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POVZETEK

Pri bolnikih z epilepsijo sta odsotnost epilepticnih
napadov in nezelenih udinkov zdravil glavna cilja
zdravljenja z zdravili. Najbolj varni antiepileptiki so
novejSi antiepileptiki, a jin je zaradi Stevilnih verjetnih
resnih nezelenih ucinkov potrebno uporabljati zelo
predvidno. Ob pojavi hudega nezelenega ucinka
zdravil pri bolniku je potrebno nenadoma ukiniti an-
tiepileptik, ki je najverjetneje povzrocil nezeleni uci-
nek, in izvesti ustrezno zamenjavo zdravil.
Prepoznavanje nezelenih ucinkov je pogosto nego-
tovo, zato morata zdravnik in kliniéni farmacevt v
zdravljenju bolnika z epilepsijo pretehtati tveganje
med resnostjo nezelenega ucinka in moznostjo po-
novitve epilepti¢nih napadov ob ukinitvi zdravila. V
zdravljenju epilepsije se je potrebno izogniti uporabi
antiepilepti¢ne polifarmakoterapije, saj nimamo jas-
nih dokazov o superiornosti polifarmakoterapije v
primerjavi z monoterapijo. Racionalna farmakote-
rapija za potrebe posameznega bolnika je klju-
¢nega pomena za uspesno in varno zdravljenje
epilepsije.

KLJUCNE BESEDE:
antiepilepticna zdravila, nezeleni ucinki zdravil,
Klinicna farmacija

ABSTRACT

The main goal of pharmacotherapy in patients with
seizures is to achieve a seizure-free status without
any adverse effects. The safest antiepileptic
drugs in patients with epilepsy are the newest an-
tiepileptic drugs, although they have many possible
serious adverse effects and therefore should be
used in patients with great caution. When a severe
adverse effect develops, the suspected causal an-
tiepileptic drug should be immediately withdrawn
and an alternative antiepileptic should be prescri-
bed. Since the diagnosis of adverse effects is often
tentative, the physician and clinical pharmacist trea-
ting a patient with epilepsy, must weigh the risk of
developing these potential problems against the
possibility of relapse of the epileptic seizures, should
the medication be discontinued. In the treatment of
epilepsy, it is necessary to avoid antiepileptic polyp-
harmacy, because clinical proof, that antiepileptic
polypharmacy is superior to monotherapy, is not yet
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available. Rational pharmacotherapy to the needs
of the individual patient is essential for the success-
ful and safety management of epilepsy.

KEY WORDS:
Antiepileptic Drugs, Adverse Drug Effects, Clinical
Pharmacy

uvoD

Epilepsija je pogosta nevroloSka motnja, ki prizadene 1 %
celotne svetovne populacije. Trenutno ima aktivno obliko
epilepsije priblizno od 5 do 10 oseb na tiso¢ oseb, aktivha
epilepsija je definirana kot epilepsija, pri kateri se je v zad-
njin petih letih pojavil vsaj en epilepti¢ni napad (1). Epilepsija
je kroni¢na motnja, pri kateri se zaradi nenadne nepraviine
dejavnosti mozganskih nevronov spontano in brez nepo-
srednega vzroka pojavljajo epilepti¢ni napadi. Diagnoza
epilepsije temelji na pogostosti in vzroku napadov. Defini-
rana je kot dvoje ali veC epilepti¢nih napadov, med kate-
rima potece vec kot en dan, brez jasnega vzroka, pri Cemer
je epilepticni napad definiran s pomocjo zacasnih znakov
in simptomov. Posledicéno samo en epilepti¢ni napad ne
pomeni epilepsije, saj je za motnjo znacilno, da se epilep-
ti¢ni napadi ponavljajo. Posamicni epilepticni napad je ma-
nifestacija epilepti¢ne aktivnosti nevronov v mozganih, ki
pogosto preneha sama od sebe (2). Epilepti¢ne napade
razdelimo v osnovi na generalizirane, zariS¢ne in neopre-
deliene napade. Najbolj pogosto se sreCamo z generalizi-
ranimi napadi (3).

ZDRAVLJENJE EPILEPSIJE

Zdravljenje epilepsije vkljuCuje antiepileptike, nevroloske
operacije, nevrostimulacijo in nekatere ostale metode, a je
v Clanku opisano samo zdravlienje z zdravili (4). Epilepsijo
se zdravi z antiepileptiki, ki vklju€ujejo Siroko paleto zdravil
in imajo razlicna mesta delovanja. Poglavitni mehanizmi de-
lovanja antiepilepti¢nih zdravil so: povecano delovanje
gama-aminomaslene kisline (skrajSano GABA), inhibicija
natrijevih kanalov, inhibicija T-tipa kalcijevih kanalov, inhibi-

cija delovanja glutamata in povecano delovanje kalijevih ka-
nalov. Zaradi kompleksnih mehanizmov in Stevila antiepi-
lepticnih zdravil, delovanje posameznih antiepileptikov ni
tematika Clanka in je opisana drugje (5). Zdravljenje z an-
tiepileptiki se obiCajno zane z zdravili ob pojavu drugega
napada ali v nekaterih primerih ob prvem napadu (6). Gla-
vni cilji zdravljenja epilepsije so: ucinkovit nadzor napadov,
optimalna varnost farmakoterapije in soCasno uspesno
zdravljenje ostalih prisotnih motenj in/ali bolezni. Zdravlienje
z antiepileptiki je uCinkovito v smislu ucinkovitega nadzora
napadov pri priblizno 70 % primerov (7). Ob neucinkovitosti
prvega antiepileptika je drugi antiepileptik ucinkovit le v
13 % primerov in ob neuspesnosti drugega antiepileptika
je tretji ali kombinacija vecih antiepileptikov ucinkovita le v
4 % primerov (8).

Pri bolnikih z generaliziranimi napadi je zdravljenje z zdravili
uspesno pri 80 % bolnikov, pri bolnikih z zaris&nimi napadi
pa le 50 % (9). Eden izmed klju¢nih dejavnikov neuspes-
nega zdravlienja so ponovni epilepti¢ni napadi v prvih Se-
stih mesecih zdravljenja (4). Ob neuspesSni monoterapiji se
pogosto uporablja antiepilepticna polifarmakoterapija
(kombinacija dveh ali ve¢ antiepileptikov hkrati). Kljub temu
da je monoterapija zlati standard zdravljenja, je priblizno 50
% vseh bolnikov z epilepsijo zdravljenih z antiepilepticno
polifarmakoterapijo. O varnosti in u€inkovitosti antiepilep-
ticne polifarmakoterapije je na voljo malo podatkov, a se v
praksi pogosto uporablja kombinacija antiepileptikov, ki je
sestavliena iz antiepileptikov razlicnega delovanja (t. i. ra-
cionalna polifarmakoterapija) (10). V primerih stabilne epi-
lepsije, uporabe antiepileptikov po poskodbah in ob
prisotnosti nekaterih psihiatri¢nih bolezni in/ali motenj je an-
tiepilepti¢na polifarmakoterapija v vedini primerov predpi-
sana neustrezno in lahko vodi v dodatne nezelene ucinke,
bolj pogoste interakcije med zdravili in vecjo neposredno
Skodo za bolnika ter povecanje stroSkov za zdravstveni si-
stem. Uporaba antiepilepti¢ne polifarmakoterapije je po-
gosta tudi v primerih nepoznavanja interakcij med zdravili
in nedoseganja ustreznih terapeviskih koncentracij v
plazmi. Posledi¢no je pri dolgotrajnem uspesSnem zdravlje-
nju s polifarmakoterapijo vredno razmisliti o ukinitvi dolo-
Cenega antiepileptika in nadaljevati zdravljenje z
monoterapijo (11).

Glede naizsledke raziskav je poglavitni vzrok prekinitve an-
tiepilepti¢ne terapije pojav nezelenih ucinkov antiepileptikov
in ne neuspesna terapija. Posledicno je veliko pozornosti
potrebno nameniti nezelenim ucinkom antiepileptikov, kar
lahko vodi v izbolj$anje zdravijenja (8). K nezelenim ucin-
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kom antiepileptikov prispevajo dodatno neustrezne ali/in
ustrezne kombinacije antiepileptikov, ki v vecini primerov
prinesejo majhen doprinos k ucinkovitosti antiepilepti¢ne
terapije, bistveno pa prispevajo k prekinitvi zdravljenja z
zdravili (8).

Pri epilepsiji so pogoste soCasno prisotne motnje in/ali bo-
lezni, npr. depresija, anksiozna motnja, nespecnost, de-
menca ... Posledi¢no je v zdravljenju epilepsije potrebno
upostevati morebitne nezelene ucinke antiepileptikov na
stanje drugih motenj in bolezni, kar pogosto predstavlja
vecjo oviro v zdravljenju epilepsije kot nadzor samih epi-
lepti¢nih napadov. Primer je soCasno prisotna depresija,
katere uspesno zdravljenje vec prispeva h kvaliteti Zivlienja
bolnikov kot sam nadzor epileptic¢nih napadov (4, 12).

NEZELENI UCINKI
ANTIEPILEPTIKOV

Obstajajo jasni dokazi, da nezeleni ucinki antiepileptikov
pomembno negativno vplivajo na kvaliteto Zivlienja, uspes-
nost zdravljenja in neredno jemanije zdravil. Vecino nezele-
nih u¢inkov antiepileptikov je reverzibilnih in odvisnih od
odmerka. NeZeleni ucinki antiepileptikov so vzrok neuspes-
nega zdravljenja v priblizno 40 % neuspesne terapije in
predstavljajo veliko breme za bolnike in zdravstveni sistem.
Glede na podobno primerjalno ucinkovitost antiepileptikov
predstavljata poznavanje potencialnih nezelenih ucinkov in
interakcij med zdravili klju¢no orodje v zdravljenju z antie-
pileptiki (13). 1z Siroke palete nezelenih ucinkov je posebe;
tezavno kognitivno poslabSanje, predvsem pri zaposlenih
bolnikih. Idiosinkrati¢ne reakcije (npr. pri lamotriginu ali kar-

Preglednica 1: Nezeleni ucinki veCine antiepilepticnih zdravil in predlagana alternativna terapija (5, 15).
Table 1: Major antiepileptic drugs: Adverse effects and alternative pharmacotherapy (5, 15).

Zivljenje ogrozujodi

ALLCRIELE nezeleni ucinek

Ostali pomembni
nezeleni ucinki

Pogoste
alternative

Hepatotoksicnost, lupus, supresija
kostnega mozga, psihoza, Stevens-
Johnson sindrom

1 | Etosuksimid

Glavobol, slabost, izpuscaji,

. o N LLamotrigin, valproat
zelodéne tezave 9 P

Aplasti¢na anemija, hepatotoksi¢nost,

2 | Fenitoin Stevens-Johnson sindrom, lupus

Ataksija, anoreksija, izpuScaiji,
slabost, nevropatija, dlakavost

Karbamazepin, valproat,
okskarbazepin, lamotrigin

Hepatotoksi¢nost, Stevens-Johnson

3 | Fenobarbital . N
sindrom, supresija kostnega mozga

Ataksija, depresija, slabost,
hiperaktivnost, sedacija topiramat, okskarbazepin

Karbamazepin, valproat,

4 | Gabapentin Ni znano

Zaspanost, slabost, ataksija, Lamotrigin, levetiracetam
povecanje telesne teze, omotica | ali topiramat

Aplasti¢na anemija, hepatotoksi¢nost,

5 | Karbamazepin Stevens-Johnson sindrom, lupus

Slabost, levkopenija,
trombocitopenija, hiponatriemija,
tiki, izpuScaji, ataksija

Okskarbazepin, valproat,
lamotrigin, fenobarbital

Akutna jetrna odpoved, kozna
nekroliza, Stevens-Johnson sindrom
(sploh v kombinaciji z valproatom)

6 | Lamotrigin

Zaspanost, ataksija, slabost,
izpuscCaji, motnje vida

Valproat, levetiracetam,
topiramat

7 | Levetiracetam Ni znano

Zaspanost, vedenjski odkloni,

. LLamotrigin, topiramat
slabost, omotica, glavobol amotrigin, fopirama

8 | Okskarbazepin | Stevens-Johnson sindrom

Slabost, glavobol, hiponatriemija,

i Val t, lamotrigin
omotica alproat, lamotrigi

9 | Tiagabin Zmedenost v govoru

Slabost, glavobol, omotica,

. Lamotrigin, levetiracetam
utrujenost

10 | Topiramat ZmanjSanje potenja, jetrne okvare

Slabost, glavobol, glavkom, vpliv
na kognicijo, zmanjsanje telesne
teze

Lamotrigin, levetiracetam,
okskarbazepin

Hepatotoksi¢nost, trombocitopenija,
levkopenija, pankreatitis,
hiperamonemija

11 | Valproat

Slabost, bruhanje, izpadanije las,
amenoreja, zaprtje, povecanje
telesne teze

Karbamazepin, lamotrigin,
levetiracetam
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bamazepinu), kot so kozni izpusc€aji, in kroni¢ni ucinki, kot
je povecanije telesne teze (npr. pri valproatu), lahko prive-
dejo do obseznih prekinitev v zdravljenju z antiepilepticnimi
zdravili.

Antiepileptiki imajo Sirok spekter nezelenih udinkov, pri
¢emer bolniki najtezje prenasajo psihiatricne nezelene
ucCinke, sledijo kognitivni in somatski nezeleni ucinki, najla-
Zje pa prenasajo povecanje telesne teze in utrujenost (14).
Iz tega sledi, da je potrebno za izboljSanje zdravljenja
spremljati nezelene ucinke antiepileptikov, sploh tiste, ki
pomenijo najvecjo tezavo za bolnike. Posledicno so v Pre-
glednici 1 navedeni Zivlienje ogrozujoCi in ostali pomembni
nezeleni ucinki antiepileptikov, pri ¢emer so v Clanku do-
datno bolj podrobno opisani psihiatri¢ni (najbolj resni po
ocenah bolnikov) in dermatoloski (najbolj pogosti) nezeleni
ucinki (5).

PSIHIATRICNI NEZELENI
UCINKI

Stevilni antiepileptiki lahko izzovejo &tevilne psihiatriéne ne-
zelene ucinke. Glede na pogosto so¢asno prisotnost mo-
tenj razpolozenja in epilepsije je potrebno pri izbiri
antiepileptika upostevati tudi uspesnost zdravljenja psihia-
triénih motenj, saj se nekateri antiepileptiki uporabljajo tudi
za zdravljenje bipolarne motnje, rezistentne depresije in shi-
zofrenije. V teh primerih je mogocCe s poznavanjem antie-
pilepti¢nih zdravil in njihovih potencialnih nezelenih ucinkov
izbrati racionalno, ucinkovito in varno zdravljenje z zdrauvili
in s tem zmanjSati tveganje za ponovitev akutne epizode
psihiatricne motnje (5).

Za sprozitev psihoti¢nih napadov izstopajo zlasti topiramat,
vigabatrin, zonisamid in tiagabin (okoli 2 %). ManjSa verijet-
nost je pri levetiracetamu, gabapentinu in lamotriginu in
ostalimi antiepileptiki. Topiramat, barbiturati in vigabatrin iz-
zovejo depresijo v 10 % primerih bolnikov, ki se zdravijo s
temi antiepileptiki. Levetiracetam in tiagabin izzoveta de-
presijo v 4 % primeroy, za fenitoin, karbamazepin, prega-
pbalin, gabapentin, okskarbazepin, valproat in lamotrigin je
ta verjetnost manj kot 1 % (16). Iz tega sledi, da so barbi-
turati, topiramat, levetiracetam in vigabatrin manj primerna
zdravila pri depresivnih bolnikih, v nasprotju je npr. lamotri-
gin bolj primerno zdravilo. Posledi¢no je pri soCasnem
zdravljenju psihiatricnih moten;j in epilepsije potrebno upo-

Stevati celokupno uginkovitost in potencialne interakcije
med zdravili, ki lahko vodijo do resnih nezelenih ucinkov
in/ali poslabsanja osnovne bolezni.

DERMATOLOSKI NEZELENI
UCINKI

Med nezelenimi ucinki zdravil so najbolj pogosti kozni ne-
zeleni uCinki (KNU2), ki se pojavijo pri 2-3 % vseh hospita-
liziranih bolnikih. V turski retrospektivni Studiji, ki je potekala
od 2005 do 2010, so pregledali 2801 podatkov bolnikov.
Od 2801 bolnikov je bilo 94 bolnikov (3,3 %) diagnostici-
ranih s KNUZ. Najbolj pogosto se KNUZ pojavijale pri an-
tibiotikin (24,5 %), nesteroidnih antirevmatikih (22,4 %),
antiepileptikih (13,8 %), antihipertenzivih (8,50 %), bioloSkih
zdravilih (2,1 %) (17). Ve€ino KNUZ je benignih in enostav-
nih za zdravljenje.

V kitajski retrospektivni Studiji, ki je vkljuCevala 3793 bolni-
kov z epilepsijo, so avtorji Wang in ostali ugotavljali razSirje-
nost KNUZ za posamezna zdravila. 137/3793 (3,61 %)
bolnikov je imelo KNUZ razdelienih v enajst razlicnin KNUZ.
Najvecji odstotek KNUZ so avtorji ugotovili pri lamotriginu
(11,11 %), okskarbazepinu (8,92 %) in karbamazepinu
(3,80 %). Vegjo verjetnost za pojav KNUZ so avtoriji ugotovili
pri zenkah kot pri moskih (OR=1,84, p<0.001). Valproat, le-
vetiracetam in topiramat so bili redko povezani s KNUZ (18).
V letu 2008 so avtoriji Hirsch in ostali raziskovali navzkrizno
obcutljivost koznih izpuSCajev med bolniki z antiepileptiki.
Najve€ KNUZ so ugotovili pri karbamazepinu in fenitoinu.
Pri 14,8 % bolnikov se je pojavila KNUZ, 2,8 % bolnikov je
imelo KNUZ na dva ali ve¢ antiepileptikov. NajmanjSa navz-
krizna obcutljivost je bila opazena pri lamotriginu (19). V do-
lo¢enih primerih je verjetnost KNUZ odvisna od hitrosti
titracije odmerka, npr. pri lamotriginu, zatorej je potrebno
odmerek lamotrigina titrirati v skladu z navodili (5).

Pogostost za resni KNUZ v obliki sindroma Stevens-John-
son pri posameznih antiepileptikih je: lamotrigin (=
1/10.000 do < 1/1000), levetiracetam (= 1/10.000 do <
1/1.000), valproat (< 1/10.000), topiramat (= 1/10.000 do
< 1/1000), tiagabin (nepoznano), okskarbamazepin (<
1/10.000), karbamazepin (<1/10.000), gabapentin (=
1/10.000 do < 1/1.000), etosuksimid (=1/1.000 do
<1/100) in fenobarbital ter fenitoin (opredelitev kot mogoce)
(15).
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Zamenjave zdravil, ki so vsebovale prekinitev zdravljenja s
karbamazepinom ali fenitoinom in zamenjavo za drugi an-
tiepileptik, so se izkazale za bolj varne in predstavljajo te-
rapevtske alternative pri bolnikih s KNUZ. V teh primerih
S0 smiselne zamenjave npr. karbamazepina za okskarba-
zepin, Se bolj pa za levetiracetam, topiramat in lamotrigin,
Ce to omogoca tip epilepticnin napadov.

ZAMENJAVA
ANTIEPILEPTICNIH ZDRAVIL

Zamenjava antiepilepticnih zdravil poteka v primerih neu-
Cinkovitosti in/ali nezelenih uCinkov zdravil. Alternative v pri-
merih nezelenih ucinkov antiepileptikov so navedene v
Preglednici 1. Pri zamenjavi zdravil je potrebno upostevati
tip epilepticnin napadov, hitrost nastopa delovanja, poten-
cialne interakcije zdravil in nezelene ucCinke ter druge pri-
sotne motnje in bolezni. Ob tem je potrebno upostevati Se
ostala bolnikova zdravila, ki pogosto zmanjSajo prag za
epilepticne napade, vstopajo v interakcije z antiepileptiki in
so lahko vzrok poslabsanja epilepsije. Na tem mestu so
pomembna zdravila predvsem triciklicni antidepresivi in an-
tipsihotiki, klozapin, tramadol in nekateri antibiotiki (npr. ni-
trofurantoin in karbapenemi) (20, 21, 22). Bolniku z
epilepsijo ni smiselna takojSnja ukinitev antiepilepti¢nih
zdravil, saj lahko zaradi kratkih razpolovnih ¢asov vecine
antiepileptikov (npr. karbamazepina) takSna ukinitev pripelie
do tega, da bolnik ostane brez antiepilepticne zascite, zato
je najustreznejSa zamenjava s prekrivanjem (uvedba no-
vega zdravila in postopno ukinjanje vzrocnega zdravila), ki
je sicer bolj tvegana zaradi Stevilnih mogocih interakcij med
zdravili. Antiepileptik se ukine nenadoma zaradi ogrozujo-
¢ega nezelenega ucinka zdravil, pri emer je potrebno bol-
nika redno spremljati, saj je verjetnost epilepti¢nih napadoyv,
zaradi manjSe koncentracije antiepileptikov v plazmi, ob
menjavi zdravil pove¢ana (23). Glede na navedeno je za-
menjava z zdravilom, ki se ga priporoca, pocasna titracija
in poCasen nastop delovanja (npr. lamotrigin), precej tve-
gana, saj bolnik ostane brez antiepilepticne zascite. V teh
primerih je bolj smiselna zamenjava za zdravila, katerih ti-
tracija je lahko hitra (npr. valproat, pregabalin in okskarba-
zepin), saj bo bolnik prej pod ustrezno antiepilepti¢éno
zaSc¢ito. Na farmakokineticnem podrocju je potrebno izpo-
staviti Se farmakokineti¢ne interakcije med antiepileptiki in
drugimi zdravili, ki pogosto vodijo do pojava epilepti¢nih
napadov in pojava nezelenih ucinkov zdravil. Zaradi velike

razseznosti interakcij med antiepileptiki so-le te vsebine
obravnavane drugije (5, 15).

Ob farmakokineti¢nih parametrih je potrebno upostevati Se
farmakodinamicno delovanje antiepileptikov, ki je odvisno
tudi od adaptacije receptorjev za antiepileptike (t. i. regu-
lacija navzgor in navzdol) in interakcij na nivoju receptorjev
(farmakodinamic¢ne interakcije). Nekateri antiepileptiki pov-
zroCajo npr. sedacijo, ki je za bolnike lahko ugodna, in izo-
stanek tega ucinka povzro¢i nespecnost pri bolnikih (npr.
ukinitev valproata, pregabalina in topiramata). V teh prime-
rih je potrebno za kratek ¢as predpisati uspavalo (npr. zol-
pidem 5 mg). Tezavo pri zamenjavi lahko povzroci tudi
karbamazepin s svojimi antiholinergicnimi lastnostmi, kjer
se ob nenadni ukinitvi pojavljgjo nasprotni ucinki, npr. po-
tenje in driska (15).

Ob zamenjavi zdravil je potrebno razmisliti Se o so¢asnih
diagnozah pri bolniku, saj imajo nekateri antiepileptiki Ste-
vilne druge indikacije za zdravljenje, npr. lamotrigin, karba-
mazepin in valproat za bipolarno motnjo ter gabapentin za
nevropatsko bolecino ter karbamazepin za zdravljenje ne-
vralgije trigeminusa (24, 25). V teh primerih je smiselno
uporabiti antiepileptik, ki bo omogodil uspeSno zdravljienje
ve¢ motenj ali/in bolezni hkrati. Dodatno je potrebno izpo-
staviti Siroko uporabnost antiepileptikov v nekaterih kom-
binacijah. Nekateri antiepileptiki ojacajo delovanje nekaterih
drugih zdravil, npr. soCasna aplikacija lamotrigina in kloza-
pina pri bolnikih z rezistentno shizofrenijo, kadar je uporaba
klozapina nujno potrebna (26). Valproat se pogosto upo-
rablja kot dodatek zdravljenju pri rezistentni shizofreniji,
predvsem pri agresivnih bolnikih, Eeprav nimamo veliko do-
kazov o uspesni uporabi valproata v teh primerih (27). La-
motrigin je zdravilo izbire pri bipolarni depresiji, v nasprotju
se valproat uporablja predvsem za mani¢no epizodo bipo-
larne motnje (28). Posledi¢no je smiselna uporaba lamotri-
gina kot antiepileptika predvsem pri bolnikih z depresijo in
epilepticnimi napadi in karbamazepina pri bolnikih za ne-
vralgijo trigeminusa in soCasno prisotne epilepticne na-
pade.

Glede na zahtevnost zdravljenja z antiepileptiki to podrocje
predstavlja Stevilne izzive za zdravnike in klinicne farma-
cevte. Ceprav podrocije klinicne farmacije ni izrazito deja-
vno na podrocju nevrologije v Sloveniji, je na voljo nekaj
pozitivnin dokazov medsebojnega sodelovanja klinicnega
farmacevta in zdravnika nevrologa pri nacrtovanju zdravije-
nja z antiepileptiki ob pojavu nezelenega ucinka v obliki kli-
ni¢nega primera izpuscaja pri okskarbazepinu in uspesno
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zamenjavo za topiramat in levetiracetam (29, 30). Primer
prikazuje potrebo po poznavanju farmakokinetike za do-
seganje optimalnih klinicnih izidov. Bolnik je bil sprejet v bol-
nisnico zaradi hepatotoksi¢nosti karbamazepina, ki je bil
zamenjan za okskarbazepin in po nezelenem ucinku v
obliki kozne erupcije za topiramat in levetiracetam, ki sta
za jetra bolj varni zdravili in nimata obseznega jetrnega me-
tabolizma ter se v vecini izloCata skozi ledvice (5, 15). Pri-
mer hkrati prikazuje pomembnost nadrtovanja zdravljenja
z zdravili pri bolnikih z epilepsijo glede na stanje ledvic in
jeter in mozne alternative v teh primerih, ki so bile dosezene
s kombinacijo topiramata in levetiracetama. Omenjena
praksa kaze na potrebo po medsebojnem sodelovanjem
na tem podrodju, saj so antiepileptiki pogosto uporabliena
zdravila, a na drugi strani imajo Siroko paleto nezelenih
ucinkov, interakcij in posledi¢no zdravljenje epilepsije zah-
teva dobro poznavanje farmakokinetike in farmakodina-
mike antiepilepti¢nih zdravil in ostalih zdravil, ki lahko
vplivajo na poslabsanije epilepsije.

Kljub sploSnemu opisu nezelenih ucinkov v tem &lanku, ki
se v glavnem nanasajo na odraslo populacijo bolnikov z
epilepsijo, je pri nacrtovanju zdravljenja z zdravili pri poseb-
nih skupinah bolnikov, npr. otrocih in mladostnikih, nose-
¢nicah in dojec¢ih materah ter starejSih bolnikih, potrebno
upostevati specificna stanja bolnika, spremembe farmako-
kinetike in farmakodinamike, interakcije ter odobrene indi-
kacije za te skupine bolnikov. Zaradi obseznosti podrocja
zdravljenja epilepsije pri teh skupinah bolnikov, te vsebine
v Clanku niso opisane.

SKLEP

Antiepileptiki spadajo med pogosto predpisana zdravila.
Bolniki z epilepsijo pogosto prejemajo obsezno polifarma-
koterapijo, kar lahko vodi v resne nezelene ucinke. Za do-
seganje zelenih Klini¢nih izidov in nacrtovanje zdravijenja z
zdravili na podro¢ju zdravljenja bolnikov z epilepsijo je po-
trebno sodelovanje Sirokega kroga strokovnjakov. Pri tej
nalogi je vkljuCevanje klinicnega farmacevta lahko pomem-
bno. V Sloveniji je takSno povezovanije zaradi pomanjkanja
klinicnih farmacevtov ali slabe prepoznave njihovega po-
tenciala za enkrat vzpostavlieno le na nekaterin posami¢nin
primerin.
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