialist ima
pred uporabo novega zdravila vedno moznost, da se
posvetuje s kolegi na multidisciplinarnem epilepto-
loskem konziliju.

ZAKLJUCEK

V sestavku smo zeleli predstaviti osnovne podatke
in nabor novih protiepilepti¢nih zdravil oziroma
ucinkovin, za katere pri¢akujemo, da bodo to po-
stale v kratkem. Omejili smo se zlasti na njihovo
uporabo pri zdravljenju trdovratne epilepsije, Ce-
prav ima veéina izmed njih dokazano uporabnost
tudi pri zdravljenju Stevilnih neepilepti¢nih obolenj
zivéevja.

Klasi¢na protiepilepti¢na zdravila so odkrili s pomo-
¢jo testiranja na prediktivnih Zivalskih modelih, ki
prepoznajo zlasti moznost zmanj$anja vzdraznosti
nevronov. Uspela so izrazito zmanj$ati pojavljanje
epilepti¢nih napadov, niso pa omogocila popolnega
nadzora nad napadi pri vseh bolnikih. Z vplivanjem
na normalno vzdraznost nevronov lahko negativno
vplivajo na normalne kognitivne procese.

Napredek na podro¢ju molekularne biologije je
omogo¢il prepoznavo uéinkovin, ki delujejo selek-
tivno na »epilepti¢no spremenjene« mozgane in ni-
majo ucinka na zdravo funkcioniranje. Obetajo razi-
skave imunoloskega, genskega in zarodnoceli¢nega
vidika zdravljenja epilepsije.

Novi pristopi pri iskanju potencialnih PEZ, ki bodo
vkljuéevali zlasti procese epileptogeneze, bodo naj-
verjetneje vodili k odkritju nove skupine zdravil, ki
ne bodo le preprecevala napadov, ampak delovala
specifiéno zaséitno pri nevrobioloskih spremembah,
ki k nastanku epilepsije. Tako bomo v prihodnosti
morda presli s simptomatskega »protiepilepticnega«
zdravljenja ze izrazene trdovratne epilepsije na pre-
ventivno ukrepanje in uporabo »protiepileptogenih«
zdravil pri osebah s tveganjem za razvoj bolezni
(56).
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