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Zdravijenje otroske epilepsije s kanabinoidi

prof. dr. David Neubauer, dr. med.
dr. Mirjana Perkovi¢ Benedik, dr. med.

Epilepsija (sinonim tudi boZjast) prizadene pribliZno en odstotek prebivalstva po vsem
svetu. OtroSka epilepsija, ki se pojavi pred tretjim letom starosti in ima trdovratne
epileptitne napade (napadi odporni na razliéna protiepileptitna zdravila — PEZ), je
lahko v mnogih primerih povezana z zmanjSanim Inteligenénim kolignikom v
poznejSem otroSkem in miadostnikem obdobju (1). Taka epilepsija ne botruje zgolj
zmanj8anju kognitivnih funkcij, pa& pa tudi pogostim vedenjskim in psihiatri&nim
motnjam, ki se lahko pokaZejo Sele v mladostniékem obdobju (2,3). Zato so v tem
zgodnjem in tako ranijivem obdobju otrodtva (sprva zlasti glede gibalnega razvoja
samega nato pa predvsem razvoja socialnih in mentalnih ve&g&in) tako pomembni
zgodnja prepoznava, pravilno ukrepanje in zdravijenje epileptiénih napadov, ki so
odporni na razlitna PEZ (farmakorezistentni). Kon&ni cilj celotne obravnave otrodke
epilepsije mora zato vselej biti popolna odsotnost epileptiénih napadov, pri emer pa
nas tudi tedaj, ko kot otro8ki nevrologi menimo, da je moZnost ozdravitve majhna,
takSno staliS€e ne sme privesti do tega, da ne poskusimo uporabiti prav vse nagine
zdravijenja, ki so danes na voljo (3-5).

V zdravijenju trdovratne epilepsije pri otrocih so vedno prva izbira zdravijenja PEZ, za
njihovo uporabo pa obstajajo jasne smemice. PEZ obi&ajno razvri&amo po skupinah
— zdravila prve izbire, alternativna zdravila prve izbire in dopolniina zdravila (za
zdravijenje v kombinaciji). Na koncu tak§nih smeric so ponavadi navodila o tem,
katere postopke moramo opraviti, kadar tudi kombinirano zdravijenje ni u&inkovito ali
ga otrok ne prenasSa (6). Takrat se ponavadi posluzimo t. i. nemedicinskih pristopov
in postopkov, od katerih so nekateri znani Ze stoletja ali so celo iz biblignih &asov, kot
so ketogena dieta in druge podobne diete, uporaba razlitnih mineralov (na primer
magnezija) in Zivilskih dopolnil (kot sta na primer vitamin B6 — piridoksin — in foliniéna
kislina) ter v zadnjem &asu tudi razline vrste kanabinoidov (zlasti tistih iz naravne
medicinske konoplje) in nekaterih iz njih izdelanih sintetiénih snovi - predvsem
kanabidiola (7,8). V zadnjih nekaj letih je bilo veliko raziskav posve&enih kanabidiolu
(CBD), ki je glavna nepsihoaktivna sestavina konoplje (Cannabis sativa), ki so jo Ze
stoletja uporabljali pri vseh mogotih tegobah, od zdravljenja anoreksiénosti in drugih
psihosomatskih bolezni do laj§anja razii&nih bole&in, zlasti kroni&nih, in kot uginkovito
sredstvo proti navzeji in bruhanju ter seveda tudi proti razli&nim vrstam napadov
kréev pri osebah z epilepsijo (8). Rastlina sicer vsebuje ve& kot 100 fitokanabinoidov,
o njihovih zdravilnih utinkih pa ne vemo kaj dosti, razen za dve uginkovini, in sicer
psihoaktivni tretrahidrokanabinol (THC) in CBD. V zadnjih nekaj letih je bilo veliko
zanimanja javnosti o uginkovitosti nepretiséene medicinske konoplje, ki vsebuje
visoko razmerje teh dveh sestavin (CBD/THC), za zdravijenje epilepsij pri otrocih, Se
zlasti za zdravijenje trdovratnih otrodkih epilepsij in/ali t. i. epileptiénih encefalopatij,
kot sta sindroma Dravet in Lennox-Gastaut (4,5,7,10-15).
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Kasneje je nevrolog Devinsky s svojo skupino na New York University's
Comprehensive Epilepsy Center v ZDA zatel kiini¢no raziskavo s preparatom, ki so
ga poimenovali Epidiolex, sinteti&nim zdravilom z visoko vsebnostio CBD, ki ga je
izdelala farmacevtska druZba (15). Skupaj z drugimi manjsimi Studijami so ugotovili,
da je varnost uporabe CBD pri &loveku zelo visoka in da je toleranca odli¢na.
Nobenih stranskih uinkov, ki bi vplivali na osrednje Zivéevje, ni bilo niti pri
odmerjanju do 1500 mg dnevno (15, 16). Glede dolgotrajne uporabe nimamo veliko
podatkov, vendar pa obstaja podatek, da so nabiximole (v katerem je razmerje
CBD/THC enako 1:1), ki je dovolien za uporabo v mnogih evropskih drZavah,
uporabljali veliko let brez ve&jih stranskih uginkov (17). Dologili so tudi najmanjsi
uginkovit odmerek, ki naj bi bil za otroke 3 mg/kg/dan, in najvisjega, ki naj bi bil 12-17
mg/kg/dan (18-20). V zadnji tudiji pa so uporabili celo odmerke CBD 25-50
mg/kg/telesne teZe na dan (21).

Z zdravijenjem s kanabidiolom (CBD), nepsihotropno substanco v konoplji, smo
zateli v zadetku leta 2015, in sicer smo uvozili v ta namen sintetiéni produkt druzbe
Bionorica. Klinigna Studija (ki ima odobritev Komisije za medicinsko etiko) sicer nima
primerjalne skupine, vendar je njen poglavitni namen doloéiti pogostnost epileptiénih
napadov med uvajanjem CBD in po njegovi uvedbi v primerjavi s pogostnostjo
epileptiénih napadov pred vstopom v raziskavo, doloélti tisti odmerek CBD, ki ga
bodo ofroci dobro prenasali in bo uinkovit (vsaj 50 % zmanj$anje pogostnosti
epileptiénih napadov), ter spremljanje morebitnih nezaZelenih uginkov.

Do sedaj smo na ta nagin zdravili 65 otrok s trdovratno epilepsijo (kar pomeni, da
epileptiéni napadi niso prenehali po uporabi vsaj dveh protiepilepti&nih zdravil). Na
podlagi prvih rezultatov (za devet $e nimamo podatka) lahko recemo, da so ucinki
dobri ali celo zelo dobri; pri 20 otrocih (30 %) po uvedbi CBD ni bilo veé napadov ali
so se napadi zmanjSali za 90 %, pri sedmih (10 %) je prilo do 75-90 % izbolj§anja in
pri naslednijih trinajstih (19 %) 25-75 % izboljganja (50-75 % pri 6 in 25-50% pri 7
otrocih). To torej pomeni, da je bil CBD uspeSen vsaj z veé kot 25 % izboljSanjem pri
kar 59 % ofrok, z ve& kot 50 % izboljSanjem pa pri 49 %. Ti podatki so primerijivi s
Studijo, ki so je lansko leto izvedli v lzraelu s medicinsko konopljo na 74 ofrocih, kjer
je bilo ve& kot 50 % izbolj$anje navedeno pri 52 % otrok (22). V enajstih primerih (16
%) ni bilo uginka in smo CBD ukinili. V dveh primerih je ob visokem odmerku (preko
20 mg/kg/dan) prislo do nezaZelenih uginkov CBD (en ofrok je bil adinami&en,
ohlapen, ni bil zmoZen hoditi, pri drugem se je pojavila enureza in zaspanost). Sicer
pa so stardi navajali kopico »dobrih stranskih uéinkov«, in sicer boljo motoriko,
boljSe kognitivne funkcije, boljsi kontakt iz oéi v oéi, bolje spanje, zvecan apetit,
bolj§o komunikacijo, bolj§i govor in/ali manj hude epileptiéne napade s krajSim
trajanjem.

Namesto zakljutka: V Evropi so nekatere drzave sprejele zakonodajo, ki omogoca
zdravijenje s tovrstno konopljo ali sintetiénimi preparati z visokim razmerjem
CBD/THC, pri nas se trenutno obravnava pobuda za spremembo zakona sprejema
pobuda k zakonu, da bi se medicinska konoplja (torej ta z nizko vsebnostjo THC)
uvrstila v 2. skupino kot prehransko dopolnilo.

V kolikor bo v Slovenijl zakonodaja omogoéila uporabo tudi t. i. medicinske konoplie z
razmerjem CBD/THC 20:1, bi Zeleli opraviti $tudijo v, kateri bi eni skupini dajali
najprej 6 tednov sintetiéni CBD, drugl pa kombinacijo CBD/THC naravne konoplje, po
6 tednih pa bi zdravili skupinama zamenjali — to bi nam gotovo omogogilo priti do
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novih spoznanj (morda tudi znanstvenih ugotovitev) o lastnostih ene in druge
uéinkovine.
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Novosti v pediatricni nevrologiji

David Neubauer, Neli Biziak, Tanja Golli, Luka Kopa¢, Jasna Orazem Mrak,
Damjan Osredkar, Mirjana Perkovié Benedik, Zvonka Rener Primec,
Klavdja Suki¢, Natasa Sustar, Anja Troha.
1ZVLECEK

V é&lanku avtorji najprej poudarijo, da je otroska nevrologija sicer razmeroma miada
kliniéna disciplina, vendar da se je v preteklega pol stoletja povsem osamosvojila
svolih “starSevskih” disciplin — pediatrije in nevrologije. Zlasti od preloma tisotletia
dalje je bil njen razvoj izrazito hiter. Predstavijene bodo predvsem novosli na
podrogju otroske nevrologije, ki so se zgodile v zadnjih dveh do treh letih in te novosti
primerjamo s frenutnim stanjem pri nas. Prav za to obdobje je namre€& znagilno, da so
se razvile diagnostitne metode (na primer nevrogenetske) ali pa dologena orodja (na
primer funkcijsko razvr$&anje raziinih vrst prizadetosti pri otrocih s cerebraino
paralizo), ki so motno vplivali na spremembo obravnave otrok v te] veji medicine. V
zadnjem d&asu smo tako prita novim principom zdravilenja na podrotjih
novorojentkovih kréev in epileptitnega statusa, avtoimunih bolezni, ZivEno-midi€nih
bolezni in nenazadnje tudi tako trdovratnih stanj, kot so nevrodegenerativne bolezni v
otrodkem in miladostniSkem obdobju. Avtorji tudi ugotavijajo, da je novosti na tem
podro&ju v tem zadnjem &asu veliko, zato se omejijo zgolj na tista, ki so tudi v
Sloveniji prinesla veliko sprememb v pojavnosti bolezni, diagnostiki in zdravijenju
takih stanj. Kot podrodje z najve&jim uspehom v zadnjem letu dni bo podrobneje
predstavijeno podro&je zdravijenja nekaterih Zivéno-miiénih bolezni pri otrocih.




