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SAZETAK. Primjena antiepileptickih lijekova pri lijecenju epilepsije u djece i adolescenata, a osobito donosenje
odluke o zapocinjanju farmakoterapije mogu biti zahtjevni i slozeni s obzirom na razlicite farmakoterapijske
mogucnosti. Antiepilepticke lijekove treba propisivati prema generickom nazivlju pojedinog lijeka, a ne prema
farmaceutskom odnosno tvornicki zasticenom imenu. Lijecenje epilepsije treba zapoceti ljekom prvog izbora:
izvornim (originalnim) lijekom ili generickim. U smjemicama za farmakoterapiju epilepsija u djece prikazani su
opca nacela farmakoloskog lijecenja epilepsije i mogu¢nosti donodenja odluka o farmakoloskom lijecenju epilep-
sija i epileptickih sindroma u Republici Hrvatskoj. U radu je dan i kratak osvrt na najcesce upotrebljavane i najvaz-
nije antiepilepticke lijekove, njihove neZeljene ucinke i interakcije. Navedeni su i noviji antiepilepticki lijekovi koji
jos nisu na osnovnoj ili dopunskoj listi lijekova u RH, no primjenjuju se pri lijecenju epilepsija u djece i ucinkoviti
su. Lijekovi prvog izhora za napadaje sa zarisnim pocetkom i ZariSne epilepsije jesu okskarbazepin (razina dokaza:
klasa TA (AAN) i GRADE 1B) i karbamazepin (razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 1B). Antiepilepticki lijek
prvog izhora za epilepticke napadaje s generaliziranim pocetkom i generalizirane epilepsije, ponajprije u djecaka,
jest valproat (razina dokaza: klasa TA (AAN) i GRADE 1A). Zbog mogudega teratogenog i nepovoljnog ucinka na
postnatalni razvoj djece izlozene in utero valproatima i lijekovima genericki srodnima valproatu kao prvi lijek
izbora za generaliziranu epilepsiju bolesnicama se preporucuju levetiracetam (razina dokaza: klasa 1B (AAN) i
GRADE 10) i etosuksimid (potonji za apsanse) (razina dokaza: klasa TA (AAN), GRADE 1B), i to od dojenacke do
kraja generativne dobi. Svakako je opravdana primjena valproata u djevojcica kao lijeka izbora pri nedjelotvornosti
ili nuspojavama antiepileptickog lijeka prvog izbora za generalizirane epilepsije i kada trudnoca nije vjerojatna
zbog teZine bolesti.

SUMMARY. The use of antiepileptic drugs in the treatment of epilepsy in children and adolescents, and first of all
decision making on pharmacotherapy, may be demanding and complex given the various pharmacologic possi-
bilities. Antiepileptic drugs should be prescribed according to the generic term of a single drug rather than the
pharmaceutical /factory-protected name. Treatment of epilepsy should start with the first choice drug: the original
or generic drug. Guidelines for pharmacotherapy of epilepsy in children are presented as the general principles of
pharmacological treatment of epilepsy and as decision making about pharmacological treatment of epilepsy and
epileptic syndromes in the Republic of Croatia. The paper also briefly reviews the most commonly used and most
important antiepileptic drugs, their adverse effects and interactions. New antiepileptic drugs that are not yet on
the primary or supplemental list of medicines in Croatia are also listed, but are applied in the treatment of epilepsy
in children and are effective. The first choices for seizures with focal onset and focal epilepsy are oxcarbazepine
(evidence level: class TA (AAN) and GRADE 1B) and carbamazepine (evidence level: class 1A (AAN) and GRADE
1B). Antiepileptic drug of the first choice for seizures with generalized onset /generalized epilepsy in male patients
is valproate (evidence level: class TA (AAN) and GRADE TA). Levetiracetam (evidence level: class 1B (AAN) and
GRADE 10) and etosuximid (the latter for absence seizures) (evidence level: class 1A (AAN) and GRADE 18) are
recommended as the drugs of the first choice in the treatment of generalized seizures/epilepsy in female patients
since infancy due to possible teratogenic and other adverse effects on postnatal development after intrauterine
exposure to valproic acid and valproic acid related drugs. Itis certainly justified to use valproate in girls as a therapy
in the case of inefficiency/antiepileptic side effects of the first choice therapy for generalized epilepsy, and when
pregnancy is unlikely due to the severity of the disease itself.
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Radna skupina pri Hrvatskom drustvu za dje¢ju
neurologiju HLZ-a izradila je smjernice za farmakote-
rapiju epilepsija u djece i adolescenata. Izradu smjer-
nica nisu financijski potpomogle tvrtke, institucije ni
udruge, a svi autori poricu sukob interesa. Ove su
smjernice namijenjene ponajprije neuropedijatrima,
ali i ostalim lije¢nicima u Republici Hrvatskoj koji se
skrbe za pedijatrijsku populaciju i u primarnoj i u bol-
nickoj zdravstvenoj zastiti. U smjernicama su prikaza-
ni op¢a nacela farmakoloskog lijecenja epilepsije i mo-
gucénosti donosenja odluka o farmakoloskom lije¢enju
epilepsija i epileptickih sindroma u djece u Republici
Hrvatskoj: AEL prvog izbora i AEL drugog izbora uz
prikaz ukupne dnevne doze pojedinih lijekova (tablica
1.). Navedeni su i AEL-i koji nisu u¢inkoviti u pojedi-
nim tipovima epilepsije ili pogorsavaju napadaje (tab-
lice 2.a i 2.b). Dan je i kratak osvrt na najces¢e upo-
trebljavane i najvaznije antiepilepticke lijekove, njiho-
ve neZeljene ucinke i interakcije. Prikazani su vazniji
mehanizmi djelovanja i farmakokinetika antiepilepti-
ka (tablica 3.). Navedeni su i noviji AEL-i koji jo$ nisu
na osnovnoj ili dopunskoj listi lijekova u RH, no pri-
mjenjuju se pri lijecenju epilepsija u djece.

Dokazi koji potkrepljuju ove smjernice temelje se na
sustavnom pregledu literature. Pretrazeni su: baze po-
dataka, bez vremenskog ograni¢enja publiciranja ra-
dova (Pubmed/Medline, Evidence-based Medicine Re-
views, Cochrane Database of Systematic Reviews),
smjernice stru¢nih drustava i udruga (Medunarodna
liga protiv epilepsije, Americka neuroloska akademija,
Nacionalni institut klini¢ke izvrsnosti, Europska me-
dicinska agencija), rezultati randomiziranih studija i
retrospektivne studije o temi terapije epilepsija u djece
i adolescenata.

Dijagnoza epilepsije i epileptickog sindroma u djece
pruza vise farmakoterapijskih mogucnosti. Pri lijece-
nju se primjenjuju ponajprije antiepilepticki lijekovi, a
donosenje odluke o zapocinjanju lijecenja AEL-ima
moze biti zahtjevno i sloZeno.

Odluka o propisivanju odredenog AEL-a nalaze in-
dividualizirani pristup svakom bolesniku i ovisi ponaj-
prije o tipu epileptickih napadaja, odnosno o tipu epi-
lepsije i/ili epileptickog sindroma, a temelji se na prin-
cipima racionalne farmakoterapije s obzirom na sve
specifi¢nosti dje¢je populacije.'

U Hrvatskoj odobrenje za stavljanje AEL-a u promet
daje Agencija za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED), a Hrvatski zavod za zdravstveno osigura-
nje (HZZO) regulira osnovnu i dopunsku listu antiepi-
leptickih lijekova na trzistu.?

Antiepilepticke lijekove propisujemo prema gene-
rickom nazivlju pojedinog lijeka, a ne prema farma-
ceutskom odnosno tvornicki zasti¢enom imenu. Lije-
Cenje epilepsije mozemo zapoceti originalnim lijekom
ili generickim. Iako zakonska regulativa u RH to ne
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nalaze, preporuc¢ujemo da se lijecenje epilepsije nasta-
vi odabranim AEL-om istog proizvodaca s kojim je i
zapocelo.*~

Lijecenje epilepsije treba zapoceti temeljem kriterija
za postavljanje njezine dijagnoze. Prema najnovijoj
prihvacenoj definiciji Medunarodne lige protiv epilep-
sije (engl. International League Against Epilepsy -
ILAE), epilepsija je bolest obiljezena dvama epileptic-
kim napadajima u razmaku duljem od 24 sata, defini-
ranim epileptickim sindromom ili jednim napadajem
u bolesnika s dokazanim strukturnim promjenama na
mozgu (mozdani udar, tumor, opsezne posttraumat-
ske promjene), pri cemu vjerojatnost recidiva napada-
ja (60% i vise) odgovara istoj vjerojatnosti kao i nakon
dva neprovocirana napadaja.®’

Nema dovoljno dokaza koji upucuju na to da u pedi-
jatriji primjena AEL-a u kroni¢noj terapiji nakon
prvog napadaja ima prednost u odnosu prema primje-
ni nakon drugog napadaja radi postizanja bolje prog-
noze odnosno dulje remisije. U literaturi je malen broj
radova koji se odnose na navedenu tematiku u djecjoj
populaciji, ali je dokazano da su moguc¢i teski farma-
koloski i psihosocijalni nezeljeni ucinci antiepileptic-
kih lijekova. Stoga pri donosenju odluke o primjeni
AFEL-a svakom djetetu treba pristupiti individualno.?
Nema dovoljno dokaza da antiepilepticki lijekovi dje-
luju preventivno na razvoj epilepsije pa njihova pri-
mjena treba biti opravdana ¢injenicom da korist od
primjene premasuje rizik od nezeljenih popratnih
pojava. Ipak, osim losije kvalitete Zivota i moguénosti
kognitivne i psihomotoricke regresije, u oboljelih od
epilepsije povecava se uclestalost iznenadne smrti
(engl. Sudden unexpected death in epilepsy — SUDEP),
i to ¢ak do 40 puta u odnosu prema prosjeku od 0,1 —
0,2/10.000 djece.’” Stoga je primarni cilj u lije¢enju epi-
lepsije smanjiti ucestalost napadaja, najc¢e$ce primje-
nom AEL-a.

Sve ove ¢injenice ILAE uklapa u svoje prijedloge
klasifikacije epilepsije i epilepti¢kih sindroma. Dulje se
vrijeme odrzala klasifikacija koja je epilepsije dijelila
na idiopatske kojima se uzrok nije mogao odrediti te
na simptomatske pri kojima je bolest nastala kao po-
sljedica neke poznate bolesti sredi$njega zivéanog su-
stava, somatske bolesti ili ozljede mozga.'®!"121?

Nove klasifikacije za odredivanje tipa i etiologije
epilepsije, epileptickog sindroma ili tipa napadaja u
djece i odraslih pruzaju odredene informacije i o
prognozi epilepsije i izboru AEL-a.”"*

Vazno je navesti da je u tablice naseg postupnika za
terapiju epileptickih napadaja uvrstena novija klasifi-
kacija napadaja iz 2017. godine," uz uporabu priruc-
nika ILAE-a iz 2017. godine koji sluzi kao pomo¢ u
prihvaéanju novije bazi¢ne i prosirene podjele epilep-
tickih napadaja.’® Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu da novi-
ja klasifikacija epileptickih napadaja ne zadire sustav-
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TABLICA 1. PREPORUCENE DNEVNE DOZE, BRO] DNEVNIH DOZA I MAKSIMALNE DNEVNE DOZE ANTIEPILEPTICKIH LIJEKOVA
PRI LIJECENJU DJECE S EPILEPSIJOM®3%37739

TABLE 1. RECOMMENDED DAILY DOSES, NUMBER OF DAILY DOSES AND MAXIMAL DAILY DOSES OF ANTIEPILEPTIC THERAPY
IN CHILDREN WITH EPILEPSY®3*37:38:39

Lijek/Drug

Dnevna doza (mg/kg/d ili mg/d)

Daily dose (mg/kg/d or mg/d)

Broj doza/dan
/Number of doses/day

Maksimalna dnevna doza (mg ili g)
/Maximal daily dose (mg or g)

Acetazolamid 10 - 20 mg/d (8 - 30) 2-3 lg
(ACZ)
Brivaracetam > 16 godina/years: 25 — 100 mg/d 1-2 200 mg
(BRV)
Eslikarbazepin > 4 godine/years: 400 - 1000 mg/d 1 800 - 1200 mg
(ESL)
Etosuksimid 5 - 35 mg/kg/d 2-3 1,5g
(ETS)
Everolimus Povr§ina tijela/Body surface area:
(EVR) 0,5-1,2m?2,5 mg/d 12,5 mg/kg/d
1,3 - 2,1 m?5,0 mg/d 1
>2,2m*7,5 mg/d
Felbamat > 2 godine/years: 15 — 45 mg/kg/d 3-4 2 - 14 godina/years: 1200 mg
(FBM) > 14 godina/years: 3600 mg
Fenobarbiton < 2 mjeseca/months: 3 - 5 mg/kg/d 1-2 60 - 200 mg
(PB) 2 mjeseca/months - 2 godine/years: 5 - 8 mg/kg/d
> 2 godine/years: 3 - 5 mg/kg/d
Fenitoin < 1 godine/years: < 15 mg/kg/d 1-2 300 mg
(PHT) > 1 godine/years: 5 - 10 mg/kg/d 400 mg (adolescenti/adolescents)
Gabapentin 30 - 45 mg/kg/d 3 900 - 1800 mg
(GBP)
Karbamazepin < 6 godina/years: 10 - 35 mg/kg/d 1-4! < 6 godina/years: 35 mg/kg
(CBZ) 6 — 12 godina/years: 100 - 1000 mg/d 6 - 12 godina/years: 400 — 1000 mg
> 12 godina/years: 200 - 1800 mg/d > 12 godina/years: 400 — 1800 mg
Klobazam < 12 godina/years: 0,1 - 1,0 mg/kg/d 1-3 <30 kg: 20 mg
(CLB) > 12 godina/years: 5 - 40 mg/d -2 > 30 kg: 40 mg
Klonazepam < 10 godina/years: 0,01 - 0,05 mg/kg/d 2-3 < 30 kg: 0,5 mg/kg
(CZP) > 10 godina/years: 0,25 — 10 mg/d 1-3 > 30 kg: 20 mg
Lakozamid > 4 godine/years: 2 - 8 mg/kg/d 2 150 - 300 mg
(LCM)
Lamotrigin 2 - 12 godina/years: 4,5 - 7,5 mg/kg/d* 1-2 200 - 500 mg*
(LTG) > 12 godina/years: 225 - 375 mg/d*
Levetiracetam 30 - 60 mg/kg/d 2 <20 kg: 25 - 42 mg/kg
(LEV) 20 - 40 kg: 1500 mg
(maks. 60 mg/kg)
> 40 kg: 3000 mg
(maks. 60 mg/kg)
Okskarbazepin 10 - 46 mg/kg/d 2
(OXC)
20 kg: 300 — 450 mg x 2 20 kg: 900 mg
25 - 30 kg: 450 - 600 mg x 2 25 - 30 kg: 1200 mg
35 - 45 kg: 450 - 750 mg x 2 35 - 45 kg: 1500 mg
50 - 55 kg: 600 — 900 mg x 2 50 - 55 kg: 1800 mg
60 — 70 kg: 600 — 1050 mg X 2 60 — 70 kg: 2100 mg
Perampanel 8 - 10 mg/dan 1 > 12 godina: 8 - 12 mg
(PER)
Rufinamid > 1 godine/year: 25 - 45* mg/kg/d 2 <30 kg: 1000 mg
(RFM) 30 - 50 kg: 1800 mg

50 - 70 kg: 2400 mg
> 70 kg: 3200 mg
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Lijek/Dru. Dnevna doza (mg/kg/d ili mg/d) Broj doza/dan Maksimalna dnevna doza (mg ili g)
) J Daily dose (mg/kg/d or mg/d) /Number of doses/day | /Maximal daily dose (mg or g)

Stiripentol > 3 godine/years: 10 — 50 mg/kg/d

(STP)

Sultiam 10 - 20 mg/kg/d

(STM)

Tiagabin 0,1 - 2,0 mg/kg/d

(TGB)

Topiramat 4 -9 mg/kg/d

(TPM)

Valproati 10 - 30 mg/kg/d

(VPA)

Vigabatrin 50 - 150 mg/kg/d

(VGB)

Zonisamid > 6 godina/years i/and > 20 kg:

(ZNS) 1 - 8 mg/kg/d (maks. 12 mg/kg)
Napomene/Remarks:

2(3) 50 mg/kg

2-3 400 mg

2(3-4) > 12 godina/years: 32 mg/kg’

2 <11 kg: 150 - 250 mg
12 - 22 kg: 200 - 300 mg
23 - 31 kg: 200 - 350 mg
32 - 38 kg: 250 - 350 mg
> 38 kg: 250 - 500 mg

2t 30 - 60 mg/kg**

2 < 2 godine: 150 mg/kg/d
25 - 60 kg: 1000 mg
> 60 kg: 3000 mg

2 > 6 godina: 400 - 600 mg

! Preparat karbamazepina sa sporim otpustanjem (Tegretol CR) mozZe se dati 1 - 2 x na dan, ovisno o vremenu javljanja napadaja.
/Slow releasing form of carbamazepine (Tegretol CR) can be given 1-2x daily, depending on the seizure event.
2Potrebna je prilagodba doze lamotrigina uz VPA i AEL-e koji induciraju glukuronidazu.
/There is a need for the dosage adjustment of lamotrigine if taken with VPA and AEDs that induce glucuronidase.
?Kada rabimo rufinamid uz valproat, ukupna je dnevna doza oko 20 mg/kg/dan.
/When we use rufinamide with valprates, the daily dosage is around 20 mg/kg/day.
*Maksimalna doza tiagabina jest 45 mg/kg, uz AEL-e koji induciraju enzime.
/Maximal daily tiagabine dose is 45 mg/kg, with AED that induce enzymes.
° CR-preparat tableta valproata (Depakine CR) obi¢no dajemo jedanput na dan, a kapi ili sirup i do triput na dan./Tablets with CR form of
valproates (Depakine CR) are usually given once daily, while drops and suspensions are given up to three times daliy.
¢Maksimalna dnevna doza valproata za starije adolescente iznosi do 3000 mg/dan.
/Maximal daily dose of valproates for older adolescents is up to 3000 mg/day.

no u odabir lijekova u klini¢koj praksi, na tablicama je
naveden samo dio novije bazi¢ne klasifikacije epilep-
tickih napadaja prema Fisheru i ostalima,'® a vazan je
pri odabiru lijekova u praksi. Podjela i klasifikacija epi-
leptickih napadaja i epilepsija nisu tema ovoga terapij-
skog postupnika.

Farmakoterapija epilepsije u djece temelji se na sa-
znanjima o utjecaju AEL-a veé¢inom u odrasle popu-
lacije, a manje je istrazivanja provedeno o njihovim
moguc¢im kratkoro¢nim i dugoro¢nim ucincima na
rast i razvoj, ponasanje, intelektualne funkcije i obras-
ce spavanja. Izgledno je da noviji AEL-i imaju prihvat-
nih studija pa je potreban oprez.'®"”

Potrebno je napomenuti da nacela lijeCenja epi-
lepsije ne obuhvacaju samo farmakoterapiju. Kada je
uzrok epilepsije poznat i moze se lijeciti kirurski, pred-
nost valja dati kirur$kom, tj. etioloskom lijecenju ili
nekirurskom lije¢enju neurostimulacijom (implanta-
cijom vagusnog stimulatora ili dubokih elektroda u
jezgre talamusa). U najtezim oblicima epilepsija/epi-
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leptickih encefalopatija s ranim pocetkom u prvim da-
nima zivota neurokirursko lijecenje tijekom dojenacke
dobi (najc¢e$¢e hemisferotomija) znaci ranu interven-
ciju kojom se sprjecava razvoj psihomotorne i somat-
ske regresije, a u krajnjem slucaju i smrtnog ishoda
za vrijeme recidivnih epileptickih statusa. Nekirursko
lijecenje ili neurostimulaciju vagusnim stimulatorom
ili implantacijom dubokih elektroda potrebno je pri-
mijeniti ako bolesnik nije kandidat za neurokirursko
lijecenje.

Treba naglasiti da su nasljedne metabolicke bolesti
vazan uzrok epilepsija uz genske, upalne i autoimuno-
sne epilepsije, §to je potrebno iskljuciti i prikladno lije-
¢iti.'® Steroidi i imunosna terapija imaju vrlo vazno
mjesto u terapiji epilepsija, kao i epilepsija s upalnom i
autoimunosnom etiologijom u djece.” Ketogena dijeta
i njezine modifikacije vazne su pri lije¢enju nekih me-
tabolickih uzroka (poremecaj transportera glukoze),
posebno refraktornih epileptickih statusa, mioklonih
epilepsija i epileptickih encefalopatija, a osobito Dra-
vetina sindroma, Westova sindroma te mioklono-
astatske epilepsije.?*?!
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TABLICA 2. A. PREPORUKE ZA ANTIEPILEPTICKE LIJEKOVE PRVOG IZBORA, DRUGOG IZBORA/DODATNU TERAPIJU RECIDIVNIH NAPADAJA
TE ANTIEPILEPTIKE S RIZIKOM OD POGORSANJA NAPADAJA (MODIFICIRANO PREMA REFERENCIJAMA 8., 30., 32. — 34.137. — 39.)

TABLE 2A. RECOMMENDATIONS FOR ANTIEPILEPTIC DRUGS OF THE FIRST CHOICE, SECOND CHOICE/ ADD-ON THERAPY FOR RECURRENT
SEIZURES AND ANTIEPILEPTICS WITH THE RISKS OF AGGRAVATION (MODIFIED ACCORDING TO: 8, 30, 32, 33, 34» 37> 38, 39)

Lijekovi drugog izbora/ | Izbjegavajte

dodatna terapija (moguce pogorsanje)
/Second choice drugs/ | /Avoid

add-on therapy (possible aggravation)

Tip recidivnih napadaja Lijekovi prvog izbora

[First choice therapy

/Type of seizures

LEV, LCM, TPM,
Napadaji sa Zari$nim pocetkom ZNS, CLB, LTG,
/Seizures with focal onset QU T VPA, PHT, TGB,
ESL, PB
Napadaji s generaliziranim pocetkom
- nemotoricki (apsansi) L CLZ, LEV, ZNS, CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
/Seizures with generalized onset ESM, LTG, VPA TPM VGB
- non-motoric (absence)
Napadaji s generaliziranim pocetkom ako uz toni¢ko-kloni¢ke napadaje dolazi
- motoricki (toni¢ko-klonicki i ostali LEV'?, VPA i do apsansa ili mioklonih napadaja:

2
motoricki) A, LG LT, (CILE, /(in case of absence or myoclonic

/Seizures with generalized onset Za epilepticke spazme: I%%I\Ij’l ESM, seizures):
— motoric (tonic-clonic and other /For epileptic spasms: CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
motoric) VGB? VGB

! Prvi lijek izbora za djevojcice i djevojke zbog teratogenog potencijala VPA.

/The first choice therapy in girls due to the teratogenic potential of VPA.
2Oprez, jer LEV i LTG mogu agravirati mioklone napadaje./Caution due to the possible aggravation of myoclonic seizures by LEV and LTG.
*Detalji o prvoj i dodatnoj terapiji epileptickih spazama navedeni su na tablici 2. B.

/Details on the first and add-on therapy of epileptic spasms are listed in table 2B
Pokrate/Abbreviations: ACZ - acetozolamid/acetazolamide; CBZ - karbamazepin/carbamazepine; CLB - klobazam/clobazam; CZP - klonaze-
pam/clonazepam; ESL - eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM - etosuksimid/ethosuximide; EVR - everolimus/everolimus; GBP - gabapentin/
gabapentin; LCM - lakozamid/lacosamide; LEV - levetiracetam/levetiracetam; LTG - lamotrigin/lamotrigine; OXC - okskarbazepin/oxcar-
bazepine; PGB - pregabalin/pregabalin; PB - fenobarbiton/phenobarbiton; PHT - fenitoin/phenytoin; REM - rufinamid/rufinamide, STM -
sultiam/sulthiam; VPA - Na valproat, valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB - tiagabin/tiagabine; TPM - topiramat/
topiramate; VGB - vigabatrin/vigabatrin; ZNS - zonisamid/zonisamide

Povjerenstvo za analizu i preporuke o primjeni in-
dijske konoplje i kanabinoida u medicinske svrhe pri
Ministarstvu zdravstva RH nije preporucilo uporabu
pripravaka kanabinoida/kanabisa za lijecenje epilepsi-
je/konvulzivnih stanja, uz izuzetak Dravetina sindro-
ma za koji su predlozili pokretanje uskladivanja i pro-
mjena zakonskih regulativa. U meduvremenu je, 2017.
godine, lijek Epidiolex (kanabidiol) dobio od EMA-e
(engl. European Medicine Agency) status lijeka za rijet-
ke bolesti kao $to su Dravetin sindrom i Lennox-
-Gastautov sindrom.

Nacela farmakoterapije epilepsije
u djece

Dijagnostiku, terapiju i pracenje epilepsije i epilep-
tickih sindroma u djece u Republici Hrvatskoj provodi
specijalist pedijatar, naj¢es¢e s uzom specijalizacijom
iz pedijatrijske neurologije. Clanovi Hrvatskog dru-
§tva za djedju neurologiju kontinuirano suraduju s
udrugama kao $to su Hrvatska liga protiv epilepsije
(HLPE) i Hrvatska udruga za epilepsiju (i njihovi su
¢lanovi) koje djeluju na podrucju Republike Hrvatske,
zastupaju interese osoba s epilepsijom i promicu kva-
litetu njihova Zivota. Clanovi Hrvatskog drustva za

dje¢ju neurologiju i HLPE-a uzajamno se podupiru i
suraduju pri izradi i provodenju smjernica za lijeCenje
epilepsije u djece i adolescenata.”>*

Pri terapiji epilepsija u djece potrebno je primijeniti
prihvacene kriterije/principe, a najvazniji su: postav-
ljanje pouzdane dijagnoze epilepsije prije uvodenja
AEL-a prema prihvacenim kriterijima, odredivanje
epilepti¢kog sindroma ili tipa napadaja u djece koje
pruza informacije o prognozi moguce epilepsije i izbo-
ru lijecenja, zapocinjanje lije¢enja primjenom jednog
lijeka — lijekom prvog izbora (prednosti monoterapije
jesu manji broj mogucih nezeljenih popratnih pojava i
zanemarive moguce interakcije lijekova), propisiva-
nje AEL-a prema generickom nazivlju pojedinog lije-
ka, a ne prema farmaceutskom/tvornicki zasticenom
imenu. Lijecenje epilepsije moze biti zapoceto izvor-
nim (originalnim) lijekom ili generickim (ako je do-
stupan).

Ve¢i broj AEL-a nema prilagodenih pripravaka za
dojenc¢ad i malu djecu (kapi, sirup), stoga se terapija,
odnosno dnevne doze lijeka za navedene pedijatrijske
dobne skupine pripravljaju od pripravaka predvidenih
za terapiju djece i odraslih bolesnika (tablete, kapsule).
Radovi upucuju na ¢injenicu da je bolja/veca djelo-
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TABLICA 2. B. PREPORUKE ZA ANTIEPILEPTICKI LIJEK PRVOG IZBORA, DRUGOG IZBORA/DODATNU TERAPIJU EPILEPSIJA
I EPILEPTICKIH SINDROMA U DJECE I ANTIEPILEPTICKE LIJEKOVE S RIZIKOM OD POGORSANJA NAPADAJA

(MODIFICIRANO PREMA REFERENCIJAMA 8., 30.137. — 39.)

TABLE 2B. RECOMMENDATIONS FOR ANTIEPILEPTIC DRUGS OF THE FIRST CHOICE, SECOND CHOICE/ ADD-ON THERAPY
FOR EPILEPSY AND EPILEPTIC SYNDROMES IN CHILDREN, AND ANTIEPILEPTICS WITH THE RISKS OF AGGRAVATION

(MODIFIED ACCORDING TO: 8, 30, 37, 38, 39)

Tip epilepsije i epileptickog sindroma

/Type of epilepsy and epileptic syndrome

Lijekovi prvog izbora
[First choice drugs

Lijekovi drugog izbora/
dodatna terapija
/Second choice drugs/
add-on therapy

Izbjegavajte

(moguce pogorsanje)
/Avoid

(possible aggravation)

Epilepsija djecje dobi s napadajima tipa apsansa

ili ostali sindromi s apsansom (Jeavonsov sindrom)
/Childhood absence epilepsy or other syndromes
with absence (Jeavons syndrome)

Juvenilna epilepsija s apsansima ili drugi sindromi
s apsansom/Juvenile absence epilepsy or other syndromes
with absence

Juvenilna mioklona epilepsija
/Juvenile myoclonic epilepsy

Nasljedna generalizirana epilepsija s tonicko-kloni¢kim
napadajima
/Genetic generalized epilepsy with tonic-clonic seizures

Epilepsija djecje dobi s centrotemporalnim Siljcima
/Childhood epilepsy with centrotemporal spikes

Okcipitalna dje¢ja epilepsija s ranim pocetkom
(Panayiotopoulosov sindrom)

/Childhood occipital epilepsy with early-onset
(Panayiotopoulos syndrome)

Okcipitalna dje¢ja epilepsija s kasnim pocetkom
(Gastautov tip)

/Childhood occipital epilepsy with early-onset
(Gastaut syndrome)

Rane epilepticke encefalopatije s epilepti¢kim spazmima)
/Early epileptic encephalopathies, with epileptic spasms

Epilepsije u bolesnika s tuberoznom sklerozom
/Epilepsies in tuberous sclerosis

Dravetin sindrom/Dravet syndrome

Lennox-Gastautov sindrom/Lennox-Gastaut syndrome

Landau-Kleffnerov sindrom/Landau-Kleffner syndrome

Epilepticka encefalopatija s kontinuiranim $iljak-valom
u sporovalnom spavanju/Epileptic encephalopathy with
continuous spike-wave in slow wave sleep

Mioklona-astatska epilepsija (Dooseov sindrom)
/Myoclonic astatic epilepsy (Doose syndrome)

ESM, VPA

ESM, VPA

VPA, LEV

VPA, LEV

CBZ, OXC

OXC, CBZ, LEV

OXC, CBZ, LEV

VGB, VPA
Steroidi (steroids),
ACTH

VGB

VPA, CLB, STP

VPA, LTG, RFM

VPA, ESM, CLB

CLB, VPA, LEV

VPA, LEV, REM

ESM, LTG, VPA, ACZ

ESM, LTG, VPA, ACZ

LTG, LEV, VPA, TPM

TPM, LTG, ZNS

LEV, CLB, GBP, LTG,
VPA, TPM, ZNS, STM

CLB, GBP, LTG, VPA,
TPM, ZNS

CLB, GBP, LTG, VPA,
TPM, ZNS

LEV, ZNS, TPM

EVR*

TPM, ZNS, VPA, PER

LEV, TPM, ZNS, CLB,
CZP, steroidi, FBM

ACZ, STM, CZP

ESM, ACZ, STM, TPM,
steroidi, ZNS

LTG, TPM, ACZ

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, LTG, OXC,
PHT, PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PGB,

TGB, VGB

CBZ, OXC, VGB

CBZ, OXC, ESL, VGB,
PHT

*Everolimus - inhibitor mTOR-a (engl. mammalian target of rapamycin) apsolutno je indiciran u dojencadi i djece s TS-om i inoperabilnim
tumorom mozga SEGA (engl. Subependymal Giant Cell Astrocytoma). Everolimus je opravdan i kao terapija drugog izbora u djece s TS-om i
farmakorezistentnom epilepsijom ako je isklju¢ena moguénost neurokirurskog lije¢enja.”/Everolimus — mTOR inhibitor is absolutely indica-
ted in infants and children with TS and inoperable brain tumor SEGA. Everolimus is also justified as the second choice therapy in children with
TS and pharmacoresistant epilepsy if the possibility of neurosurgical treatment is excluded®’

Pokrate/Abbreviations: ACZ - acetozolamid/acetazolamide; CBZ - karbamazepin/carbamazepine; CLB - klobazam/clobazam; CZP - klonaze-
pam/clonazepam; ESL - eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM - etosuksimid/ethosuximide; EVR - everolimus/everolimus; GBP - gabapentin/
gabapentin; LCM - lakozamid/lacosamide; LEV - levetiracetam/levetiracetam; LTG - lamotrigin/lamotrigine; OXC - okskarbazepin/oxcarba-
zepine; PGB - pregabalin/pregabalin; PHT - fenitoin/phenytoin; REM - rufinamid/rufinamide; STM —sultiam/sulthiam; VPA - Na valproat,
valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB - tiagabin/tiagabine; TPM - topiramat/topiramate; VGB - vigabatrin/vigabatrin; ZNS —
zonisamid/zonisamide
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TABLICA 3. ANTIEPILEPTICKI LIJEKOVI U LIJECENJU DJECE — MEHANIZMI DJELOVANJA, FARMAKOKINETIKA, SUPSTRATI, INDUKTORI
I INHIBITORI CYP-A35-4

TABLE 3. ANTIEPILEPTIC DRUGS IN THE TREATMENT OF CHILDREN -MEHANISMS OF ACTION, PHARMACOKYNETICS, CYP SUBSTRATES,
INDUCTORS AND INHIBITORS* ™

Antiepilepticki
lijek/

Antiepileptic
drug

Antiepilepticki
lijek
/Antiepileptic
drug

Acetazolamid
(ACZ)

Brivaracetam
(BRV)

Eslikarbazepin
(ESL)

Etosuksimid
(ETS)

Everolimus
(EVR)

Felbamat
(FBM)

Fenobarbiton
(PB)

Fenitoin
(PHT)

Gabapentin
(GBP)

Karbamazepin
(CBZ)

Klobazam
(CLB)

Vazni mehanizmi
djelovanja/

Important mechanims of
action

Vazni mehanizmi djelovanja

/Important mechanims
of Action

Inhibitor karboanhidraze
/Carboanhydrase inhibitor

Modulator proteina SV2A
/SV2A protein modulator

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Blokator kanala Ca2+
(T-tip)/Ca2+ channel
blockage (T type)

Inhibitor mTOR-a
/mTOR inhibitor

Inhibitor glutamatnih
receptora NMDA-e
/NMDA glutamate receptor
inhibitor

Agonist GABA-e

/GABA agonist

Agonist receptora GABA-e
/GABA receptor agonist

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Blokator kanala Ca2+
(P/Q-tip)

/Ca2+ channel blockage
(P/Q type)

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Agonist receptora GABA-e
/GABA receptor agonist

TV
eliminacije
(sati)/

TY
elimination
(hours)
T%
eliminacije
(sati)

/T %
elimination
(hours)

3=9

7-8

13-20

25-70

30

16 - 22

40-70

20 -40

15-40

32

Vezanje

za proteine
(%)/
Protein
binding %

Vezanje

za proteine
(%)
/Protein
binding %

70 - 90

<20

<40

74

25

40 - 50

90

40-90

80 -90

Eliminacija/
Elimination

Eliminacija
/Elimination

Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Jetra (90%), renalna
ekskrecija (10%)
/Liver 90%, renal
excretion 10%

Glukuronidacija
/Glucuronidation

Oksidacija/Oxidation

Feces (80%), renalna
ekskrecija (5%)
/Feces 80%, renal
excretion (5%)

Oksidacija/Oxidation
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation
Konjugacija
/Conjugation
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation

Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation

Oksidacija/Oxidation

Supstrati, induktori, inhibitori
CYP-a/

CYP substrates, inductors
inhibitors

Supstrati, induktori, inhibitori
CYP-a

/CYP susptrates, inductors
inhibitors

Ne/No

Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction

Supstrat CYP3A4
/CYP3A4 substrate

Supstrat CYP3A4, CYP3A5
CYP2C8

/CYP3A4, CYP3A5 CYP2C8
substrate

Supstrat CYP 3A4, 2E1
/CYP 3A4, 2E1 substrate
Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction
Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Supstrat CYP2C9, 2C19, 2E1
/CYP2C9, 2C19, 2E1 substrate
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2
/CYP3A4, 2C9, 1A2 induction

Supstrat CYP2C9, 2C19
/CYP2C9, 2C19 supstrate
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2
/CYP3A4, 2C9, 1A2 induction
Inhibicija CYP2C9

/CYP2C9 inhibition

Ne/No

Supstrat CYP3A4

i epoksid-hidrolaze

/CYP3A4 substrate

and epoxide hydrolase
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2
/CYP3A4, 2C9, 1A2 induction

Degradacija CYP3A4
/CYP3A4 degradation
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Antiepilepticki | Vazni mehanizmi

lijek/

Antiepileptic
drug

Klonazepam
(Czp)

Lakozamid
(LCM)

Lamotrigin
(LTG)

Levetiracetam
(LEV)

Okskarbazepin
(OXC)

Perampanel
(PER)

Rufinamid
(RFM)

Stiripentol
(STP)

Sultiam
(STM)

Tiagabin
(TGB)

Topiramat
(TPM)

Valproati
(VPA)

188

djelovanja/
Important mechanims of
action

Agonist receptora GABA-e
/GABA receptor agonist

Blokator kanala Na+

(blokira sporu inaktivaciju)
/Na+ channel blockage
(blocks the slow inactivation)

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Modulator SV2A
/SV2A modulator

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Selektivni antagonist
glutamatnih receptora
AMPA-e/AMPA glutamate
receptor selective antagonist

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Agonist receptora GABA-A
/GABA A receptor agonist

Inhibitor karboanhidraze
/Carbonic anhydrase
inhibitor

Agonist GABA-e

(blokira ponovnu pohranu
GABA-e)/GABA agonist
(block GABA re-uptake)

Agonist GABA-A

/GABA A agonist,

Inhibitor AMPA-e

i kainatnih glutamatnih
receptora/ AMPA and kainate
glutamate receptor inhibitor
Blokator kanala Na+

/Na+ channel blockage
Blokator kanala Ca2+
/Ca2+ channel blockage
Inhibitor karboanhidraze
/Carboanhydrase inhibitor

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage
Agonist GABA-e
/GABA agonist
Blokator kanala Ca2+
/Ca2+ channel blockage

TY%
eliminacije
(sati)/

TY%

elimination

(hours)

30-40

13

25-33

7-10

9 (aktivni
metabolit)
/(active
metabolite)

105

6-10

4,5-13

9-15

5-13

18 -21

8-15

Vezanje

za proteine
(%)/
Protein
binding %

85

<15

40 - 50

<10

40

95 -96

26 -35

99

29

95

15

90 -95

Eliminacija/
Elimination

Oksidacija/Oxidation

Demetilacija
/Demethylation

Konjugacija
/Conjugation

Hidroliza/Hydrolysis
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Konjugacija
/Conjugation
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation
Glukuronidacija
/Glucuronidation

Hidroliza/Hydrolysis
Glukuronidacija
/Glucuronidation

Oksidacija/Oxidation
Hidroksilacija
/Hydroxylation
Metilacija/Methylation
Glukuronidacija
/Glucuronidation

Jetra (70%), bubreg
(30%)/Liver 70%,
kidney 30%

Oksidacija/Oxidation

Oksidacija/Oxidation
Konjugacija
/Conjugation

Glukuronidacija
/Glucuronidation,
Beta-oksidacija u
mitohondrijima

/Beta oxidation

in mitochondria
Oksidacija posredovana
citokromom P450
/Cytochrom P450
oxidation

Supstrati, induktori, inhibitori
CYP-a/

CYP substrates, inductors
inhibitors

Degradacija CYP3A4
/CYP3A4 degradation

Ne/No

Ne/No

Ne/No

Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction
Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Supstrat CYP3A4
/CYP3A4 substrate
Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction

Indukcija CYP3A, CYP3A4
/CYP3A, CYP3A4 induction
Inhibicija CYP2E1

/CYP2E1 inhibition

Inhibicija CYP 1A2, 3A4, 2C19,
2D6/CYP 1A2, 3A4, 2C19, 2D6
inhibition

Ne/No

Supstrat CYP3A4
/CYP3A4 substrate

Indukcija CYP3A4 (> 200
mg/d)/CYP3A4 (> 200 mg/d)
induction

Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Supstrat CYP2A6, 3A5, 2C9,
2C19, 2B6 i mitohondrijske
oksidaze/CYP2A6, 3A5, 2C9,
2C19, 2B6 and mitochondrial
oxidase - substrate

Inhibicija CYP2C9, CYP3A4

i epoksid-hidrolaze

/CYP2C9, CYP3A4 and
epoxide hydrolase — inhibition



Smiernice za farmakoterapiju epilepsija u djece i adolescenata R. Gjergja Juraski i sur.

2019; godiste 141;181-195 LIJECVJESN

T .
Antiepilepticki | Vazni mehanizmi eliminacije ;fzir(?tfeine Supstrati, induktori, inhibitori
lijek/ djelovanja/ (sati)/ (% 5 Eliminacija/ CYP-a/
Antiepileptic Important mechanims of T Y% Pltlo tein Elimination CYP substrates, inductors
drug action elimination binding % inhibitors
inding %
(hours)
Vigabatrin Agonist GABA-e 5-8 0 Renalna ekskrecija Ne/No
(VGB) (inhibitor /Renal excretion
GABA-transaminaze)
/GABA agonist (GABA
transaminase inhibitor)
Zonisamid Blokator kanala Na+ 24 - 60 40 - 60 Oksidacija/Oxidation Supstrat CYP3A4 i N-acetil
(ZNS) /Na+ channel blockage Redukcija/Reduction transferaze
Blokator kanala Ca2+ Acetilacija/Acetilation | /CYP3A4 and N-acetyl
/Ca2+ channel blockage Renalna ekskrecija transferase — substrate

Inhibitor karboanhidraze
/Carbonic anhydrase
inhibitor

Agonist GABA-e

/GABA agonist

/Renal excretion

Pokrate/Abbreviations: ACZ - acetozolamid/acetazolamide; CBZ - karbamazepin/carbamazepine; CLB - klobazam/clobazam; CZP - klonaze-
pam/clonazepam; ESL - eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM - etosuksimid/ethosuximide; EVR - everolimus/everolimus; GBP - gabapentin/
gabapentin; LCM - lakozamid/lacosamide; LEV - levetiracetam/levetiracetam; LTG - lamotrigin/lamotrigine; OXC - okskarbazepin/oxcarba-
zepine; PB - fenobarbiton/phenobarbiton; PGB - pregabalin/pregabalin; PHT - fenitoin/phenytoin; REM - rufinamid/rufinamide; STM - sul-
tiam/sulthiam; VPA - Na valproat, valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB - tiagabin/tiagabine; TPM - topiramat/topiramate;

VGB - vigabatrin/vigabatrin; ZNS - zonisamid/zonisamide

tvornost pripravaka prilagodenih za primjenu u do-
jencadi i male djece, dakle otopina/sirupa u odnosu
prema AEL-ima koji se primjenjuju iz pripravaka za
odrasle/stariju djecu.*

Uvodenje AEL-a zapocinje najnizom preporuce-
nom dozom, postupno se povisuje do preporucene
doze odrzavanja, odnosno do kontrole napadaja (ili do
trenutka pojave nezeljenih popratnih ucinaka lijeka
ako nije postignuta kontrola napadaja maksimalnom
preporuc¢enom dozom lijeka). Optimalna razina lijeka
moZe se posti¢i i nizom dozom od terapijske.

Tijekom lijecenja odredenim AEL-ima obvezatno je
pratiti serumsku razinu lijeka (fenitoin). Odredivanje
koncentracije ostalih AEL-a opravdano se provodi u
svih AEL-a samo ako se razvijaju neZeljene popratne
pojave, ako su epilepticki napadaji ucestali ili nekon-
trolirani odnosno ako se radi o epileptickom statusu ili
se sumnja na nepravilnu primjenu lijeka.

Ako se maksimalnom dopustenom dozom izabra-
nog AEL-a ne postize zadovoljavajuca kontrola napa-
daja ili su nastupile teske nezeljene popratne pojave,
potrebno je uvesti drugi antiepilepticki lijek. Kad je
moguce, doza prvog uvedenog AEL-a postupno se sni-
zava do potpunog ukidanja.® Nije preporucljivo naglo
prekidati primjenu AEL-a zbog mogucnosti provoci-
ranja serije napadaja (npr., fenobarbiton) ili ¢ak epi-
leptickog statusa. Iznimka su idiosinkrati¢ne reakcije
na odredeni lijek kada se primjena odmah prekida. U
pojedinim rezistentnim epilepsijama ili odredenim
epileptickim sindromima preporucuje se i moze se
primijeniti kombinirano lijecenje s dva ili vise AEL-a,

po mogucnosti sinergijskog djelovanja (racionalna po-
literapija), sukladno tipu epilepti¢kih napadaja. Treba
izbjegavati kombiniranje lijekova srodnih kemijskih
skupina i sli¢nih nezeljenih popratnih pojava. Neki
antiepilepticki lijekovi u medusobnoj kombinaciji po-
vecavaju toksi¢ni ucinak terapije (toksi¢nost karbama-
zepina u kombinaciji s lamotriginom i valproatom, a
etosuksimid vjerojatno povecava toksican ucinak feni-
toina). Doziranje AEL-a individualno je, ovisno o dobi
i op¢em zdravstvenom stanju bolesnika, tipu epileptic-
kih napadaja te o individualnoj podnosljivosti lijeka.
Broj dnevnih doza i brzina povisenja doze lijeka ovise
o serumskom poluzivotu odredenog AEL-a. Intervali
izmedu dvije doze trebaju biti nesto krac¢i od poluzivo-
ta primijenjenog lijeka. U novorodencadi, dojencadi i
male djece, zbog brzeg metabolizma, farmakokinet-
skih i farmakodinamskih obiljezja te ve¢eg volumena
distribucije, AEL-i se primjenjuju ucestalije i u vi$oj
dozi.

Tijekom lijeenja potrebne su redovite klinicke i
laboratorijske kontrole, ponajprije zbog mogucih nus-
pojava AEL-a. Uobicajeno se prate ovi laboratorijski
parametri: kompletna krvna slika (KKS), alanin ami-
notransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST),
gama-glutamil transferaza (GGT), alkalna fosfataza
(AF), natrij (Na) i kalij (K). Koncentracija lijeka prati
se najcesce pri izostanku povoljnog odgovora na tera-
piju ili nuspojavama, acidobazni status ako se primje-
njuju topiramat, zonisamid i sultiam, a pri osteopeniji
jedanput na godinu valja kontrolirati kalcij (Ca), fosfa-
te (P) i alkalnu fosfatazu te vitamin D3 uz eventualnu
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denzitometriju. Posebnu pozornost treba obratiti na
kozne reakcije. Nezeljene popratne pojave najcesce se
javljaju tijekom prva 4 — 6 mjeseci lijecenja.

U djece lijek prvog izbora nikada ne bi smio biti
onaj koji moze dovesti do znatnijih poremecaja pona-
$anja, kognitivnih smetnja ili psihickih/psihijatrijskih
poremecaja. Primjena AEL-a tijekom trudnoce nosi
rizik od teratogenosti, a posebno je osjetljivo razdoblje
tijekom prva tri mjeseca trudnoce. Stoga je razlozno
procijeniti prelazi li rizik od ponavljanih napadaja
rizik od teratogeneze, pogotovo u mladih djevojakaiu
nacelu valja primjenjivati monoterapiju. Poznato je
da neki lijekovi imaju teratogeni uc¢inak (rizik) (osobi-
to valproati), a nadasve politerapija s viSe AEL-a u
trudnodi.

Trajanje lije¢enja epilepsije varijabilno je, a ovisi o
klinickom, elektroencefalografskom (tip epilepsije ili
epileptickog sindroma) i psihi¢kom statusu bolesnika.
Treba naglasiti da su epilepticki sindromi u djece ovi-
sni o dobi i njihov je razvoj rezultat sazrijevanja sredis-
njega zivéanog sustava, stoga je za odluku o terapiji
iznimno vazna dob djeteta. Ve¢ina neuropedijatara u
Europi i svijetu zauzima stajaliste prema kojem lijece-
nje epilepsije treba kontinuirano provoditi tijekom
dvije do pet godina nakon potpunog prestanka napa-
daja i uz zadovoljavajuci nalaz EEG-a, a zatim se lijek
pod kontrolom moze postupno iskljucivati.

Lijekovi izbora
pri farmakoterapiji epilepsija u djece
- medicina temeljena na dokazima

Za procjenu terapijskih preporuka AEL-a upotri-
jebljeni su klasifikacija Americke neuroloske akade-
mije (engl. American Academy of Neurology - AAN)
klasa I - IV i sustav GRADE (engl. Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evalua-
tion) (1A - C - jake preporuke i 2A - C - slabe prepo-
ruke). Klasu I ¢ini dobro dizajnirana randomizirana
klini¢ka studija u populaciji; uzorak je analiziran uni-
formno u vremenu, evaluacija ishoda procjenjuje se
neovisno (slijepo) u odnosu prema klini¢koj prezen-
taciji; svi bolesnici imaju istu dijagnozu, isti dijagno-
sticki ili terapijski postupak. U studiji klase II statistic-
ki uzorak bolesnika randomiziran je, a ne populacijski;
> 80% ima istu dijagnozu, isti dijagnosticki ili terapij-
ski postupak procjene ishoda (slijepa) u odnosu prema
bolesnikovu klini¢kom prikazu. U studiji klase III uzo-
rak je selektivan, hospitalizirani bolesnici praceni su
tijekom trajanja bolesti, a neki od bolesnika podvrgnu-
ti su (odredenom) istom dijagnostickom ili terapij-
skom postupku. Procjenu ishoda provodi lije¢nik
koji ne lijeci bolesnika. Klasu IV ¢ine misljenje eks-
perta i prikaz bolesnika razli¢it od onoga u klasama
I _ III.25,26,27
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Snagu prakti¢nih preporuka temeljenu na analizira-
noj literaturi (engl. AAN practice parameters) prikazu-
jemo s pomocu Cetiri razine: razina A - utvrdeno dje-
lotvorna, nedjelotvorna ili $tetna (ili utvrdeno korisna/
prediktivna ili nekorisna/neprediktivna), razina B -
vjerojatno djelotvorna, nedjelotvorna ili Stetna (ili vje-
rojatno korisna/prediktivna ili nekorisna/neprediktiv-
na), razina C - mozda djelotvorna, nedjelotvorna ili
$tetna (ili mozda korisna/prediktivna ili nekorisna/
neprediktivna) i razina U - podaci su neadekvatni,
konfliktni; terapija, test ili prediktor nedokazani.*>?*%*

Jacinu preporuka i kvalitete dokaza (sustav GRADE)
prikazujemo kao tzv. jake preporuke (1A - ¢vrsta pre-
poruka/visoka kvaliteta dokaza, 1B - ¢vrsta preporu-
ka/umjerena kvaliteta dokaza, 1C - ¢vrsta preporuka/
niska ili vrlo niska kvaliteta dokaza) i tzv. slabe prepo-
ruke (2A - slaba preporuka/visoka kvaliteta dokaza,
2B - slaba preporuka/umjerena kvaliteta dokaza, 2C
- slaba preporuka/niska ili vrlo niska kvaliteta doka-
za). Misljenje eksperata i dogovor u grupi preporucuju
se pri izostanku odgovarajuce razine dokaza za odre-
deni postupak.>?5*

Kao lijekove prvog izbora za zari$ne epilepsije pre-
porucujemo karbamazepin (razina dokaza: klasa 1A
(AAN) i GRADE 1B) i okskarbazepin (razina dokaza:
klasa 1A (AAN) i GRADE 1B). Antiepilepticki lijek
prvog izbora za generalizirane epilepsije jest valproat
(razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 1A). Medu-
tim, zbog mogucega teratogenog i nepovoljnog ucinka
na postnatalni razvoj djece izlozene in utero valproati-
ma i antiepileptickim lijekovima genericki srodnima
valproatu kao prvi lijek izbora za generaliziranu epi-
lepsiju bolesnicama se preporucuju levetiracetam (ra-
zina dokaza: klasa 1B (AAN) i GRADE 1C) i etosuksi-
mid (potonji za apsanse) (razina dokaza: klasa 1A
(AAN) i GRADE 1B), i to od dojenacke do kraja gene-
rativne dobi.**?* Svakako je opravdana primjena
valproata (razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE
1B) u djevojcica kao lijeka izbora pri nedjelotvornosti
ili nuspojavama antiepileptickog lijeka prvog izbora za
generalizirane epilepsije i kada trudnoca nije vjerojat-
na zbog tezine bolesti.?*

Interakcije antiepileptickih lijekova
u djece

Djeca s tvrdokornom epilepsijom iziskuju katkad i
terapiju s viSe od dva AEL-a pa je potrebno poznavati
preporucljive kombinacije lijekova i njihove moguce
interakcije.

Preduvjet za poznavanje interakcija antiepileptika
jest poznavanje njihova mehanizma djelovanja, farma-
kodinamskih i farmakokinetickih osobitosti. Najveci
dio AEL-a svoj ucinak ostvaruje potencijacijom inhi-
bitorne gabaergicke aktivnosti u sredi$njemu Zivca-



Smiernice za farmakoterapiju epilepsija u djece i adolescenata R. Gjergja Juraski i sur.

nom sustavu (SZS). Karbamazepin, fenitoin i fenobar-
biton lijekovi su koji djeluju na ionske kanale (bloki-
raju natrijeve kanale regulirane naponom sprjecava-
ju¢i njihovo nekontrolirano izbijanje), a metabolizi-
raju se u jetri induciraju¢i enzime citokroma P450
(CYP) te glukuronil transferazu (GT); tako mogu sni-
ziti koncentraciju lijekova koji su supstrati istih enzi-
ma (tablica 3.).

Posljednjih 15-ak godina znamo da induktori ili in-
hibitori CYP-a mogu modulirati i ekspresiju transpor-
tera lijekova, kao sto su P-glikoprotein (Pgp) i proteini
MRP2 i MRP3 u gastrointestinalnom traktu, bubrezi-
ma i drugdje,” pa noviji AEL-i koji rjede induciraju
ili inhibiraju aktivnost CYP-a ili GT-a mogu biti meta
metabolicki posredovanih interakcija.

Neki od novijih AEL u srednjim ili visokim dozama
(okskarbazepin, lamotrigin, felbamat i topiramat) in-
duciraju metabolizam oralnih kontraceptiva. AEL-i
starije generacije koji takoder smanjuju efikasnost
oralne kontracepcije jesu karbamazepin, fenobarbiton
i fenitoin.*

Nadalje, neki AEL-i imaju ve¢u mogucnost vezanja
za proteine plazme (valproati, fenitoin, tiagabin) (ta-
blica 3.) te pritom terapijski, ali i toksi¢ni u¢inci mogu
nastati i pri nizim dozama lijeka (npr., nezeljene poja-
ve lamotrigina u kombinaciji s valproatom), stoga je
potrebna niza doza lamotrigina u odnosu prema pre-
porucenoj terapijskoj dozi. Toksi¢ni ucinci fenitoina
mogu nastati i bez primjene drugih AEL-a uz taj lijek,
i to zbog prijelaza iz jednog tipa kinetike u drugi tip
(tzv. 0. red u saturacijsku kinetiku I. reda) i pri nizim
dozama fenitoina. S obzirom na farmakodinamske in-
terakcije vazno je drzati na umu da ¢e neurotoksi¢ni
ucinci biti vjerojatniji ako propisujemo zajedno vise
AFL-a s istim primarnim mehanizmom djelovanja.

Indikacije za odredivanje koncentracije
antiepileptickih lijekova u serumu

Odredivanje koncentracije AEL-a u serumu prepo-
ruc¢ujemo u ovim okolnostima: pri farmakokinetskim
osobitostima (npr., fenitoin); ako maksimalnom do-
pustenom dozom lijeka nije postignuta ocekivana
kontrola napadaja; ako se napadaji ponovo javljaju
nakon $to je epilepsija dulje vrijeme bila dobro kontro-
lirana i cjelovito evaluirana; pri zamjeni jednog anti-
epileptickog lijeka drugime (zbog neucinkovitosti ili
nezeljenih ucinaka); ako je potrebna politerapija (in-
terakcije!); pri pojavi nezeljenih popratnih ucinaka
lijeka: omogucuje razlikovanje toksi¢nih ucinaka (vi-
soka razina) od idiosinkrati¢nih reakcija na lijek; kod
sumnje na neodgovarajuce pridrzavanje propisanoga
terapijskog rezima; u djece s hipoalbuminemijom, one
s insuficijencijom bubrega odnosno jetre te tijekom
trudnode (adolescentice).?***
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Nezeljene popratne pojave
antiepileptickih lijekova koje rabimo
za lijecenje epilepsije u djece

Nacela farmakoterapije epilepsija u djece iziskuju
poznavanje mogucih nezeljenih popratnih pojava
AEL-a, pogotovo u kombinaciji viSe lijekova s visim
dozama. Kada govorimo o ucestalosti nezeljenih po-
pratnih pojava, obi¢no ih izrazavamo kao vrlo ceste
> 1/10, ¢este = 1/100 do < 1/10, manje ¢este = 1/1000
do < 1/100, rijetke > 1/10.000 do < 1/1000 i nepoznate
ucestalosti (ne moze se procijeniti iz dostupnih poda-
taka). Treba rec¢i da je vecina nezeljenih popratnih po-
java na AEL-e rijetka do iznimno rijetka i prema svojoj
naravi blaga, ali ima nezeljenih popratnih pojava koje
mogu biti i vrlo teske pa ih je potrebno na vrijeme pre-
poznati. Svi AEL-i mogu uzrokovati osip i alergijsku
reakciju, kao i toksi¢nost za SZS. Pojedine nezZeljene
popratne pojave mogu biti ucestalije u djece nego $to
su u odrasloj populaciji.

Ovdje smo naveli ¢este do manje Ceste popratne po-
jave antiepileptickih lijekova s obzirom na ucestalost i
znatnost, a od rijetkih popratnih pojava samo one koje
su teske. Acetazolamid (ACZ) moze uzrokovati crve-
nilo, letargiju, anoreksiju, parestezije, osip, nefrolitija-
zu, metabolicku acidozu, a znatne popratne pojave
mogu biti, npr., druge idiosinkrati¢ne reakcije (apla-
sti¢na anemija, Stevens-Johnsonov sindrom) i bubrez-
no zatajenje. U kombinaciji s CBZ-om i OXC-om po-
visyje rizik od hiponatremije. Treba izbjegavati upora-
bu s drugim inhibitorima karboanhidraze."®* Brivara-
cetam (BRV) moze uzrokovati pospanost, mucninu,
vrtoglavicu, anksioznost, smetnje ponasanja, bronho-
spazam, a od znatnih popratnih pojava mogu se poja-
viti psihoti¢ne smetnje.*** Etosuksimid (ETS) moze
uzrokovati mu¢ninu, povracanje, sedaciju (obi¢no na
serumskoj razini vi$oj od 100 mg/L). Rijetko se pri
uzimanju etosuksimida javljaju glavobolja, ataksija i
egzantem. Eslikarbazepin (ESL) moze imati popratne
pojave kao §$to su glavobolja, umor, vrtoglavica, tre-
mor, dvoslike, ataksija, astenija, a od znatnijih moze-
mo navesti ove: edemi, mentalni poremecaji, teskoce
govora.* Everolimus (EVR) moze imati popratne po-
jave poput gastrointestinalnih smetnja, osipa, pruritu-
sa, stomatitisa, glavobolje, anoreksije, nesanice, povi-
$enih vrijednosti triglicerida i sklonosti infekcijama, a
kao znatne navodimo ove: pleuralni izljev, amenoreja,
hipertenzija, sr¢ana insuficijencija, dijabetes, mijelo-
supresija, anafilaksija.** Felbamat (FBM) ogranicen je
brojnijim i tezim nuspojavama te uskim terapijskim
prozorom. Ce$ce su: gubitak apetita, povracanje, nesa-
nica, vrtoglavica, somnolencija, glavobolja, anoreksija,
a znatne su: rizik od hematologke toksi¢nosti i hepato-
toksi¢nosti, §to nalaze monitoring, visoka incidencija
aplasti¢ne anemije i zatajenje jetre.* Fenitoin (PHT)
ima ce$ce nuspojave: dvoslike, vrtoglavicu, nistagmus,
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pospanost, sedaciju, ataksiju, hepatalno ostecenje. U
kroni¢noj primjeni javljaju se gingivalna hiperplazija,
akne i hirzutizam. Vrlo se rijetko javljaju osteopenija,
cerebelarna atrofija i periferna neuropatija. Fenitoin i
fenobarbiton mogu osobito u novorodencadi izazvati
neuronalnu apoptozu.*® U djece je tijekom dugotrajne
primjene fenitoina i fenobarbitona opravdano primje-
njivati vitamin D3 i folate. Idiosinkrati¢ne reakcije
¢ine: promjene potkoznog tkiva, kozni osip, depresija
hemopoeze, limfadenopatija. Znatne nuspojave jesu
Stevens-Johnsonov sindrom i hepatotoksi¢nost. Feno-
barbiton (PB) najc¢es¢e ima nezeljene pojave poput se-
dacije, pospanosti, ataksije, slinjenja, i to obi¢no pri
koncentracijama viSim od 30 mg/L. U vecine se bole-
snika nakon nekog vremena razvije tolerancija na se-
dativni i hipnotski u¢inak lijeka. U mladih bolesnika
mogu se javiti i smetnje ponasanja i agitacija, a u djece
hiperaktivnost. Naj¢e$¢a idiosinkrati¢na reakcija pri
upotrebi fenobarbitona ocituje se u obliku osipa. Znat-
ne su nuspojave: hepatotoksi¢nost, Stevens-Johnsonov
sindrom, apneja pri brzoj primjeni iv. (bolus). Gaba-
pentin (GBP) ima rijetke neZeljene pojave kao $to su
tremor, dvoslike i ataksija, a jo$ se rjede javljaju akutna
agresija i hiperaktivnost.”” Karbamazepin (CBZ) moze
uzrokovati ataksiju, nistagmus, pospanost (kod serum-
skih razina visih od 10 ng/nL), blazu hepatalnu leziju
(pratite transaminaze!), kozni osip, a rijetko leukope-
niju. Opisani su i: okulogirne krize, nistagmus, dvosli-
ke, ataksija, koreoatetoza, distonija, potpuna vanjska
oftalmoplegija, tikovi, prolazna leukopenija, hipona-
tremija, debljanje, muc¢nina, vrtoglavica. Znatne po-
pratne pojave jesu: Stevens-Johnsonov sindrom ili
ireverzibilna trombocitopenija (1 : 100.000), agranulo-
citoza, aplasti¢na anemija i hepatotoksi¢nost.*® Zbog
sedacije i razvoja tolerancije klobazam (CLB) se rabi
uglavnom kao dodatni lijek te pri tvrdokornim epilep-
sijama. Ce$¢e popratne pojave primjene klobazama
ukljucuju: nemir, uzbudenje, razdrazljivost, agresiv-
nost, obmane, no¢ne more, ali mogu nastupiti i haluci-
nacije i smetnje u ponasanju.* Klonazepam (CLZ)
moze izazvati jaku sedaciju, pojacanu salivaciju, psi-
homotornu usporenost, rjede ataksiju. Lakozamid
(LCM) moze imati nuspojave kao $to su pospanost
(inicijalno za vrijeme uvodenja lijeka), glavobolja i
mucnina; rjede se spominju depresija, nesanica, smet-
nje ravnoteze, agresija, agitacija i agranulocitoza.
Vazna popratna pojava pri primjeni lakozamida jest
reakcija na lijek uz eozinofiliju i sustavne simptome
(engl. Drug rash with eosinophilia and systemic symp-
toms — DRESS). Kontraindikacija za lakozamid jest
postojanje atrioventrikularnog (AV) bloka drugog ili
treceg stupnja.®® Lamotrigin (LTG) relativno cesto
uzrokuje popratne kozne pojave u obliku osipa (3 -
5%). Moguce su glavobolja, diplopija, muc¢nina, atak-
sija i tremor, ali sve rjede nego u ostalih AEL-a. Oprez
(kumulacija!) potreban je kod kombinacije s valproati-
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ma.”*>> Znatne popratne pojave lamotrigina jesu Ste-
vens-Johnsonov sindrom, rijetko hepatotoksi¢nost i
DRESS. Levetiracetam (LEV) moze imati ove poprat-
ne pojave: poremecaj ponasanja, razdrazljivost, som-
nolenciju, umor, vrtoglavicu, anoreksiju, hiperaktiv-
nost, rijetko rabdomiolizu i akutno zatajenje bubre-
ga.”* Ne uzrokuje neurotoksi¢ne ucinke poput feni-
toina i fenobarbitona. Okskarbazepin (OXC) moze
uzrokovati pospanost, glavobolju, vrtoglavicu, mu¢ni-
nu, hipertrihozu, gingivalnu hipertrofiju, hiponatre-
miju, a kozni osip uzrokuje znatno rjede od karbama-
zepina.” Perampanel (PER) moze kao popratne pojave
imati poremecaj paznje ili ponasanja te umor.* Rufi-
namid (RFM) moze uzrokovati povracanje, somno-
lenciju, proljev i povienje temperature.” Te se poprat-
ne pojave mogu izbjeci sporijim uvodenjem lijeka te
nizim terapijskim dozama i koncentracijama. Uz tera-
piju valproatima preporucuju se nize doze rufinamida
od uobicajenih i navedenih na nasoj tablici, uz sporije
poviSenje doze. Rufinamid je kontraindiciran pri obi-
teljskom kratkom QT-intervalu. Stiripentol (STP)
moze uzrokovati hiperekscitabilnost, a opisuje se i
agresija tijekom primjene lijeka.>® Sultiam (STM) moze
imati ove popratne pojave: hiperpneju, dispneju, pare-
stezije, otezanu koordinaciju, somnolenciju, vrlo rijet-
ko psihoze." Tiagabin (TGB) moze izazvati popratne
pojave kao $to su: umor, glavobolja, vrtoglavica, pos-
panost, tremor, poremecaj koncentracije i kognitivnih
funkcija, depresiju, smetnje govora, precipitaciju
apsansa i mioklonih napadaja. Vazna popratna pojava
tiagabina moze biti precipitacija nekonvulzivnog epi-
leptickog statusa.” Topiramat (TPM) moze izazvati
popratne pojave u obliku glavobolja, omaglice, tremo-
ra, ataksije, parestezija, povi$ene temperature, hipohi-
droze, ali i mentalnu usporenost odnosno kognitivnu
disfunkciju. Nuspojave su znatno rjede ako se topira-
mat uvodi vrlo postupno (poviSenje doze za 25 mg na
tjedan). Pri duljoj primjeni topiramat moze dovesti do
gubitka tjelesne tezine, a u 1% bolesnika do pojave ne-
frolitijaze.®® Vazna popratna pojava moze biti precipi-
tacija glaukoma. Valproati (VPA) mogu izazvati: preti-
lost, alopeciju, tremor, mu¢ninu, proljev, hiperkoleste-
rolemiju, infiltraciju masti u jetri, hematuriju, men-
strualne poremecaje, pojavu policisti¢nih ovarija,
porast tjelesne mase zbog stimulacije izlu¢ivanja inzu-
lina, hiperamonemiju, dismenoreju i sekundarnu enu-
rezu. Znatne popratne pojave mogu biti tromboci-
topenija i o$tecenje jetre (1 : 20.000). Valproati mogu
uzrokovati sekundarnu hiperamonemiju udruzenu s
razli¢itim stupnjevima poremecaja svijesti i povraca-
njem, hepatotoksi¢nost i toksi¢nost pankreasa. Klini¢-
ka slika Reyeova sindroma, odnosno slika akutne he-
patalne encefalopatije moze se razviti tijekom primje-
ne valproata u bolesnika s nedostatkom ornitin-trans-
karbamilaze. Terapija valproatom moze uzrokovati i
nedostatak karnitina.®' Vigabatrin (VGB) moze imati
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popratne pojave kao $to su: umor, glavobolja, hiperak-
tivnost, ataksija, hiperkineza ekstrapiramidnog tipa. U
20% bolesnika tijekom primjene visokih doza viga-
batrina u razli¢itom se stupnju izraZenosti javljaju
retinalna degeneracija uz posljedicno suzenje vid-
nog polja te reverzibilne promjene perfuzije bazalnih
ganglija, koje regrediraju uz dozu od 50 mg/kg/dan u
djece mlade od 2 godine s Westovim sindromom. "¢
Znatne popratne pojave vigabatrina mogu biti irever-
zibilne promjene vidnog polja®**** i retinopatija. Zo-
nisamid (ZNS) moze uzrokovati: somnolenciju, atak-
siju, gubitak apetita, gastrointestinalne simptome, bu-
brezne kamence, hipotermiju, vidne halucinacije, leu-
kopeniju ili porast jetrenih enzima, hipohidrozu,
umor, psihomotoricku usporenost i povisenu tempe-
raturu.®% Kontraindiciran je pri preosjetljivosti na
sulfonamide. Preporucuje se kontrolirati koncentra-
ciju lijeka ako se zonisamidu pridodaju fenobarbiton,
fenitoin ili karbamazepin.

Zakljucak

Sve terapijske odluke tijekom lije¢enja epilepsije u
djece podrazumijevaju i odreden rizik poput mogucih
nezeljenih popratnih pojava AEL-a ili komplikacija
neurokirurskog lijecenja te primjene vagusnog stimu-
latora. Medutim, i epilepti¢ki su napadaji znatan rizik
za bolesnika, ukljucujuci psiholoske posljedice, soci-
jalnu izolaciju, fizicke ozljede i iznenadnu smrt tije-
kom epileptickog napadaja (SUDEP) pa su snizenje ili
uklanjanje tih rizika temeljni razlozi lije¢enja epilepsi-
je u djece.

U principu, farmakoterapijsko lije¢enje epilepsije
simptomatska je terapija. Nema univerzalnog pravila o
tome koje je razdoblje bez novih epileptickih napadaja
potrebno da bismo donijeli odluku o prestanku pri-
mjene farmakoterapije. U djece je to razdoblje krace,
dvije godine ili viSe, a u odraslih dulje - i do pet godi-
na. Sljededi je vazan kriterij normalizacija interiktal-
nog elektroencefalografskog (EEG) nalaza. Vjerojat-
nost ponavljanja napadaja bitno je veca u zari$nih epi-
lepsija (koje su najcesce i simptomatske) nego u pri-
marno generaliziranih. Takoder, recidivni napadaji
vjerojatniji su u djece kod koje je teze postignuta kon-
trola napadaja u pocetnoj fazi lijecenja.

Prestanak primjene (ukidanje) antiepileptickih lije-
kova provodi se vrlo postupno, tijekom nekoliko mje-
seci ili godina pri izostanku epileptickih napadaja i
sukladno nalazima EEG-a (4 - 6 mjeseci, pa i dulje).
Ako je bolesnik primao kombinaciju lijekova, prvo se
ukida jedan lijek, a onda drugi. Premda se recidiv epi-
leptickog napadaja moze javiti i godinama nakon pre-
kida lijecenja, u 90% djece ponovljeni se napadaji jav-
ljaju tijekom prve godine poslije prestanka lijecenja.

Problematika prikladnoga terapijskog zbrinjavanja
djece s epilepsijom povezana je i s jasnom definicijom
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razina zbrinjavanja. Valja jasno definirati ulogu pedi-
jatrijskih neurologa u pojedinim razinama zbrinjava-
nja te racionalizirati ne samo terapiju antiepileptickim
lijekovima nego i primjenu dijagnosti¢ckih pretraga.
Potrebno je dati odgovarajuce vece znacenje zbrinjava-
nju na prvoj i drugoj razini radi rasterecenja i adekvat-
nog funkcioniranja trece i Cetvrte razine, a posebno u
pracenju jednostavnih febrilnih napadaja ili benignih
epilepsija i dobro kontroliranih idiopatskih generalizi-
ranih epilepsija. Osnovni su preduvjeti definiranje kri-
terija za upucivanje bolesnika iz prve razine na drugu,
odnosno trecu i ¢etvrtu razinu te primjena i uporaba
normativa i standarda vremena potrebnog za neuro-
logki pregled i pretrage radi produljenja dogovorenog
vremena za pregled, pretrage i konzultacije u pedija-
trijskoj neurologiji.
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Zahvaljujemo ostalim ¢lanovima Odbora Hrvatskog
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