Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

Epilepsija — terapijske smjernice

S. Hajngek, 1. Kovacevi¢, Z. Petelin

SAZETAK - Epilepsija je najées¢i neuroloski poremeéaj koji se u najveceg broja bolesnika moze zadovolja-
vajuce farmakoloski tretirati. Pretpostavke za uspjesno lijecenje su: $to bolje definirati klinicki fenotip ili
epilepticki sindrom, §to ranije ukljuciti pravilnu antiepilepticku terapiju u optimalnoj dozi (ili prema potrebi
u obliku racionalne dualne terapije), voditi posebno racuna o specifi¢noj populaciji, koju predstavljaju zene
u generativnoj dobi i bolesnici starije dobne skupine, s obzirom na fizioloske specifi¢nosti, komorbiditet kao
i promijenjen mehanizam djelovanja antiepileptika (farmakokinetiku i farmakodinamiku) te dodatno pri-
mijenjenu terapiju i moguce interakcije s antiepilepticima. Bolesnici u kojih se dostupnom antiepileptickom
terapijom ne moze posti¢i zadovoljavajuca kontrola epileptickih ataka, tzv. farmakorezistentni bolesnici
postotak kojih se prema podacima u literaturi krece od 25% do 40%, kandidati su za preoperativnu obradu i

neurokirursko lijecenje - klasi¢no resektivho neurokirur$ko lijecenje odnosno minimalno invazivno

neurokirursko lijecenje (implantaciju vagusnog stimulatora).

Kljucne rijeci: epilepsija, antiepileptici, neurokirursko lijecenje, specifi¢na populacija

UvOD

Prema nekim statistickim pokazateljima od epi-
lepsije u svijetu boluje oko 50 milijuna stanovnika,
§to je svakako ¢ini jednom od najcescih kroni¢nih
neuroloskih bolesti. Epilepsiju karakteriziraju po-
navljane epilepticke atake uzrokovane abnormal-
nom i ekscesivnom ekscitacijom populacije kor-
tikalnih neurona $to se klinicki ocituje razli¢itim
fenotipovima napadaja, pracenih epizodnim ili
kroni¢nim psihickim promjenama te cestim ko-
morbiditetom. U najveceg broja bolesnika epilep-
ticke se atake uspijeva zadovoljavaju¢e kupirati
dostupnom antiepileptickom terapijom. Preduvjet
terapijske uspjesnosti je $to bolje definirati klinicki

fenotip ili epilepticki sindrom, $to ranije ukljuciti
pravilnu antiepilepticku terapiju u optimalnoj dozi
(ili prema potrebi racionalnu dualnu terapiju), te
voditi posebno ra¢una o specificnoj populaciji,
koju predstavljaju Zene u generativnoj dobi i bole-
snici starije dobne skupine. Bolesnici u kojih se
dostupnom antiepileptickom terapijom ne moze
postic¢i zadovoljavajuca kontrola epileptickih ataka,
tzv. farmakorezistentni bolesnici postotak kojih se
prema podacima u literaturi krece od 25% do 40%,
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kandidati su za preoperativhu obradu i neuroki-
rursko lijecenje - klasi¢no resektivno neurokirur-
sko lijecenje, odnosno minimalno invazivno neu-
rokirursko lijecenje (implantaciju vagusnog sti-
mulatora).

MEDIKAMENTNA TERAPIJA
EPILEPSIJA

POVIJESNI PREGLED I PODJELA

Antiepileptike mozemo podijeliti u dvije osnovne
skupine s obzirom na godinu pocetka uporabe. U
skupinu ,,starih® antiepileptika ubrajaju se: feno-
barbiton koji se pojavio jo§ 1912. godine i metil-
fenobarbiton koji je sintetiziran 1932. godine, za-
tim fenitoin 1938. g., te u razdoblju od 1950. do
kraja sedamdesetih godina: acetazolamid, pri-
midon, etosuksimid, sultiam, karbamazepin, val-
proati, klonazepam, klobazam i piracetam. Po-
sljednjih 20-ak godina odobreno je vise novih lije-
kova za lijecenje epilepsije nego u bilo kojem
drugom neuroloskom podrucju. U ,,novu® gene-
raciju antiepileptika ubrajaju se: vigabatrin, lamo-
trigin, gabapentin, felbamat, topiramat, tiagabin,
fosfofenitoin, okskarbazepin, levetiracetam, prega-
balin, zonisamid, rufinamid, stiripentol, lakozamid
i eslikarbazepin acetat. Karakteristika vecine ,,sta-
rih“ antiepileptika je da nemaju Sirok spektar dje-
lovanja s obzirom na tip epilepsije, u¢inkovitost im

Tablica 1. Povijesni pregled antiepileptika.

je dosta dobra, no uporaba im je u velikoj mjeri
ograni¢ena pojavom brojnih nuspojava i interakcija
poglavito povec¢anjem doze lijeka, te ve¢om inci-
dencijom kongenitalnih malformacija. ,Novi“ an-
tiepileptici odlikuju se boljim farmakokinetskim
osobinama, imaju manje nuspojava, a klinicke stu-
dije ukazuju na manju ucinkovitost kod novodi-
jagnosticiranih parcijalnih epilepsija.

U tijeku su brojne klinicke studije u kojima se ispi-
tuju novi potencijalni antiepileptici s razlic¢itim
mehanizmima djelovanja. Cilj je sintetiziranje lije-
ka sa $to boljim metabolizmom, s manje nuspojava
i interakcija, uz $to bolju ucinkovitost i ideju da
inicijalna indikacija bude odredeni klinicki epilep-
ticki fenotip, a ne epilepsija kao simptom ili sin-
drom. U razli¢itim fazama klinickih ispitivanja su
sljedece supstancije: brivaracetam (BRV), 2-deoxy-
D-glucose, ganaxolone, huperazin-A, ICA-105665,
NAX 5055 (analog galanina), perampanel, retiga-
bine, sodium 5,5-diphenylbarbiturate, valnoctami-
de, valpromide i YKP3089. U sije¢nju 2010. g.
prekinuto je ispitivanje karisbamata zbog nedo-
voljne ucinkovitosti. Klinicka ce se studija nasta-
viti, a glavna indikacija bit ¢e neuropatska bol.

MEHANIZAM DJELOVANJA

S obzirom na glavni mehanizam djelovanja anti-
epileptike mozemo podijeliti na one koji blokiraju
odnosno modificiraju o voltazi ovisne ionske kana-

»Stari“ antiepileptici

»Novi“ antiepileptici

Fenobarbiton (PB) 1912.
Metilfenobarbiton (MPB) 1932.
Fenitoin (PHT) 1938.
Acetazolamid (ACT) 1950.
Primidon (PRM) 1952.
Etosuksimid (ETS, ESC) 1958.
Sultiam (SUL) 1960.
Karbamazepin (CBZ) 1962.
Valproati (VPA) 1963.
Klonazepam (CNZ) 1974.
Klobazam (CLB) 1975.
Piracetam (PCT) 1978.

Vigabatrin (VGB) 1989.
Lamotrigin (LTG) 1991.
Gabapentin (GBP) 1993.
Felbamat (FBM) 1993.
Topiramat (TPM) 1995.
Tiagabin (TGB) 1998.
Fosfofenitoin (fPHT) 1999.
Okskarbazepin (OXC) 2000.
Levetiracetam (LEV) 2000.
Pregabalin (PGB) 2004.
Zonisamid (ZON) 2005.
Rufinamid (RUF) 2007.
Stiripentol (STP) 2007.
Lakozamid (LCM) 2008.

Eslikarbazepin acetat (ESL) 2009.
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le (kalijske, natrijske, kalcijske), one koji utje¢u na
porast aktivnost inhibitorne GABA-e, odnosno
smanjenje aktivnosti ekscitatornog glutamata te
one koji se vezu na protein sinaptickih vezikula 2A
(SV2A) te utjecu na otpustanje neurotransmitera
$to je novi mehanizam djelovanja. O voltazi ovisne
Na* kanale blokiraju: CBZ, OXC, PHT, LTG i ESL.
Blokiranje T-tipa Ca** kanala uzrokuje ETS, a mo-
dificiranje Ca?* kanala i promjenu otpustanja neu-
rotransmitera uzrokuju GBP i PGB. Multipli me-
hanizam djelovanja (blokiranje Na* i Ca*" kanala,
porast GABA-e i pad glutamata) karakteristika je
djelovanja PB, MPB, TMP i VPA. Vezanjem na
SV2A djeluje LEV kao i BRV koji uz to jos i blokira
Na* kanale. Inhibiciju GABA sustava uzrokuju
benzodiazepinski antiepileptici (CLB, CNZ). Neki
lijekovi koji su jo§ u istrazivanju imaju i sasvim
nove mehanizme djelovanja kao utjecaj na sinap-
ticke vezikule i alteracija neuronalne genske eks-
presije te modifikacija kromatina (2-deoxy-D-glu-
cose), inhibicija NMDA receptora acetilkoline-
steraze (huperazine A), inhibicija AMPA recepto-
ra (perampanel), ekscitacija receptora za galanin
(NAX 5055) itd. (1).

KADA ZAPOCETI ANTIEPILEPTICKOM
TERAPIJOM?

Postoji niz multicentri¢nih studija s uglavnom sli¢-
nim rezultatima i preporukama koje ukazuju da
rani pocetak tretmana povecava vjerojatnost po-
stizanja dobre kontrole ataka s obzirom da aktivna
epilepsija pokazuje prirodnu tendenciju pogorsa-
nja. Studija koju su proveli Musicco i sur. na 419
bolesnika s prvom generaliziranom klonicko-to-
nickom atakom ukazala je da na vjerojatnost du-
gogodisnje remisije ne utjece tretman prve epi-
lepticke atake te da je najbolja strategija cekati
drugi epilepticki napadaj, ali da ukljucenje anti-
epileptika nakon prve epilepticke atake smanjuje
anksioznost. U navedenoj studiji ispitivani su samo
konvencionalni antiepileptici (CBZ, PHT, PB,
VPA), dok o antiepilepticima novije generacije go-
tovo da nema studija (2). U studiji Kima i sur. na
1487 bolesnika zaklju¢eno je da odmah zapoceta
antiepilepticka terapija nakon prve epilepticke
atake odgada ponovljenu ataku kao i pojavu druge
generalizirane tonicko-klonicke atake, povecava
izgled za dvogodi$nju remisiju, ali nema razlike u
incidenciji epileptickih ataka u petogodi$njem
razdoblju (pacijenti tretirani sa CBZ i VPA), $to
pokazuje da lijeCenje ne utjece na proces dugo-
godisnje epileptogeneze. Mali je doprinos ranog
lijecenja u bolesnika s niskim rizikom ponovne
pojave epileptickih ataka, dok je kod onih sa sred-

njim ili visokim rizikom korist lijecenja znacajna
(3). Iz navedenog razloga potrebno je napraviti
model nisko, srednje i visokorizi¢ne skupine uz,
razumije se, prethodno iskljucenje neepileptickih
ataka. Vjerojatnost ponavljanja epilepticke atake je
35%, a vjerojatnost pojave epilepticke atake nakon
drugog napadaja je 80-90%. Nase su preporuke da
antiepilepticku terapiju treba zapoceti u slucaju:
pozitivnog herediteta, pozitivnhe anamneze (febril-
ne konvulzije, pavor nocturnus, kraniocerebralna
trauma, trajni neuroloski deficit, psihomotorna re-
tardacija, infekcija sredi$njeg Ziv¢anog sustava
(SZS), kroni¢ni metabolicki poremedaj i drugi oz-
biljni komorbiditeti koji predstavljaju visokorizi¢nu
skupinu sa 80-90% vjerojatnosti pojave druge
atake), zatim neuroloski ili kognitivni poremecaji
koji upucuju na neurodegenerativnu bolest, pato-
loski EEG i pozitivna neuroradioloska obrada,
poremecaj ciklusa spavanje-budnost, prisutnost
provokativnih faktora (fotoosjetljivost, deprivacija
spavanja, intoksikacija) i, razumije se, klinicke ka-
rakteristike epileptickih ataka (dva ili vise klinicka
fenotipa).

Kada zapocinjemo antiepileptickom terapijom
monoterapija ima prednost u odnosu na politera-
piju. Vec¢ina antiepileptika ima relativno uzak ,te-
rapijski prozor®. Cilj je posti¢i potpunu kontrolu
napadaja najnizom ucinkovitom dozom koja se
dobro tolerira. Monoterapijom se uspijeva postici
dobra kontrola epileptickih ataka u 70% bolesnika.
S dva ili tri lijeka se uspijeva posti¢i prihvatljiva
kontrola napadaja u jo$ 15% bolesnika. Ostaje ¢ak
15% bolesnika cija se epilepsija nezadovoljavajuce
medikamentno kontrolira. Kirurskim se lije¢enjem
uspijeva staviti pod kontrolu jo$ 5% pacijenata, dok
je 10% refraktorno na bilo kakvo lijec¢enje (postoci
u literaturi variraju ovisno o autoru). Antiepileptici
IV. generacije imaju bolje farmakokinetske osobi-
ne, bolju podnosljivost, i kao monoterapija i kao
adjuvantna terapija, ali pitanje je njihove ucin-
kovitosti u komparaciji s konvencionalnim antie-
pilepticima. Koji antiepileptik ¢emo primijeniti
kao prvi terapijski odabir ovisi o tipu epileptickih
ataka koje bolesnik afirmira. U slucaju otezanog
razlucivanja radi li se o parcijalnoj ili generalizira-
noj epilepsiji preporucuju se antiepileptici $irokog
spektra djelovanja kao LEV, VPA, LTG, TPM i
ZON (4). Kod uvodenja lijeka uvijek treba imati na
umu odnos dobrobiti bolesnika i terapijskog rizika.
Uspijemo li uspostaviti dobru kontrolu napadaja, a
bolesnik ima ozbiljne nuspojave i naruSenu kva-
litetu zivota, treba razmisljati o korekciji terapi-
je. Osobito osjetljive skupine za pojavu odredenih
nuspojava su djeca, stariji bolesnici i Zene u gene-
rativnoj dobi.
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LIJECENJE GENERALIZIRANIH
EPILEPSIJA

Kod svih vrsta generaliziranih ataka indicirani su
VPA u ukupnoj dnevnoj dozi od 500 do 3000 mg.
MPB je indiciran kod simptomatskih generalizira-
nih tonic¢ko-klonickih epilepsija u dozi od 200 do
600 mg/dan, uz po potrebi dodatak LTG, CBZ ili
TPM. Kod idiopatskih tonicko-klonickih generali-
ziranih ataka na prvom se mjestu preporucuju
VPA, zatim LEV (1000 do 3000 mg/dan), uz even-
tualno dodatak PRM i TPM. Kod idiopatskih
tonicko-klonickih ataka s benignim tijekom kao
monoterapiju se moze Koristiti LTG (50 do 300
mg/dan), uz dodatak MPB i PRM. Drugi izbor kod
generaliziranih tonicko-kloni¢kih ataka su TPM,
CNZ, CBZ, OXC, PHT, MPB, PRM i LTG. Kod
atonickih ataka lijek izbora su VPA, LEV ili RUF
(400 do 3200 mg/dan), a kao dodatna terapija se
koriste LTG, TPM i PRM. ETS u dozi 500 mg do
1000 mg/dan je alternativa prvom izboru (VPA
300 do 1500 mg/dan) kod lije¢anja absence-a, za-
tim sljede¢i koji se preporucuje je LEV, a kao do-
datna terapija dolaze u obzir LTG i TPM. Kod mio-
klonih ataka lijek izbora su VPA, zatim dolazi u
obzir CNZ (1 do 6 mg dnevno) i PRM (100 do 300
mg/dan), dok LTG treba izbjegavati. CBZ, OXC,
PHT, MPB, PRM se ne preporucuju kod absence-a
i mioklonih ataka, jer ih mogu dodatno agravirati.
Ako bolesnik ima istodobno absence i generalizi-
rane tonicko-klonicke atake u obzir dolazi dodati
MPB. TPM je druga linija ili alternativa prvoj liniji
lijecenja kod svih vrsta generaliziranih ataka u
ukupnoj dnevnoj dozi od 100 do 400 mg.

Prema preporukama Tudur Smith prvi lijek izbora
kod primarno generaliziranih tonicko-klonic¢kih
ataka su VPA, s napomenom da ne smijemo zabo-
raviti na potencijalnu teratogenost i potreban je
oprez kod primjene u mladih Zena koje planiraju
trudnocu ili su u prvom trimestru trudnode, a lijek
prvog izbora bio bi LEV (5).

LIJECENJE PARCIJALNIH EPILEPSIJA

Prvi izbor u lije¢enju parcijalnih epilepsija (jedno-
stavnih i kompleksnih) su CBZ (400 do 1200 mg/
dan), CBZ s postupnim otpustanjem u istoj dozi,
OXC (600 do 1800 mg/dan), PHT (200 do 400 mg/
dan), zatim SUL (200 do 600 mg/dan), CLB (20 do
40 mg/dan) i LCM (100 do 400 mg/dan). Drugi
izbor kao monoterapija ili adjuvantna terapija su
LTG (100 do 300 mg/dan), TPM (200 do 400 mg/
dan), VPA (750 do 3000 mg/dan), PB (50 do 200
mg/dan) i PRM (100 do 300 mg(dan). Kao dodatni
lijekovi u lije¢enju parcijalnih epilepsija mogu se

koristiti GBP (1800 do 2400 mg/dan), PGB (150 do
600 mg/dan), TGB (12 do 48 mg/dan), ZON (200
do 600 mg/d) i LEV (1000 do 3000 mg/dan).

Po preporukama Tudur Smith za pacijente s par-
cijalnim epilepsijama prvi lijek izbora su CBZ,
OXC ili LTG kojima je primarni mehanizam dje-
lovanja blokada o voltazi ovisnih Na* ionskih ka-
nala.

POLITERAPIJA

Kod farmakorezistentnih oblika epilepsija cesto je
nuzna politerapija, odnosno jedan osnovni i jedan
dodatni antiepileptik ili ¢ak trojna terapija. Kombi-
nacije pojedinih lijekova smatraju se pozeljnima
ako imaju sinergisticko djelovanje zbog razlic¢itog
mehanizma djelovanja, a nemaju znacajnih inter-
akcija. Pozeljnim se smatraju koadministracija
VPA sa ETS, CBZ, LTG, TPM ili GBP, zatim kom-
binacija CBZ s VPA, LTG, MPB ili GBP. U politera-
piji LTG je najucinkovitiji u kombinaciji s VPA s
obzirom da VPA inhibira metabolizam LTG $to
utjece na porast terapijske ucinkovitosti istog te je
stoga ucinkovit i u manjoj dozi. Preporucuje se
izbjegavanje klinicki nepozeljne kombinacije an-
tiepileptika kojima se reducira terapijska ucin-
kovitost, a potencira veéa incidencija nuspojava.
PHT i CBZ su blokatori natrijskih ionskih kanala
te njihova kombinacija dovodi do samo 15% vece
ucinkovitosti, nego kada se primjenjuju svaki za-
sebno. VPA pojacavaju nuspojave TPM, a istodob-
no primijenjena oba lijeka mogu znacajno povisiti
koncentraciju amonijaka. VPA uz dodatak MPB
mogu inducirati stupor. Potreban je oprez kad se
kombiniraju LTG i CBZ s obzirom da LTG moze
potencirati simptome neurotoksi¢nosti CBZ kao
kao $to su glavobolja, dvoslike i ataksija. Visok te-
ratogeni potencijal (42%) imaju kombinacija VPA i
MPB, te VPA i LTG, ako je dio trojne terapije CBZ
tada teratogeni potencijal raste na ¢ak 50%. Pojedi-
ni antiepileptici mogu potencirati selektivnu agra-
vaciju napada. Barbiturati mogu agravirati absence
i tonicke atake, CBZ i OXC absence, mioklone,
tonicke i atonicke atake, PHT, VGB, TGB i GBP
mioklone atake, dok LTG moze agravirati vise ti-
pova ataka, prvenstveno mioklone.

LIJECENJE EPILEPTICKOG STATUSA

Terapija tonicko-kloni¢kog epileptickog statusa
(ES) ovisi o fazi statusa u kojoj se bolesnik nalazi.
U tzv. premonitornoj fazi (izvan bolnice) pre-
porucuju se diazepam ili midazolam. Diazepam se
primjenjuje u obliku rektalnih mikroklizmi u dozi
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od 5 mg (djeca tezine 10-15 kg), odnosno u dozi od
10 mg (ako je tezina veca od 15 kg). Midazolam
ima nesto bolju ucinkovitost, bez klinicki je zna-
¢ajnih kardiorespiratornih nuspojava i jednostav-
nije se primjenjuje, u obliku je solucije i daje se
bukalno u dozi od 10 mg/1 mL (6). U ranoj fazi ES
(0-30 minuta) daju se benzodiazepini, diazepam
10 mg i.v. u bolusu, postupno 2 mg u minuti (0,25-
0,5 mg/kg djeca) ili lorazepam 4-8 mg i.v. u bolusu
(0,1 mg/kg djeca), a ako se status ne uspije zausta-
viti moze se dati jo§ PHT 18 mg/kg. Ako nakon 10
minuta status i dalje traje preporucuje se ponoviti
diazepam 10 mg i.v. ili lorazepam 4 mg i.v. (7). Po-
treban je oprez jer postoji opasnost od kumulacije
benzodiazepina (brza distribucija, duga elimina-
cija) $to moze izazvati respiratornu depresiju, izra-
zitu hipotenziju i kardiovaskularni kolaps. Antidot
je flumazenil i.v. 0,3 mg koje se po potrebi moze
ponoviti nakon 60 sekundi. U terapiji razvijenog
ES (30-60 minuta) preporucuju se valproati 25 mg/
kg i.v. infuzija 3-6 mg/kg/min., levetiracetam 20-
40 mg/kg tijekom 5 minuta (maksimalna ukupna
doza do 2000 mg) - u literaturi nema preporucene
doze, klinicke studije jo$ u tijeku, fenobarbiton 10
mg/kg i.v. infuzija 100 mg/min., fenitoin 15 mg/kg
i.v. infuzija 50 mg/min., fosfofenitoin 15 mg/kg i.v.
infuzija 100 mg/min. Ako je otezano postavljanje
venskog puta, alternativa je primjena antiepilep-
tika putem nazogastricne sonde. Benzodiazepine
se ne preporucuje davati u fazi razvijenog statusa
jer postoji opasnost od njihove kumulacije, a i do-
kazana je smanjena senzitivnost GABA, receptora
piramidnih stanica hipokampusa na benzodiazepi-
ne (8). Ako je doslo do razvoja refraktornog ES
(vi$e od 60 minuta), preporucuje se uvodenje bole-
snika u opcu anesteziju apliciranjem propofola i.v.
2 mg/kg (infuzija 5-10 mg/kg/h), zatim midazola-
ma i.v. 0,1-0,3 mg/kg (infuzija 0,05-0,4 mg/kg/h), a
dolaze u obzir i tiopental i.v. 100-250 mg, svake 2-3
min. bolus 50 mg (infuzija 3-5 mg/kg/h) i pento-
barbital i.v. 10-20 mg/kg (infuzija 0,5-1 mg/kg/h).
Postepenu redukciju anestetika moze se zapoceti
ako EEG ne registrira znakove epilepticke aktivno-
sti, ako je bolesnik bez napadaja 12 do 24 sata te je
u plazmi adekvatna koncentracija antiepiletika
(aplikacija putem nazogastricne sonde). Ranija
primjena terapije (compliance) znaci veci uspjeh
prekidanja ES te manju vjerojatnost trajnog oste-
¢enja mozgovine (“time is brain®). Kod parcijalnog
epileptickog statusa prva linija odabira su benzo-
diazepini aplicirani intravenski (diazepam, loraze-
pam), a u obzir dolaze PHT, VPA i LEV i.v. MozZe se
pokusati i peroralnom terapijom benzodiazepini-
ma (lorazepam, CLB). Problem kod kompleksnih
parcijalnih statusa je polagan i djelomi¢ni opora-
vak te recidiviranje napadaja. Anestezija se ne

preporucuje. Pacijente koji su imali ES potrebno je
jo§ 24 sata promatrati u jedinici intenzivnog lije-
¢enja te uciniti reviziju dotadasnje antiepilepticke
terapije, odnosno uvesti antiepileptik ako se radilo
o prvoj epileptickoj ataci.

KONVENCIONALNA
ANTIEPILEPTICKA TERAPIJA

I ANTIEPILEPTICI TZV. ,NOVE®
GENERACIJE

Acetazolamid (ACT)

— Mehanizam djelovanja: inhibira enzim karbo-
anhidrazu $to dovodi do povecanja intraceru-
larnog CO, i pada pH te posljedicne depresije
neuronalne aktivnosti.

— Klinicke indikacije: ograni¢ena uporaba kao do-
datna terapija kod razlic¢itih vrsta ataka. Glavna
indikacija su: absence-i, mioklonizmi, generali-
zirane tonicko-klonicke atake te u manjoj mjeri
i parcijalne atake. Preporucuje se kao intermi-
tentna terapija kod katamenijalnih epilepsija.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 250 mg/dan
uz postupno povecavanje do 500-750 mg u 2 ili
3 dnevne doze.

— Interakcije: reducira koncentraciju CBZ. U kom-
binaciji s CBZ i OXC povecava rizik hiponatre-
mije. Izbjegavati uporabu s drugim inhibitorima
karboanhidraze (TPM, SUL, ZON).

— Nuspojave: crvenilo, letargija, anoreksija, pare-
stezije, pojacana diureza, idiosinkratske reakcije
(osip, aplasticna anemija, Stevens-Johnsonov
sindrom), metaboli¢ka acidoza, nefrolitijaza,
bubrezno zatajenje.

Eslikarbazepin acetat (ESL)

— Mehanizam djelovanja: odrzava inaktivno stanje
o voltazi ovisnih natrijevih ionskih kanala.

— Klinicke indikacije: dodatna terapija parcijalnih
epilepsija sa sekundarnom generalizacijom ili
bez nje.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 400 mg/
dan, za 1-2 tjedna se moze povecati na 800 mg,
te zatim na 1200 mg u obliku jedokratne dnevne
primjene.

— Interakcije: smanjuje koncentraciju CBZ, PHT,
LTG, TPM u plazmi.

— Nuspojave: Vrtoglavica, somnolencija, mucnina,
dvoslike, ataksija, glavobolja, povracanje.
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Etosuksimid (ETS, ESC)

Mehanizam djelovanja: blokira o voltazi ovisne
kalcijske ionske kanale u talamusu.

Klinicke indikacije: vrlo je uc¢inkovit u lije¢enju
tipicnog absence-a (monoterapija u lijeCenju ab-
sence-a djecje dobi). Kod adolescenata prvi lijek
izbora su VPA, buduci da ETS slabo kontrolira
generalizirane tonicko klonicke atake (moze ih
¢ak agravirati).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 250 mg/
dan, svakih 4-7 dana se povecava za 250 mg do
doze 750-1000 mg u jednoj, dvije ili tri dnevne
doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klinicki znacajne.
Moze povisiti koncentraciju PHT u plazmi.

Nuspojave: gastrointestinalne smetnje (anorek-
sija, mucnina, povracanje, proljev, bol u abdo-
menu), nesanica, vrtoglavica, umor, ataksija,
Stucanje, poremecaj ponasanja, glavobolja, idio-
sinkratske reakcije (osip, aplasticna anemija,
Stevens-Johnsonov sindrom), lezija jetre, si-
stemski eritematozni lupus.

Felbamat (FBM)

Mehanizam djelovanja: nije sasvim poznat. Veze
se na GABA receptore, vjerojatno djeluje kao
agonist NMDA receptora.

Klinicke indikacije: teSki slucajevi Lennox-Ga-
stautovog sindroma, uglavnom s atonickim
atakama, dodatna terapija u parcijalnim epilep-
sijama (uporaba ograni¢ena brojnim i teskim
nuspojavama te uskim terapijskim prozorom)

Doziranje i titracija: 1200 mg/dan u tri ili Cetiri
dnevne doze.

Interakcije: mijenja metabolizam CBZ, PHT i
VPA.

Nuspojave: gubitak apetita, povracanje, nesani-
ca, vrtoglavica, somnolencija, glavobolja, visoka
incidencija aplasti¢ne anemije i zatajenja jetre.

Fenitoin (PHT)

Mehanizam djelovanja: inhibira o voltazi ovi-
sne natrijske ionske kanale.

Klini¢ke indikacije: lijek drugog izbora u par-
cijalnim epilepsijama sa sekundarnom generali-
zacijom ili bez nje, manje je uc¢inkovit u primar-
no generaliziranim tonicko-klonickim atakama,

lijek je izbora kod razvijenog parcijalnog ili
toni¢ko-kloni¢kog epileptickog statusa u obliku
fosfofenitoina za i.v. ili i.m. primjenu.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 100 mg
navecer, svakih sljede¢ih dva dana se povecava
za 100 mg do doze ukupne doze 200-400 mg/
dan podijeljeno u dva ili tri dnevna uzimanja
lijeka.

Interakcije: smanjuje koncentraciju CLN, CBZ,
LTG, TGB, TPM, VPA, ZON, OXC u plazmi, a
poveéava koncentraciju PB i MPB.

— Nuspojave: umor, ataksija, letargija, sedacija,

encefalopatija, gingivalna hiperplazija s krva-
renjem iz desni, hirzuitizam, dismorfizam, Ste-
vens-Johnsonov sindrom, AHS, lezija jetre, leu-
kopenija, anemija, trombocitopenija, periferna
neuropatija, cerebelarna atrofija, sistemski erite-
matozni lupus, rijetko Lichen ruber planus (opi-
san i kao komplikacija terapije CBZ, ETS).

Fenobarbiton (PB) i metilfenobarbiton (MPB)

— Mehanizam djelovanja: multipli, primarni uci-

nak se postize vezivanjem za GABA, receptore.
Blokira o voltazi ovisne natrijske i kalijske kana-
le, reducira presinapticki unos kalcija te inhibira
glutamat.

Klini¢ke indikacije: Siroki spektar djelovanja s
dobrom ucinkovito$¢u, no primjena je ograni-
¢ena nuspojavama. Preporucuje se kao dodatna
terapija za parcijalne i generalizirane atake rezi-
stentne na ,,nove“ lijekove ¢ija ih je uc¢inkovitost
stavila u kategoriju odabira prve linije. Lijek je
izbora u neonatalnim i febrilnim konvulzijama
te kod razvijenog epileptickog statusa. Ne pre-
porucuje se kod absence-a.

Doziranje i titracija: MPB - pocetna doza je 50
mg navecer, svakih dva dana doza se povecava
za 50 mg, do preporucene doze 100-400 mg/dan
u jednoj ili dvije doze na dan. PB - pocetna doza
je 25 mg, svaka dva dana se povecava za 25 mg
do preporucene doze 50-200 mg jednom ili dva
puta na dan.

Interakcije: smanjuje koncentraciju CBZ, CLN,
LTG, PHT (moze ga i povisiti), TGB, VPA i ZNS
u plazmi. Koncentracija PB/MPB u plazmi se
smanjuje istodobnom primjenom induktora en-
zima.

— Nuspojave: umor, sedacija, depresija, agresija,

poremecaj ponasanja, poremecaj koncentracije
i kognitivnih funkcija, hiperaktivnost (kod
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djece), lezija jetre, kolestaza, trombocitope-
nija, agranulocitoza, osip, Stevens-Johnsonov
sindrom, AHS.

Gabapentin (GBP)

— Mehanizam djelovanja: veze se za alfa-2-delta
proteinsku podjedinicu o voltazi ovisnih ionskih
kalcijskih kanala te tako utjece na otpustanje
neurotransmitera.

- Klinicke indikacije: parcijalne epilepsije (najnize
je uc¢inkovitosti u odnosu na druge novije antie-
pileptike). Kontraindiciran je kod generalizi-
ranih epilepsija jer moze agravirati absence,
mioklonizme i generalizirane tonicko-klonicke
atake.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 300 mg/
dan, koja se dnevno dodatno moze povecavati
za 300 mg do doze 900-1800 mg/dan (maksi-
malno 2400 mg) raspodijeljeno u tri dnevne
doze.

— Interakcije: ve¢inom su tranzitorne i nisu klinicki
znacajne.

— Nuspojave rijetke; porast apetita i tjelesne tezine,
vrtoglavica, ataksija, nistagmus, glavobolja, tre-
mor, umotr, dvoslike, rinitis, mu¢nina, poremecaj
ponasanja.

Karbamazepin (CBZ)

— Mehanizam djelovanja: blokira o voltazi ovisne
ionske natrijske kanale i na taj nacin inhibira iz-
bijanje kortikalnih neurona.

- Kilinicke indikacije: lijek je prvog izbora u li-
je¢enju parcijalnih epilepsija (idiopatskih ili
simptomatskih, sa sekundarnom generaliza-
cijom ili bez nje). U¢inkovit je i u primarno ge-
neraliziranim tonic¢ko-kloni¢kim atakama, ali
slabo je ucinkovit, a Cesto i kontraindiciran u
idiopatskim generaliziranim epilepsijama i epi-
leptickim encefalopatijama. Moze agravirati
mioklonizme, absence i atonicke atake.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 200 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 200 mg
do doze 800-1200 mg/dan (maksimalno 1800
mg) u obliku dvije doze na dan.

— Interakcije: induktori enzima kao PB, MPB,
PHT, PRM reduciraju koncentraciju CBZ u
plazmi. VPA uzrokuju porast karbamazepin
10,11 epoksida (razgradnih produkata CBZ koji
imaju antiepilepticku, ali i mogucu toksi¢nu

aktivnost). U kombinaciji s LTG moze do¢i do
neurotoksi¢nih simptoma poput glavobolje,
mucnine, dvoslika i ataksije.

Nuspojave: sedacija, glavobolja, dvoslike, zama-
gljen vid, osip, gastrointestinalne smetnje, atak-
sija, tremor, impotencija, hiponatremija, lezija
jetre, neutropenija (rijetko aplasti¢na anemija ili
agranulocitoza, zbog ¢ega se preporucuje nakon
uvodenja kontrola krvne slike svakih 6-8 tjeda-
na prvih 6 mjeseci), idiosinkratske reakcije -
osip (10-15%), Stevens-Johnsonov sindrom,
antiepilepticki hipersenzitivni sindrom (AHS),
poremecaj sr¢anog ritma (rijetko).

Klobazam (CLB)

— Mehanizam djelovanja: agonist GABA,-recep-

tora.

Klinic¢ke indikacije: dodatna terapija u svim ob-
licima farmakorezistentnih epilepsija, poglavito
je ucinkovit u parcijalnim epilepsijama, dok je
slabo ucinkovit kod mioklonizama i absence-a.
Preporucuje se kao intermitentna terapija kod
katamenijalnih epilepsija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 5-10 mg
navecer, svakih tjedan dana se povecava za 5 mg
do maksimalne doze 40 mg podijeljeno u dvije
dnevne doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klini¢ki znacajne. Moze
potencirati depresorni ucinak barbiturata na
SZS.

Nuspojave: sedacija, umor, vrtoglavica, suha
usta, mucnina, glavobolja, depresija, poremecaj
ponasanja, razvoj tolerancije, sindrom uste-
zanja.

Klonazepam (CLN)

— Mehanizam djelovanja: agonist GABA ,-recep-

tora.

Klini¢ke indikacije: najucinkovitiji je antiepi-
leptik u terapiji mioklonizama (uglavnom kao
dodatna terapija, ali moze i kao monoterapija
kada su mioklonizmi jedini ili vodeci klinicki
fenotip). Cesto se daje u epileptickim encefa-
lopatijama. Ucinkovit je kod absence-a (manje
od VPA i ETS), a djelomic¢no i kod generalizira-
nih tonicko-klonickih ataka i parcijalnih epilep-
sija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 0,25 mg
navecer, a preporuka je tjedno povecanje doze
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za 0,25 mg do doze 0,5-4 mg/dan uglavnom po-
dijeljenih u dvije dnevne doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klinicki znacajne.
Moze potencirati depresorni u¢inak barbiturata
na SZS.

Nuspojave: sedacija (izrazenija nego kod CLB),
umor, poremecaj koncentracije, hipotonija,
poremecaj koordinacije, hipersalivacija, hiper-
aktivnost, sindrom ustezanja.

Lakozamid (LCM)

Mehanizam djelovanja: selektivnho se veze za
sporo inaktivirajuce o voltazi ovisne ionske na-
trijske kanale.

Klini¢ke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija odraslih.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 100 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 100 mg
do doze 200-400 mg u dvije dnevne doze.

Interakcije: induktori enzima (CBZ, PHT, PB i
MPB) smanjuju koncentraciju LCM u plazmi.

Nuspojave: vrtoglavica, glavobolja, mucnina,
dvoslike.

Lamotrigin (LTG)

Mehanizam djelovanja: inhibira o voltaZzi ovisne
ionske natrijske kanale.

Klinicke indikacije: $iroki spektar djelovanja,
preporucuje se kod parcijalnih i generaliziranih
epilepsija, idiopatskih ili simptomatskih, te epi-
leptickih encefalopatija. Iznimka su jedino mio-
klonizmi koje moze agravirati. U monoterapiji
kod parcijalnih i primarno generaliziranih to-
nicko-kloni¢kih ataka manje je ucinkovit od
CBZ, ali bolje se podnosi. U politerapiji je
najucinkovitiji u kombinaciji s VPA (porast te-
rapijske u¢inkovitosti).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 25 mg/dan,
za 2 tjedna se poveca na 50 mg/dan, zatim se
svakih 1-2 tjedna povecava za 50 mg do doze
100-200 mg podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: VPA inhibira metabolizam LTG
produzujuc¢i njegov poluzivot ¢ime povecava
koncentraciju LTG u plazmi. Induktori enzima
kao CBZ, PHT, PB, MPB ubrzavaju njegovu eli-
minaciju. Ako se LTG doda u terapiju uz CBZ ili
se oba ukljucuju istodobno bez postivanja pre-
poruke o sporoj titraciji, mogu se potencirati

simptomi neurotoksi¢nosti CBZ ili javiti ozbilj-
ne nuspojave kao i idiosinkratske reakcije.

Nuspojave: osip (10%), glavobolja, mu¢nina,
povracanje, dvoslike, vrtoglavica, ataksija, tre-
mor, astenija, anksioznost, idiosinkratske reak-
cije (Stevens-Johnsonov sindrom, AHS), sréane
aritmije.

Levetiracetam (LEV)

— Mehanizam djelovanja: veze se na protein si-

naptickih vezikula 2A (SV2A) te utjece na
otpustanje neurotransmitera.

Klinic¢ke indikacije: visoko je u¢inkovit i $irokog
je spektra te se moze koristiti u terapiji svih par-
cijalnih ili generaliziranih epilepsija, idiopatskih
ili simptomatskih epileptickih sindroma kod
odraslih i djece. Glavni je kandidat da zauzme
mjesto lijeka prvog izbora u generaliziranim
(umjesto VPA) te parcijalnim epilepsijama
(umjesto CBZ).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 500 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 500 mg
do doze 3000 mg, a moguce ga je primijeniti u
samo dvije dnevne doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klini¢ki znacajne. In-
duktori enzima mogu smanjiti koncentraciju
LEV u plazmi za 20-30%.

Nuspojave: antiepileptik s vjerojatno najmanje
nuspojava, najée$¢e su somnolencija, astenija,
vrtoglavica (ovisne o dozi i reverzibilne), zatim
glavobolja, respiratorne infekcije, anoreksija,
poremecaji ponasanja (agitacija, anksioznost),
oprez kod osoba koje su sklone psihoti¢nim
reakcijama.

Okskarbazepin (OXC)

— Mehanizam djelovanja: inhibira o voltazi ovisne

natrijske ionske kanale putem aktivnog metabo-
lita (10-monohydroxy derivate - MHD).

— Klinic¢ke indikacije: monoterapija ili dodatna te-

rapija za sve vrste parcijalnih epilepsija sa sekun-
darnom generalizacijom ili bez nje. Ne pre-
porucuje se kod idiopatskih generaliziranih epi-
lepsija (agravacija absence-a i mioklonizama).

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 150 mg/

dan, svakih dva dana se povecava za 150 mg do
ukupne doze 900-1200 mg/dan (maksimalno
2400 mg) primijenjeno u dvije ili tri dnevne
doze.
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Interakcije: smanjuje koncentraciju LTG, a
povecava koncentraciju PHT u plazmi. Indukto-
ri enzima kao CBZ i PHT snizavaju koncentra-
ciju metabolita OXC (koji ima epileptogenu ak-
tivnost).

Nuspojave: glavobolja, vrtoglavica, umor, muc-
nina, somnolencija, ataksija, diplopije, osip
(5%), Stevens-Johnsonov sindrom, AHS, hipo-
natrijemija, sr¢ane aritmije.

Piracetam (PCT)

Mehanizam djelovanja: nepoznat.

Klinicke indikacije: jedina indikacija su mioklo-
nizmi, osobito progresivne mioklone epilepsije.
Doziranje i titracija: pocetna doza je 4,8-8 g/dan,
svakih tjedan dana moze se povisiti za 1,6 g do

doze 18-24 g/dan podijeljeno u dvije ili tri
dnevne doze.

Interakcije: nema interakcija s drugim lijeko-
vima.

Nuspojave: rijetke - vrtoglavica, nesanica, muc-
nina, gastrointestinalne smetnje, hiperkineze,
porast tjelesne mase, agitacija, drhtanje, umor,
osip.

Pregabalin (PGB)

Mehanizam djelovanja: veze se na alfa-2-delta
proteinsku podjedinicu o voltazi ovisnih ionskih
kalcijskih kanala te tako utje¢e na otpustanje
neurotransmitera.

Klini¢ke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija. Ne preporucuje se kod gene-
raliziranih epilepsija jer moze agravirati mioklo-
nizme.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 150 mg/
dan, svakih tjedan dana se moze povecavati za
150 mg do preporucene doze 150-600 mg/dan,
apliciranih u dvije ili tri dnevne doze.

Interakcije: nisu klini¢ki znacajne.

Nuspojave: somnolencija, vrtoglavica, ataksija,
porast apetita i tjelesne mase, zamagljen vid,
dvoslike, tremor.

Primidon (PRM)

Mehanizam djelovanja: putem aktivnog meta-
bolita fenobarbitala (PB) primarno vezivanjem
za GABA, receptore te blokiranjem o voltazi
ovisnih natrijskih kanala.

Klinicke indikacije: kao dodatna terapija kod
parcijalnih i generaliziranih epilepsija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 125 mg/
dan, svakih dva tjedna se povecava do doze 250-
1000 mg/dan, a prema klinickoj slici moguce ga
je aplicirati jednokratno ili podijeljeno u dvije ili
tri dnevne doze.

Interakcije: moze sniziti koncentraciju CBZ u
plazmi. PHT i CBZ povecavaju koncentraciju
metabolita PRM u plazmi, VPA imaju nepred-
vidljiv utjecaj na konverziju PRM u PB.

Nuspojave: vrtoglavica, muc¢nina, sedacija, atak-
sija, smetnje vida, nistagmus, glavobolja, Du-
puytrenova kontraktura.

Rufinamid (RUF)

Mehanizam djelovanja: prolongira inaktivno
stanje neuronalnih natrijskih ionskih kanala.

Klinicke indikacije: dodatna terapija Lennox-
Gastautovog sindroma (poglavito uc¢inkovit na
atonicke atake) i farmakorezistentnih parcijal-
nih epilepsija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 400 mg/
dan, svakih dva dana se povecava za 400 mg do
doze 1800-2400 mg (maksimalno 3200 mg >70
kg) podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: moze povecati koncentraciju PHT u
plazmi. Koncentraciju RUF u plazmi mogu
smanjiti CBZ, PB, MPB, PRM, PHT, VGB, a
povecati VPA.

Nuspojave: glavobolja, vrtoglavica, umor, som-
nolencija, ataksija, epilepticki status, lezija jetre,
osip, AHS, hematurija.

Stiripentol (STP)

Mehanizam djelovanja: djeluje kao direktni alo-
stericki modulator GABA , receptora.

Klinic¢ke indikacije: dodatna terapija kod teskih
mioklonih epilepsija djece (Dravetov sindrom),
refraktorne epilepsije u djece.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 50 mg/dan,
doza se moze svakodnevno dizati za 100 mg do
maksimalne doze 4 g/dan podijeljeno u dvije ili
tri dnevne doze.

Interakcije: moze povecati koncentraciju CBZ,
PHT, PB, MPB, PRM, CLB i diazepama.

Nuspojave: muc¢nina, povracanje.
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Sultiam (SUL)

Mehanizam djelovanja: multipli - inhibira en-
zim karboanhidrazu $to dovodi do povecanja
intracelularnog CO, i pada pH $to uzrokuje de-
presiju neuronalne aktivnosti, inhibira voltazno
ovisne natrijske kanale, reducira koncentraciju
ekscitatornih neurotransmitera.

Klinicke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija, benigne djecje epilepsije i
epilepticke encefalopatije, moze biti koristan u
nekim mioklonim epilepsijama.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 200 mg/
dan, preporucena dnevna doza je 200-600 mg
ordinirano u dvije ili tri dnevne doze.

Interakcije: znacajno povecava koncentraciju
PHT, PB, MPB, PRM u plazmi.

Nuspojave: nemir, omaglica, mucnina, pareste-
zije, hiperventilacija, gubitak apetita i tjelesne
tezine, osip, metabolicka acidoza, nefrolitijaza,
idiosinkratske reakcije (osip, aplasticna anemija,
Stevens-Johnsonov sindrom).

Tiagabin (TGB)

Mehanizam djelovanja: inhibira ponovni unos
GABA-e u neurone i glijalne stanice.

Klini¢ke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija, moze biti uc¢inkovit kod in-
fantilnih spazama u epileptickim encefalopatija-
ma. Ne preporucuje se kod idiopatskih generali-
ziranih epilepsija jer agravira absence napadaje.
Doziranje i titracija: pocetna doza je 5 mg/dan,

svakog se tjedna povecava za 5 mg do doze 30-
45 mg podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: induktori enzima CBZ, PHT, PB i
MPB znacajno smanjuju koncentraciju TGB u
plazmi, VPA se veze na proteinska vezna mjesta
od TGB.

Nuspojave: umor, glavobolja, vrtoglavica, tre-
mor, poremecaj koncentracije i kognitivnih
funkcija, depresija, smetnje govora.

Topiramat (TPM)

Mehanizam djelovanja: multipli, blokira voltaz-
no ovisne natrijske ionske kanale, pojacava in-
hibitornu aktivnost GABA-e, a smanjuje eks-
citatornu aktivnost glutamata, inhibira enzim
karboanhidrazu.

— Kilinicke indikacije: $iroki spektar djelovanja, ali

primjena je ograniena nuspojavama. Prepo-

rucuje se kao dodatna terapija kod parcijalnih
i generaliziranih epilepsija, idiopatskih ili simp-
tomatskih, koje su rezistentne na druge bolje to-
lerabilne antiepileptike, u usporedbi s ostalim
novijim antiepilepticima nesto je ucinkovitiji
kod parcijalnih epilepsija, moze se davati i kod
epileptickih encefalopatija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 25 mg/dan,
svakih tjedan dana se povecava za 25 mg do doze
200-400 mg podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: moze povecati koncentraciju PHT u
plazmi, treba izbjegavati primjenu s drugim
inhibitorima karboanhidraze. CBZ moze zna-
¢ajno smanjiti koncentraciju TPM u plazmi.

Nuspojave: somnolencija, anoreksija, umor,
nervoza, mentalno usporenje i smetnje govora
(31% >100 mg), ozbiljni poremecaj koncentra-
cije, paznje i pamcenja uz psihomotornu uspo-
renost, poremecaj ponasanja, gubitak tezine,
parestezije, bol u abdomenu, metabolicka acido-
za, nefrolitijaza, akutna miopija sa sekundarnim
glaukomom zatvorenog kuta, oligohidroza, hi-
pertermija.

Valproati (VPA)

— Mehanizam djelovanja: multipli, inhibicija o

voltazi ovisnih ionskih natrijskih i kalcijskih ka-
nala, pojacava inhibitornu aktivnost GABA-e, a
smanjuje ekscitatornu aktivnost glutamata.

Klinicke indikacije: $iroki spektar djelovanja
kod svih vrsta epilepsija. Lijek je prvog izbora
kod idiopatskih ili simptomatskih generalizira-
nih epilepsija kao i kod fotosenzitivnih epilep-
sija. Znatno je ucinkovitiji kod generaliziranih
epilepsija u usporedbi sa svim antiepilepticima
(osim LEV). Kod parcijalnih epilepsija se moze
koristiti kao dodatna terapija (inferioran u uspo-
redbi s CBZ, OXC).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 250 mg/
dan, svaka 3 dana se povecava za 250 mg do doze
1000-1500 mg/dan (maksimalno 3000 mg) u
jednoj, dvije ili tri dnevne doze ovisno o for-
mulaciji (s postupnim otpustanjem). Brza se ti-
tracija dobro tolerira.

Interakcije: povecava koncentraciju LTG u plaz-
mi za 2-3 puta, povecava koncentraciju ETS, PB
i MPB u plazmi, induktori enzima (CBZ, PHT,
PB i MPB) mogu smanjiti koncentraciju VPA u
plazmi za 30-50%

Nuspojave: mucnina, povracanje, porast amo-
nijaka, encefalopatija, hormonski poremecaji,
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sindrom policisti¢nih ovarija, lezija jetre (po-
trebne ces¢e kontrole transaminaza osobito
prvih 6 mjeseci), akutna nekroza jetre, akutni
pankreatitis, tremor, trombocitopenija, neutro-
penija, aplasticna anemija, difuzna alopecija,
porast tjelesne mase, rijetko: umor, kognitivne
smetnje, agresivnost. Oprez kod djece i Zena.
Ima visok teratogeni potencijal (2-3 puta veci
nego u op¢oj populaciji).

Vigabatrin (VGB)

— Mehanizam djelovanja: ireverzibilna inhibicija
GABA-transaminaza (GABA-T) s porastom ra-
zine GABA-e u mozgu.

— Kilinic¢ke indikacije: infantilni spazmi u epilep-

tickim encefalopatijama. S oprezom se moze ko-
ristiti kod parcijalnih epilepsija koje ne reagiraju
na druge antiepileptike.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 500 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 500 mg
do doze 1000-3000 mg u dvije dnevne doze.

Interakcije: smanjuje koncentraciju PHT u
plazmi.

Nuspojave: defekti vidnog polja (1/3 pacije-
nata), retinalne elektrofizioloske promjene, se-
dacija, vrtoglavica, glavobolja, ataksija, pareste-
zije, smetnje pamcenja i kognicije, poremecaji
ponasanja, porast tjelesne mase, tremor.
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SL 1. Sistematski prikaz smjernica za ukidanje antiepilepticke terapije kod pojedinih epileptickih sindroma
i epileptickih ataka [Hajnsek, Prvi hrvatski kongres dilema u neurologiji, Opatija, 2008. (11)].
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Zonisamid (ZON)

— Mehanizam djelovanja: multipli, blokira o vol-
tazi ovisne ionske natrijske i kalcijske kanale, u
manjoj mjeri inhibira enzim karboanhidrazu i
smanjuje ekscitatornu aktivnost glutamata.

— Klinicke indikacije: Siroki spektar djelovanja,
dodatna terapija kod parcijalnih epilepsija sa
sekundarnom generalizacijom ili bez nje, moze
se koristiti i kod generaliziranih epilepsija,
epileptickih encefalopatija i progresivnih mio-
klonih epilepsija.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 100 mg/dan
s tjednim povecanjem doze do 200 mg/dan, a
zatim svakih 1-3 tjedna se doza prema potrebi
dalje povecava za 100 mg do ukupne doze 400-
600 mg aplicirano dva puta na dan.

— Interakcije: povecava koncentraciju CBZ u plaz-
mi. CBZ, PHT, PB i MPB smanjuju koncentra-
ciju ZON u plazmi. Ne preporucuje se primjena
s inhibitorima karboanhidraze (ACT, TPM)
zbog potenciranja metabolicke acidoze i nefroli-
tijaze.

— Nuspojave: sedacija, somnolencija, opca slabost,
vrtoglavica, agitacija, iritabilnost, anoreksija,
gubitak tjelesne tezine, mucnina, proljev, dis-
pepsija, suhoca usta, mentalno usporenje, de-
presija, psihoza, ataksija, vidne halucinacije, fo-
tosenzitivnost, tremor, nefrolitijaza, anhidroza,
hipertermija, osip, Stevens-Johnsonov sindrom
- toksi¢na epidermalna nekroliza (1,9,10).

NEUROKIRURSKO LIJECENJE
EPILEPSIJA

Prema studiji Brodieja ¢ak do 40% epilepsija je re-
fraktorno na medikamentno lijecenje (ve¢ina auto-
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SL 2. Terapijski algoritam kod novodijagnosticirane
epilepsije [modificirano prema Brodie M], Schachter
SC, 2001. (12)].

ra navodi brojku od 25%) pa je u tom slucaju indi-
cirano neurokirursko (NRK) lijecenje.

Neurokirurske metode su: 1. resektivna neuroki-
rurgija (temporalna i frontalna leziektomija, odno-
sno leziektomija ,,plus®), 2. diskonekcijska kalozo-
tomija, 3. hemisferektomija, 4. multiple subpijalne
transekcije, 5. “gamma knife” radiokirurgija, 6. to-
pektomija, 7. vagusna stimulacija.

VAGUSNA STIMULACIJA

Vagusna stimulacija (Vagus Nerve Stimulation -
VNS) spada u minimalno invazivne NRK metode
lijecenja epilepsija. Implantacijom sustava Neuro-
Cybernetic Prosthesis (NCP) kontinuirano se sti-
mulira lijevi vagusni zivac. NCP sustav se sastoji
od pulsnog generatora, bipolarne VNS elektrode,
programatora s pripadaju¢im programom za IBM
kompatibilne kompjutore, vodilice i magnetne plo-
Cice za samoregulaciju. NCP se postavlja na lijevi
vagusni Zivac (srednji cervikalni dio).

Stimulacija se obavlja intermitentno 24 sata/dan
po predvidenom protokolu: 30 sekundi ,,on“i 5 mi-
nuta ,oft“ razdoblju. Stimulaciju zapoc¢injemo 7
dana nakon implantacije sa 0,25 mA. Prema proto-
kolu stimulacija se sljedec¢ih nekoliko dana poveca-
va na 0,50 mA i to je finalna stimulacija s kojom
bolesnik biva otpusten iz bolnice deseti postopera-
cijski dan. Tijekom idu¢ih nekoliko mjeseci, a pre-
ma potrebi, postizemo i povisujemo jacinu stimu-
lacije do 1,5-2,0 mA uz manje individualne vari-
jacije. Mehanizmi djelovanja VNS: 1) putem
direktnih aferentnih projekcija pri ¢emu dolazi do
povecanje praga podrazljivosti preko veza s nu-
kleusom traktus solitarii i struktura s kojima je ona
povezana, poglavito preko direktnih konekcija s
limbickim strukturama s kojima je ona povezana,
hipotalamusom i talamickim jezgrama uz medi-
jalnu liniju; 2) neurotransmiterska modulacija u
smislu kroni¢ne stimulacije vagusnog Zivca kojom
se povecava ucinkovitost inhibitornih neurotrans-
mitera (GABA, glicin) i smanjuje ucinkovitost
ekscitatornih neurotransmitera i neuropeptida; 3)
neuralna ,network® regulacija, odnosno kroni¢na
stimulacija vagusnog zZivca normalizira mozdane
valove (EEG) i prevenira inicijaciju epileptickih
ataka; 4) inhibicija aktivnosti makrofaga preko
acetilkolinskih receptora stiSavanjem prevelike
protuupalne aktivnosti makrofaga (13). Nuspojave
su ve¢inom prolazne te su posljedica stimulacije
gornjeg i rekurentnog laringealnog zivca. Najces¢a
je promuklost, zatim alteracija glasa, kasalj, farin-
gitis, bol u vratu, dok je spazam laringealnih misic¢a
i opstrukcija gornjih di$nih putova iznimno rijet-
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SL 3. Implantacija NCP sustava na lijevi
nervus vagus (13).

ka. Lijevi vagusni Zivac ima
znatno manje sr¢anih efe-
rentnih ogranaka od de-
snog $to znacajno smanju-
je potencijalni aritmogeni
ucinak prilikom stimulaci-
je, moguca je eventualno po-
java reverzibilne bradiaritmi-
je. U razdoblju od 1997. do
2001. g. u Klinici za neurologiju i
neurokirurgiju KBC-a Zagreb im-
plantiran je VNS u 11 bolesnika s farmako-
rezistentnom epilepsijom (trajanje bolesti 7 do 11
godina). Kod ukupno 3 pacijenta s Lennox-Gas-
tautovim sindromom (LGS) redukcija napadaja
bila je 50%. Kod ukupno 6 pacijenata koji su imali
kompleksne parcijalne atake i generalizirane tonic-
ko-klonicke atake redukcija napadaja bila je 50%
do 75% u 4 bolesnika, 100% u 1 bolesnika i 25% u
1 bolesnika. U 2 bolesnika s primarno generalizi-
ranom epilepsijom postiglo se 75%-tnu redukciju
napadaja. U bolesnika koji su imali 50% do 75%
redukciju napadaja antiepilepticka terapija se nije
reducirala, odnosno ucinila se eventualno njena
minimalna redukcija. U bolesnika koji su imali re-
dukciju napadaja vise od 75% bila je dopustena re-
dukcija antiepilepticke terapije 25-30% u odnosu
na pocetnu. Nakon 5 godina 50% bolesnika je i
dalje klinicki stabilno (2 pacijenta s LGS su bez ata-
ka), 25% bolesnika je bolje nego prije implantacije
VNS i 25% bolesnika s prethodnom ucestalosti na-
padaja. U razdoblju od svibnja 2007. do prosinca
2009. g. u¢injena je implantacija VNS sustava u 17
bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom (od
toga su analizirani rezultati u 11 bolesnika). MR
mozga je u navedenih pacijenata bio pozitivan
(ukazivao na postojanje patomorfoloskog sup-
strata), koji je s obzirom na lokalizaciju bio velik
rizik za klasi¢nu resektivnu neurokirurgiju. Najve-
¢i broj pacijenata imao je kortikalnu displaziju (6),
zatim polimikrogiriju (2), subependimalnu nodu-
larnu heterotopiju i hamartom (1), gangliogliom
(1) i porencefali¢ne $upljine kao stanje iza cerebro-
vaskularnog perinatalnog incidenta (1). Nakon
kontinuiranog dvogodisnjeg prac¢enja 11 MR po-
zitivnih bolesnika ucestalost napada je smanjena
za 61,9% dok je nakon kontinuiranog pracenja 11
MR negativnih bolesnika tijekom 5 godina nakon
ugradnje NCP sustava ucestalosti napada reduci-

rana za 73.37%. Nasa iskustva pokazuju
da su najbolje indikacije za postav-
ljanje VNS: kriptogene komplek-
sne parcijalne epilepsije, pri-
marno generalizirane epi-
lepsije, farmakorezistentni
bolesnici s urednim nala-
zom magnetske rezonanci-
je (MR 3 Tesla) i na kraju
pacijenti s Lennox-Gastau-
tovim sindromom. Sve je
ve¢i broj farmakorezisten-
tnih inoperabilnih MR pozi-
tivnih pacijenata kojima se
implantira sustav NCP. Uzi-
majuéi u obzir navedeno, ucin-
kovitost je vrlo dobra, nuspojave su
blage i prolazne, a u odredenog broja
pacijenata dolazi u obzir oprezna redukcija
doze i broja antiepileptika.

RESEKTIVNA NEUROKIRURGIJA
KOD EPILEPSIJA MEDIJALNOG
TEMPORALNOG REZNJA

Uglavnom se rade suptotalne temporalne resekcije
u pacijenata koji imaju mezijalnu temporalnu skle-
rozu (unilateralna atrofija i/ili hiperintenzitet u hi-
pokampusu vidljiv u T2 mjernim slikama). PET
kod navedenih pacijenata ukazuje na hipometabo-
lizam, a kontinuiranim video-EEG monitorira-
njem verificira se iktalni pocetak epileptogeneze u
navedenoj regiji. Suptotalna temporalna resekcija
podrazumijeva resekciju hipokampusa, parahi-
pokampusa i amigdale, a postedu lateralnog tem-
poralnog neokorteksa. Postoji 4 nacina resekcije:
1) anteriorna medijalna temporalna resekcija
(AMTR); 2) trans-Sylviana amigdalohipokam-
pektomija; 3) subtemporalna amigdalohipokam-
pektomija; 4) otvorena stereotaksijska selektivna
amigdalohipokampektomija. AMTR se odnosi na
resekciju temporalnog pola (resekcija medijalnih
struktura), a komplikacije su kontralateralna gor-
nja kvadrantanopsija. Trans-Sylviana amigdalohi-
pokampektomija ukljucuje selektivhu resekciju
amigdale, unkusa i hipokampusa posteriorno do
gornjih kolikula. Tom se metodom postedi lateral-
ni temporalni korteks, ali pristup je tehnicki zah-
tjevan. Komplikacije su lezija Sylvianih vena, ogra-
naka srednje cerebralne arterije, prednje koriodal-
ne arterije, ogranka straznje cerebralne arterije te
vazospazam koji moze rezultirati hemiparezom ili
hemianopsijom. Subtemporalna amigdalohipo-
kampektomija zahtijeva tehnicki kompleksan pri-
stup te pretpostavlja odstranjenje zigomaticnog
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nastavka da bi se prikazao donji dio srednje lubanj-
ske jame. Otvorena stereotaksijska selektivna amig-
dalohipokampektomija je metoda koja minimizira
neokortikalnu resekciju, ali njezin nedostatak je
izostanak podatka o patohistoloskom nalazu. Indi-
kacija su neoplasticke lezije, a prednost je izbjega-
vanje funkcijskog korteksa i vaznih vaskularnih
elemenata.

Uspjesnost operativnog zahvata ovisi o kirurskim
tehnikama, ali i o centrima gdje se provodi neuro-
kirursko lijecenje epilepsija, stoga ne postoje uni-
formni kriteriji uspjeha. Kod AMTR je nakon
godinu dana 78% kompletno kupiranih epilep-
tickih manifestacija. Kod epilepsija temporalnog
reznja koje su bile posljedica tumora u ¢ak 85%
pacijenata dolazi do potpunog kupiranja epilep-
tickih ataka. Neuspjeh metode moze biti vezan za
patoetiologiju. Uglavnom se relaps epileptickih
ataka javlja nakon godinu dana poslije operacije, a
raste pracenjem tijekom sljede¢ih godina. Pacijenti
bez ataka godinu dana nakon operacije su dobar
prediktor za kontinuirani “seizure free outcome”;
79% pacijenata koji su bez ataka 1 godinu, bez
ataka su i nakon 5 godina, a nakon 10 godina je jos
bez ataka 63% pacijenata.

Razlozi neuspjeha su sljededi: teorijski epileptoge-
na glioza nakon resekcije, vjerojatno genetska ili
akvirirana predispozicija epileptogenosti u tih bo-
lesnika, razvoj epileptogeneze u kontralateralnoj
medijalnoj temporalnoj regiji, lokalizacijska greska
i na kraju losa selekcija pacijenata $to je vjerojatni-
je nego neuspjeh same metode. Sigurni neuspjeh
metode je posljedica prepostedne ekscizije epilep-
togenog tkiva ili okoline. Neuspjeh amigdalohipo-
kampektomije zahtijeva AMTR reoperaciju. Wie-
ser izvjestava o 5% reoperacija u seriji amigdalohi-
pokampektomija (14). Komplikacije su rijetke, a
uklju¢uju postoperacijsku hemoragiju, infekciju,
perioperacijske sekvele, tranzitorne neuroloske
deficite u smislu poremecaja pamcenja, smanjeni
spontani govor, anomije, tranzitorne diplopije,
ptoze te pupilarne dilatacije kao posljedice mani-
pulacije III. i IV. kranijalnog zivca ispod arahno-
ideje perimezencefalickih cisterni i ruba tentorija.
Mogudi perzistentni deficit je kontralateralna gor-
nja kvadrantanopsija.

NEOKORTIKALNE RESEKCIJE

Glavna indikacija su razvojne abnormalnosti kao
razvojni tumori (gangliogliomi, disembrioplasti¢ni
neuroepitelijalni tumor - DNET), zatim glioze kao
posljedica kranicerebralne traume, infarkta mozga,

arterio-venske malformacije ili infekcije. Tehnika
kortikalne resekcije ukljuc¢uje ogranic¢enu epilepto-
genu zonu odnosno fokalnu kortikalnu resekciju.
U slucaju Siroke iktalne regije preporucuje se lo-
bektomija. S obzirom da je najces¢a indikacija re-
sekcija frontalnog reznja potrebno je to¢no odredi-
ti jedan od pet elektroklinickih sindroma (fronto-
polarni, orbitofrontalni, dorzolateralni, SMA i
cingularni). Indikacije su neoplazme, vaskularni,
glioticki i razvojni supstrati. Tehnika je striktna le-
ziektomija, leziektomija ,,plus, koja je odredena
nalazom na MR-u mozga, elektrokoritkografijom
(ECoQG), patohistoloskom dijagnozom (PHD), di-
rektnom operacijskom vizualizacijom ili kombina-
cijom tehnika. Prednost je manje recidiva i relapsa
epilepsije.

RESEKTIVNO LIJECENJE - ISKUSTVA
KLINIKE ZA NEUROLOGIJU
I NEUROKIRURGIJU KBC-A ZAGREB

Ucinjena je analiza 15 operiranih bolesnika od ko-
jih je ve¢ina imala kompleksne parcijalne atake sa
sekundarnom generalizacijom. Najve¢i broj bole-
snika MR-om je imao verificiranu hipokampalnu
sklerozu (6), zatim ekspanzivni proces hipokam-
palne regije (3), mezijalnu temporalnu sklerozu
(2), ekspanzivni proces temporalne regije (2), kor-
tikalnu displaziju (1) i zonu malacije temporalnog
reznja uz manji volumen hipokampalne regije (1).
Nalaz PHD-a u 7 bolesnika ukazivao je na hipo-
kampalnu sklerozu, mezijalnu temporalnu sklero-
zu (2), DNET (2), gangliogliom (2), fokalnu korti-
kalnu displaziju (1), sekundarne glioti¢ne promje-
ne (1). U 9 je pacijenata ucinjena standardna
operacija — amigdalohipokampektomija ili selek-
tivna hipokampektomija. Iz navedene skupine 55%
bolesnika je bez ataka, dok 45% imaju znatnu re-
dukciju ataka. AMTR je ucinjena u 6 bolesnika koji
su svi bez ataka. Razdoblje pracenja bilo je od ne-
koliko mjeseci do 10 godina.

EPILEPSIJA U ZENA

UZROCI KATAMENIJALNE EPILEPSIJE

Opvarijski steroidni hormoni (17 beta estradiol i
progesteron) reguliraju reproduktivni sustav, ali
imaju i direktni utjecaj na SZS: estradiol ima akti-
viraju¢i uc¢inak - prokonvulziv, dok progesteron
ima depresorni uc¢inak - antikonvulziv. Estradiol je
povisen u drugoj polovici folikularne faze, a mak-
simalna koncentracija je u sredini ciklusa, dok je
progesteron primarno povisen u luteinskoj fazi i
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pada prije pocetka menstruacije. S obzirom da nji-
hova razina fluktuira tijekom menstrualnog ciklu-
sa u odredenog broja zena dolazi do promjene u
incidenciji i intenzitetu epileptickih ataka. Kata-
menijalna epilepsija se definira kao porast frekven-
cije epileptickih ataka nekoliko dana prije ili tije-
kom menstruacije. Opisuju se tri razli¢ita uzorka
katamenijalne epilepsije: perimenstrualni (C1) i
periovulatorni (C2), oba tijekom normalnog ci-
klusa i lutealni (C3) tijekom cijele druge polovice
ciklusa dok traje neadekvatna lutealna faza (15).
Katamenijalnu epilepsiju ima oko jedne trecine
zena s epilepsijom (16). Varijacije u koncentraciji
antiepileptika drugi su uzrok katamenijalnog tipa
epilepsije. Gonadalni steroidi se aktivno metaboli-
ziraju u jetri preko sustava P citokrom 450 koji je
uklju¢en u metabolizam mnogih antiepileptika
zbog Cega lijekovi koji stimuliraju hepaticki meta-
bolizam mogu direktno utjecati na serumsku kon-
centraciju endogenih steroida i obrnuto. Zene s
katamenijalnim atakama koje uzimaju PHT, PB,
MPB imaju nizu koncentraciju navedenih antiepi-
leptika, iako ih uzimaju u vi$im dozama. Ekscesiv-
na ingestija vode i sekrecija antidiuretskog hormo-
na vazopresina provocira atake u bolesnica s epi-
lepsijom $to ukazuje da je permeabilnost stani¢ne
membrane neurona promijenjena i da poremecaj
ravnoteze vode moze takoder biti uzrok katameni-

Patterns of Catamenial Epilepsy
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Fig. 1. Three patterns of catamenial epilepsy: perimenstnal {C ;) 2nd pericvulatory (C5) exacerbations
guring noemal ovulatory cycles, and entire secand half of the cycle {C4) exacerbation during anovulatory
of inadequate luteat phase ycles. Day 1 is the first day of menstrual llow. Day -14 5 the usual day of
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SL 4. Tri uzorka katamenijalne epilepsije
[modificirano prema Herzog i sur., 1997. (18)].

jalne epilepsije. Neki entiteti kao juvenilna mioklo-
na epilepsija pocinju za vrijeme puberteta i pojave
menarhe, dok kod nekih od ranije egzistiraju¢a
epilepsija egzacerbira odnosno dolazi do promjene
incidencije ataka ili klinickog fenotipa. Djevojke
koje su dobile epilepsiju u tom razdoblju pokazuju
kasnije izrazitu sklonost pojavnosti katamenijalne
epilepsije.

TERAPIJSKE SUGESTIJE

U terapiji katamenijalne epilepsije preporucuju se
acetazolamid, klobazam ili hormonska terapija.
Acetazolamid je nesupstituirani sulfonamid i po-
tentni inhibitor karboanhidraze. Terapijski u¢inak
se tumaci produkcijom metabolicke acidoze kao
posljedice inhibicije karboanhidraze. U animalnim
modelima acetazolamid inducira akumulaciju CO,
u mozgu koji prevenira atake, a ima i diuretski uci-
nak. Inicijalna doza je 4 mg/kg u 1 do 4 dnevne
doze, a daje se 5 do 7 dana prije menstruacije (mak-
simalno 1 gram/dan). Potrebno je provoditi supsti-
tuciju kalija, a izmedu menstruacija se preporucuje
diskontinuacija acetazolamida da bi se sprijecio
~rebound®ucinak. Klobazam se preporucuje u dozi
od 20-30 mg/dan u 2 doze tijekom 10 dana pocevsi
2. do 4. dana prije menstruacije. U slucaju redovi-
tih ciklusa ucinkovit je u 78% pacijenata. Zbog in-
termitentnog uzimanja lijeka ne dolazi do razvoja
tolerancije (18). Od hormonske terapije preporu-
¢uju se oralni kontraceptivi (kombinirane tablete
sa 50 do 100 mg estrogena), derivat progesterona -
medroksiprogesteron acetat (MPA), sintetski pro-
gesteron ili prirodni progesteron. MPA postoji u
oralnom i parenteralnom obliku. Depo preparat
MPA za intramuskularnu primjenu u dozi 120-150
mg svakih 6 do 12 tjedana je najpouzdanija kontra-
cepcija u bolesnica s non-compliance-om ili kogni-
tivno subnormalnih. Nuspojave su promjene na
dojkama, iregularno menstrualno krvarenje, po-
rast indeksa tjelesne mase, depresija i amenoreja
kod dugotrajnije administracije (19). Progesteron
se uzima od 14. do 25. dana (100-200 mg 3 puta/
dan), zatim od 26. do 27. dana (50-100 mg 3 puta
dnevno) i 28. dan (50 mg 3 puta/dan). Prirodni
progesteron se uzima u dozi 100-400 mg/dan. Tri
mjeseca nakon uzimanja hormonske terapije dola-
zi do redukcije ataka u 54-56% pacijenata, a nakon
3 godine u 62-74% pacijenata. Drugi hormonski
pripravci koji se mogu primijeniti su antiestrogen
klomifen citrat, sintetski androgen danazol, sintet-
ski gonadotropinski agonist triptorelin i goserelin.
Mogu se davati i neurosteroidi: neuroaktivni ste-
roid koji modulira GABA, receptorski kompleks
(ganaksolon). Sintetski je analog alopregnanolona,
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metabolita progesterona te ima antikonvulzivno,
sedativno i anksioliticko djelovanje. Primjenjuje se
u dozi 300 mg 2 puta/dan od 21. dana ciklusa do 3.
dana menzesa. Preporucuje se provjeriti i razinu
antiepileptika (slobodne i vezane frakcije) u doba
relapsa, ako je indicirano, potrebno je dati bolus
ciljanih antiepileptika u CI ili C2 razdoblju. Ako
bolesnica po sumnjom na mogucu koncepciju
uzme ,,morning after pill“ preporucuje se da ako je
na terapiji antiepileptikom koji je induktor enzima,
uzme dvostruku dozu.

PREMENOPAUZA I MENOPAUZA

Jos 1978. g. Rodciszewska sugerira vezu menopau-
ze i uzorka epileptickih ataka; 41% perimenopau-
zalnih i menopauzalnih Zena s epilepsijom doziv-
ljava povec¢anu incidenciju epileptickih ataka. Ve-
¢ina navedenih Zena su ranije imale katamenijalni
uzorak epilepsije. Tijekom perimenopauze dolazi
do postupnog pada estrogena i progesterona te ele-
vacije omjera estrogen/progesteron, dok u meno-
pauzi incidencija ataka pada. Na vrijeme pojave
menopauze i perimenopauze moze utjecati sama
bolest odnosno epilepsija bilo kojeg klinickog fe-
notipa. Pocetak menopauze je 3 do 5 godina raniji
u odnosu na op¢u populaciju u Zena koje su imale
mjesecno ucestalije atake (20). Izmedu broja antie-
pileptika i pocetka bolesti, odnosno duzine lijece-
nja nije bilo korelacije. Zene s epilepsijom koje u
menopauzi uzimaju hormonsku nadomjesnu tera-
piju trebaju se cesce javljati na kontrole uz cesce
monitoriranje koncentracije antiepileptika te even-
tualnu promjenu lijeka. S obzirom da antiepileptici
mogu utjecati na metabolizam kalcija i vitamina D
preporucuje se njihova supstitucija.

REPRODUKTIVNI POREMECA]JI

Na pojavu reproduktivnih poremecaja moze utje-
cati: promijenjeno oslobadanje hipotalamickih i
pituitarnih hormona zbog epileptickih ataka, utje-
caj antiepileptika na koncentraciju seksualnih ste-
roidnih hormona, neredoviti i ¢esto anovulatorni
menstrualni ciklusi, seksualna disfunkcija i ostali
psihosocijalni ¢cimbenici vezani uz samu bolest.

Epilepticke atake mijenjaju oslobadanje hipotala-
mickih i pituitarnih hormona. Ovisno o lokalizaci-
ji epileptickog neurona hipotalamus moze biti sti-
muliran ili inhibiran. Interiktalno ili iktalno oslo-
badanje neurotransmitera (GABA ili glutamata)
utjece na oslobadanje hipotalamickih i hipofizar-
nih hormona. Lokalizacija iktalnih izbijanja ima
specifi¢ni utjecaj na hipotalamus. Zene s epilepsi-

jom koje ne uzimaju antiepileptike imaju znacajan
porast u bazalnoj sekreciji gonadotropina. Osloba-
danje LH ovisi o epileptickom sindromu i lokaliza-
ciji fokusa (zene s epilepsijom temporalnog ishodi-
$ta pod terapijom imaju smanjeno oslobadanje LH,
a zene s drugim epileptickim fenotipovima bez te-
rapije povec¢ano). Prolaktin je iktalno dva puta veci
tijekom generaliziranih tonicko-klonickih ataka,
uglavnom je povisen kod kompleksnih parcijalnih
ataka, manje kod elementarnih odnosno samo ako
su angazirane limbicke strukture. Preporucuje se
mjerenje prolaktina koji poraste unutar 5 minuta
nakon epilepticke atake, maksimalne vrijednosti
postignu se nakon 15 minuta, a poviSena vrijed-
nost perzistira tijekom jednog sata.

Antiepileptici mijenjaju koncentraciju seksualnih
steroidnih hormona (produciranih od ovarija i
adrenalne zlijezde). Antiepileptici koji induciraju
hepati¢ki mikrosomalni enzimski sustav P cito-
krom 450 povecavaju metabolizam gonadalnih i
adrenalnih steroidnih hormona indukcijom sinte-
ze sex hormon-binding globulin-a (SHGB), a njego-
vo povecanje smanjuje slobodnu bioloski aktivnu
frakciju hormona $to znaci da bolesnici koji uzi-
maju antiepileptike koji induciraju taj sustav imaju
nizu razinu spolnih steroidnih hormona (21). Npr.,
VPA koji ne induciraju jetrene citokromne enzime
imaju vi$e gonadalne i adrenalne razine androgena
$to utjeCe na endokrinoloski poremecaj i ovula-
tornu disfunkciju. VPA znacajno reducira serum-
sku koncentraciju estradiola, testosterona, dihi-
droepiandrostendiona, a povecava koncentraciju
SHGB-a. Zene s epilepsijom imaju ve¢u incidenci-
ju sindroma policisti¢nih ovarija (PCOS) odnosno
poremecaja menstrualnog ciklusa, ukljucujuci i
anovulatorne cikluse. Na infertilnost najvise utjecu
VPA koja je prisutna ¢ak u 55% bolesnica koje ih
uzimaju, a anovulatorne cikluse mogu inducirati i
CBZ, GPT, LTG, PB, MPB, PHT (22). U normalnoj
populaciji rizik za PCOS iznosi 7%, dok je u bole-
snica koje uzimaju VPA rizik ¢ak 40% uz Cesto pri-
druZenu i povecanu tjelesnu tezinu. Nakon ukida-
nja VPA promjene su uglavom reverzibilne. Rezul-
tat svega moze biti smanjena fertilnost koja je
reducirana za jednu tre¢inu, a po nekim studijama
¢ak za dvije tre¢ine. Zene s primarno generalizira-
nom epilepsijom imaju ¢e$¢e anovulatorne men-
strualne cikluse nego Zene s parcijalnom epilepsi-
jom.

U bolesnika s epilepsijom neovisno o spolu postoji
veca incidencija seksualnih disfunkcija: smanjen
libido, potencija, anorgazmija, erektilna disfunkci-
ja, dispareunija, vaginizam, nedostatak vaginalne
lubrikacije uz normalnu zelju i iskustvo. Takve



Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

S. HajnSek i sur. Epilepsija - terapijske smjernice

smetnje zabiljezene su u 30% do 66% muskaraca i
14% do 50% zena, predominantno kod bolesnika s
epilepsijom temporalnog ishodista. Uzrok je mul-
tifaktorski: promijenjen socijalni razvoj, smanjeno
samopouzdanje, klinicki fenotip gdje seksualne
senzacije prethode ataci, precipitiraju je ili su dio
postiktalne faze, alteracije u hipofizarnim i gona-
dalnim hormonima (poviSen prolaktin, snizen
estrogen, progesteron i testosteron u Zena i u impo-
tentnih muskaraca, visoka razina estradiola), ko-
mordiditet u smislu kroni¢nog stresa, depresije i
drugi psihicki poremecaji.

RIZICI I KOMPLIKACIJE TRUDNOCE
I PORODA

Zbog postojanja odredenih rizika prilikom trud-
noce i poroda posebnu je pozornost potrebno
obratiti Zenama s epilepsijom u generativnoj dobi
$to ukljucuje planiranje trudnoce, pravilno vodenje
trudnoce uz ceSce kontrole te na kraju oprezno
dovrsen porodaj. U vise od 90% zena s epilepsijom
koje uzimaju antiepileptike trudnoca prode ured-
no uz rodenje zdravog djeteta (23). Medutim, po-
trebno je naglasiti da trudnice s epilepsijom imaju
povecan rizik od egzacerbacija ataka, generalizira-
ne tonicko-klonicke atake povecavaju rizik od hi-
poksije, acidoze i traume fetusa, dok ekspozicija
antiepilepticima moze imati sljedece posljedice:
vecaincidencija spontanih abortusa, mrtvorodenog
Ceda, perinatalne smrti ¢eda, neonatalne hemora-
gije, kongenitalnih anomalija i malformacija, sma-
njena porodajna tezina, usporeni psihomotorni
razvoja i rane epilepsije novorodenog; 1/4 do 1/3
zena s epilepsijom ima vecu incidenciju napadaja
tijekom trudnoce (u prvom trimestru), neovisno o
klinickom fenotipu. Uzrok navedenog je pad kon-
centracije antiepileptika (vezanog i slobodnog) u
plazmi usprkos povecanju doze lijeka. Vecina zena
s ucestalijim epileptickim atakama ima subtera-
pijske koncentracije antiepileptika $to se objasnjava
reduciranim vezivanjem lijeka za proteine plazme,
smanjenom koncentracijom albumina, pove¢anim
klirensom lijeka, promijenjenom farmakokine-
tikom antiepileptika, non-compliance-om, trud-
ni¢kom hiperemezom, anemijom i povecanim in-
deksom tjelesne mase. Komplikacije poroda su
sljedece: inducirani porod, vaginalna krvarenja,
prematurno pucanje vodenjaka, carski rez te
porodajne atake (serija ataka, epilepticki status).
Jedan do dva posto zena s epilepsijom ima atake
tijekom poroda ili se javlja gestacijska epilepsija.
Kao i kod terapije bilo kojeg epileptickog statusa
potreban je oprez zbog fatalne bradikardije fetusa
zbog ¢ega je potrebno kontinuirano monitoriranje

fetusa (kardiotokografija - CTG) te monitoriranje
zeninih vitalnih parametara. Komplikacije tijekom
puerperija su: postnatalna epilepsija 6. do 12. tjed-
na nakon poroda te povecana incidencija ataka
zbog deprivacije spavanja, non-compliance-a, hor-
monskih promjena te emocionalnih ¢imbenika.

KONGENITALNE MALFORMACIJE
I ANOMALIJE

Postotak malformacija u normalnoj populaciji je
2% do 3%, dok je u Zena s epilepsijom 1,25% do
11,5%. Major defekti su kardijalne malformacije,
malformacije gastrointestinalnog sustava, uro-
trakta, SZS-a, dok se minor defekti odnose na mal-
formacije usnice, nepca, zdrijela te dismorfizme.
Najcesce prijavljene malformacije SZS-a su spina
bifida aperta (SBA), mijelomeningokela i anence-
falija. Ce¢e su u majki s dijabetesom, trudnica s
visokom tjelesnom tezinom (iznad 80,9 kg) i veza-
no uz deficit glutationa, folata, vitamina C, ribofla-
vina, cinka, cijanokobalamina, selena, ali i ekscesi-
vne ekspozicije vitaminu A. Rizik za defekte neu-
ralne cijevi odnosno SBA postoji u 1% do 2%
trudnica koje su na terapiji VPA u dozama iznad
1000 mg/dan i u 0,5% trudnica koje uzimaju CBZ.
Deficit folne kiseline je potencijalni mehanizam te-
ratogenosti antiepileptika. Folat je koenzim potre-
ban za razvoj bijelih i crvenih krvnih stanica i nor-
malnu funkciju SZS-a. U trudnoéi postoji poveéan
katabolizam folata. Zbog navedenih razloga pre-
poruca se supstitucija folatima 4-6 mg/dan tijekom
trudnoce. Prekoncepcijska suplementacija folati-
ma nema protektivni u¢inak. Drugi mogu¢i meha-
nizmi teratogenosti antiepileptika su: metaboliti
aren oksida (PHT ili drugi antiepileptici), genetski
defekt epoksid hidrolaze (enzim koji detoksicira
aren okside) i citotoksi¢ni slobodni radikali koji
nastaju razgradnjom antiepileptika. Veliki se broj
antiepileptika i drugih medikamenata konvertira u
epokside, a ti su procesi katalizirani mikrosomal-
nim monooksigenaznim sustavom. Epoksid hi-
drolaza se nalazi u humanim i fetalnim hepatociti-
ma, ali je signifikantno njena aktivnost u fetusa
manja s obzirom da 1/3 do 1/2 fetalne cirkulacije
zaobilazi jetru dovodeci do vece ekspozicije eks-
trahepatickih fetalnih organa u odnosu na poten-
cijalno toksi¢ne metabolite. Neki antiepileptici se
metaboliziraju ili bioaktiviraju kooksidacijom za
vrijeme sinteze prostaglandina. Ti lijekovi sluze
kao donori elektrona peroksidazama $to dovodi do
nastanka elektron deficijentne molekule lijeka — $to
se zove slobodni radikal. Slobodni su radikali
vezuci se za makromolekule (uklju¢uju¢i RNA i
DNA, proteine, stani¢nu membranu, lipoproteine)
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citotoksi¢ni. Sindromi kongenitalnih anomalija su:
1. fetalni trimetadionski sindrom, 2. fetalni hidan-
toinski sindrom, 3. primidonska embriopatija, 4.
fetalni valproatni sindrom, 5. fetalni karbamaze-
pinski sindrom. Posljedice su dismorfizmi, rjede
kombinacija s malformacijama, usporenim raz-
vojem C¢eda, autizmom i hiperaktivnoscu. Hiperte-
lorizam i digitalna hipoplazija izravno su povezani
s ekspozicijom PHT. Epikantus je povezan s mater-
nalnom epilepsijom, a ne utjecajem antiepileptika.
VPA kao monoterapija ili kao dio politerapije
udruzen je s pove¢anim rizikom od major konge-
nitalnih malformacija te rizikom nizeg kvocijenta
verbalne inteligencije u djece (oko 10 bodova nize
u odnosu na kontrolnu populaciju). Apsolutni ri-
zik za pojavu malformacija kada su u terapiji VPA
je 6,2%, PHT 3,7%, a za Zene s epilepsijom koje ne
uzimaju terapiju 3,5%, koje uzimaju LTG 3,2%, te
CBZ 2,2% (1,4%-3,4%) (24). CBZ ne utjece na ko-
gnitivne funkcije djeteta, ali za PHT, MPB i PB po-
stoje dokazi da mogu biti povezani s rizikom uspo-
renog psihomotornog razvoja. Politerapija u odno-
su na monoterapiju uvijek predstavlja ve¢i rizik i za
pojavu kongenitalnih malformacija i kognitivog
poremecaja. Veci postotak mentalne retardacije (2-
7 puta) uglavnom imaju djeca ¢ije su majke uzima-
le politerapiju koja je ukljucivala i barbiturate. Za
mnoge novije antiepileptike jo$ su uvijek nedostat-
ne informacije o njihovom teratogenom efektu. U
animalnim studijama FBM, GBP, LTG, OXC, TPM,
TGB i VGB mogu uzrokovati intrauterinu retarda-
ciju rasta. FBM, GBP, LTG i TPM uzrokuju skelet-
ne malformacije, dok samo visoke doze TPM mogu
uzrokovati agenezu udova. TPM kao monoterapija
se za sada pokazao kao lijek umjerenog rizika za
major kongenitalne malformacije (4,8%), no kada
je u politerapiji postotci su znacajno veci (11,2%)
(26). U registru trudnica Velike Britanije analizira-
no je 117 trudnica koje su uzimale LEV (39 mo-
noterapija i 78 politerapija), te su samo 3 novo-
rodenceta (u trudnica koje su bile na politerapiji)
imala major kongenitalne malformacije (2,7%).
GBP je u kombinaciji s VPA uzrokovao 4,5% major
malformacija. LTG u kombinaciji s VPA je uzroko-
vao ¢ak 10% major malformacija, dok u politerapiji
bez VPA 4,3% (26).

NEONATALNA HEMORAGIJA

Neonatalna hemoragija je posljedica deficita vita-
mina K, odnosno faktora koagulacije ovisnih o
njemu (faktor II, VII, IX i X) unutar prvih 24 h zi-
vota. Koagulogram majke je pritom uredan, dok je
u fetusa produzeno protrombinsko i parcijalno
tromboplastinsko vrijeme. Prekursor protrombina

— Protein Induced by Vitamin K Absence (PIVKA)
je pronaden u serumu majki koje uzimaju antikon-
vulzive i serumu fetusa te se njegova nazoc¢nost
povezuje s neonatalnom hemoragijom. PIVKA se
¢e$ce nalazi u prematurusa. Antiepileptici mogu
djelovati kao varfarin, tj. inhibirati transport vita-
mina K kroz placentu. Zbog svega navedenog pre-
poruca se suplementacija majke sa 10 mg (drazeje)
ili 1 mL otopine vitamina K jednom dnevno za-
dnjih mjesec dana graviditeta. Odmah po rodenju
neonatusu je potrebno aplicirati 1 mg (0,1 mL) vi-
tamina K i.m., alternativa je 2 mg (0,2 mL) oralno.

ALGORITAM MJERA OPREZA

Posteriorna neuropora se zatvara 27. dana gestaci-
je, a palatalna 47. dana te je vecina bolesnica ve¢
trudna kada se jave lije¢niku pa savjetovanje treba
provoditi ve¢ na samom pocetku generativne dobi.
Ako je moguce, preporucuje se monoterapija, a
antiepileptike je potrebno smanjiti na minimalno
potrebnu, a u¢inkovitu dozu, osobito ako su u pi-
tanju VPA. Korekcija terapije preporucuje se bar 6
mjeseci prije zaceca. Kod parcijalnih epilepsija li-
jek izbora je CBZ. Kod generaliziranih epilepsija
izbor najsigurnijeg i najucinkovitijeg lijeka je nesto
tezi. VPA i MPB imaju vedi rizik major kongenital-
nih malformacija. LTG je relativno siguran, ali
zbog njegove farmakokinetike u trudnoci postoji
rizik recidiva ataka. LEV se za sada pokazao sigur-
nim, a zbog dobre farmakokinetike lijek je prvog
izbora. Kao dodatnu terapiju moze se koristiti CLB.
Trudnicama je bitno naglasiti koji su rizici ukida-
nja terapije i koliko je bitan compliance. Preporu-
Cuje se supstitucija folatima (4-6 mg na dan) tije-
kom cijele trudnoce i vitamin K (10 mg ili 1 mL na
dan) zadnjih mjesec dana trudnoce. Od laborato-
rijske obrade preporuca se svima uciniti karcino-
embrijski antigen (CEA), alfa-fetoprotein (AFP)
nakon 16. tjedna gestacije, acetilkolinesterazu te
double i triple test u citogenetskom laboratoriju. U
slucaju da su u terapiji valproati ili karbamazepin,
te ako postoje neki drugi rizi¢ni faktori preporu-
¢uje se amniocenteza u 16. tjednu trudnoce. Gine-
koloski ultrazvuk potrebno je uciniti u razdoblju
od 11. do 13. tjedna te ponoviti u 16. tjednu trud-
noce. U pacijentica koje su stabilne potrebno je
nadzirati koncentraciju antiepileptika u serumu
prije zaceca, na pocetku svakog trimestra i u zad-
njem mjesecu trudnoce. Koncentraciju je potrebno
izmjeriti i ako je nakon duzeg klini¢ki stabilnog
razdoblja doslo do relapsa ataka ili ako je upitan
compliance. Dojenje se preporuca zbog pozitivnih
uc¢inaka imunoglobulina majke. Potreban je oprez
odnosno ¢e$¢e monitoriranje dojenceta ako su u
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terapiji barbiturati ili benzodiazepini s obzirom da
oni mogu uzrokovati sedaciju, letargiju odnosno iri-
tabilnost ¢eda. Ukupna koli¢ina lijeka koja dospije
u maj¢ino mlijeko je obi¢no puno manja nego ko-
licina lijeka koja prode placentnu barijeru tijekom
trudnoce (27). U nesto vecoj koncentraciji u majci-
nom mlijeku se mogu nadi lijekovi kao LTG, LEV,
GBP, ETS, OXC i ZON, dok se lijekovi kao VPA,
MPB, PHT i CBZ ne izlu¢uju u maj¢ino mlijeko u
klini¢ki znac¢ajnoj koli¢ini. LTG se kod dojencadi
eliminira sporo i koncetracije u serumu mogu do-
sec¢i farmakoloski znacajnu razinu, ali nijedna stu-
dija do sada nije zabiljezila klinicki relevantne nus-
pojave u dojencadi izazvane laktacijom (28).

SPECIFICNOSTI TERAPIJE
EPILEPSIJE U BOLESNIKA STARIJE
ZIVOTNE DOBI

Epilepsija je tre¢a najce$c¢a neuroloska bolest u sta-
rijoj zivotnoj dobi, nakon demencije i mozdanog
udara. S obzirom na neospornu c¢injenicu da se
udio osoba starije zivotne dobi (pogotovo onih sta-
rijih od 75 godina) u posljednje vrijeme povecava,
epilepsiju u starijoj zivotnoj dobi treba shvatiti kao
vazan javnozdravstveni i klinicki problem te joj u
tom smislu treba obratiti veliku pozornost.

Epilepsija je vrlo cesta i opéenito nedovoljno pre-
poznata bolest u starijoj Zivotnoj dobi. Osobe stari-
je zivotne dobi imaju najvecu incidenciju pojave
novih slucajeva epilepsije (30% novih slucajeva
epilepsije dijagnosticira se u osoba starijih od 65
godina Zivota), §to se pripisuje produljenom Zivot-
nom vijeku i pravodobnom postavljanju dijagnoze.
Godisnja stopa incidencije u dobnim skupinama
65-69 godinaje87/100,000 stanovnika, 147/100,000
stanovnika u osoba u dobi od 70 godina, te
159/100,000 stanovnika u osoba u dobi od 80 go-
dina. Stopa prevalencije osoba lijecenih zbog epi-
lepsije starijih od 70 godina gotovo je dvostruko
veca od one u djece. U posljednje vrijeme 0,7% sta-
rije populacije lijeci se zbog epilepsije. Budu¢i da
su stariji bolesnici u nas 15,62% opceg pucanstva te
kako je broj starijih od 65 godina u zadnjih 15 go-
dina porastao za 34%, kao i s obzirom na to da je
broj starijih od 85 godina 34 puta veci nego $to je to
bio 1990. godine i da je ocekivana duljina zivota
osobe sada u dobi od 65 godina 17,9 godina, jasno
je koliko je veliki problem pojava epilepsije u toj
zivotnoj dobi, ne samo zbog incidencije epilepsije
nego i zbog posebnosti lije¢enja. To je znacajno
zbog ostalih popratnih bolesnih stanja, ali i slozene
diferencijalne dijagnoze i posebnosti djelovanja

uobicajenog antiepileptickog lijecenja kao i inter-
akcija antiepileptika s drugom istodobno primije-
njenom terapijom (30).

Najucestaliji uzroci epilepsije u starijoj dobi su ce-
rebrovaskularne bolesti (cerebralni infarkti, intra-
cerebralna i subarahnoidna krvarenja, simptomat-
ske ili asimptomatske arteriovenske malformacije),
koje su odgovorne za 37% novih slucajeva epilepsi-
je. Nesto su ¢esce simptomatske epilepsije u hemo-
ragijskom infarktu. Arterijska hipertenzija i hiper-
lipidemija te hipertrofija lijeve sr¢ane klijetke do-
datno povecavaju rizik od pojave epileptickih
napadaja. Prve epilepticke manifestacije se uglav-
nom javljaju unutar pet godina u navedenih bole-
sti. Najces¢i epilepticki fenotipovi u cerebrovasku-
larnih bolesti su parcijalni napadaji, napose s ele-
mentarnom simptomatologijom (do 80%), sa
sekundarnom generalizacijom ili bez nje. Znacaj-
no rjede se javljaju primarno generalizirani napa-
daji klinickog tipa grand mal te kompleksni parci-
jalni napadaji, predominantno temporalnog, rjede
ekstratemporalnog ishodista.

U poodmakloj fazi Alzheimerove bolesti cesti su
epilepticki, uglavnom generalizirani napadaji, dok
su kompleksne parcijalne epilepticke atake rjede i
Cesto iziskuju provjeru gornje dijagnoze. Inci-
dencija tih napadaja prema nekim autorima iz-
nosi i do 20%. Ako se radi o bolesnicima s blazim
kognitivnim poremecajem (MCI - engl. Mild
Cognitive Impairment), vazno je odabrati antiepi-
leptik niskog rizika za razvoj poremecaja kognitiv-
nih funkcija: valproat, lamotrigin, gabapentin, le-
vetiracetam, tiagabin, okskarbazepin.

Tumori su manje Cesti uzroci epileptickih napadaja
(10-15%), a obic¢no se radi o metastazama ili agre-
sivnim gliomima, te meningeomima.

Metabolicki i toksi¢ni uzroci, kao i cerebralna hi-
poksija koja nastaje zbog sinkope (u podlozi koje
su kardiovaskularni poremecaji, napose poreme-
¢aji ritma rada srca - bradikardija, asistolija, ili in-
farkt miokarda), su 10% svih uzroka epileptickih
napadaja u starijoj zZivotnoj dobi. Metabolicke pro-
mjene nastaju zbog hipoglikemije, zatajivanja jetre,
bubrega, tireotoksikoze, te znacajnijih elektrolit-
skih disbalansa. U potonjim slu¢ajevima potrebno
je posebno dozirati antiepilepticke lijekove, jer su
ovdje slabije ucinkoviti. Znacajnije je lijecenje sa-
mog osnovnog poremecaja. Klinicka ekspresija
epilepsije su uglavnom generalizirane tonicko-klo-
nicke atake, rjede fokalni ili miokloni napadaji (hi-
perosmolarna stanja), ponekad epilepsia partialis
continua Kosewnikow, ali je uvijek potrebna EEG
procjena zbog specifi¢nih grafoelemenata koji su
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patognomonicni za neke metabolicke poremecaje.
Prema nekim podacima do 30% bolesnika koji bo-
luju od uremicke encefalopatije zadobiju epilepti¢-
ke generalizirane tonicko-klonicke atake, u nesto
manjem postotku mioklonizme, asteriksis ili ko-
reoatetotska ispoljavanja, ali u zadnjem slucaju
treba revidirati dijagnozu epilepsije. Toksi¢ni uz-
roci su povezani s primjenom citostatske i imuno-
supresivne terapije, pretjeranim uzimanjem psiho-
farmaka, benzodiazepina, alkohola, i dr. Alkoholi-
zam, koji je danas sve veci problem i kod starije
populacije, nazoc¢an je prema nekim pokazateljima
u vise od 10% bolesnika starijih od 65 godina.
Osim same ovisnosti o alkoholnim pi¢ima, presta-
nak njegova uzimanja kao i sustezanje od benzo-
diazepina, barbiturata ili psihotropnih lijekova,
Cest je uzrok epileptickih napadaja koji se uglav-
nom ispoljavaju kao kompleksni parcijalni epilep-
ticki napadaji.

Drugi uzroci epilepsija, poput infekcija i trauma
glave, rjedi su u starijoj zivotnoj dobi (2,2%). U sta-
rijih bolesnika s psihickim poremecajima, poglavi-
to anksiozno-depresivnim, disocijativnim pore-
mecajima, djelomi¢no zbog same bolesti, ali vjero-
jatnije zbog neadekvatnog odabira antidepresiva,
takoder moze do¢i do pojave epilepsije. U literaturi
su objavljeni i rijetki slucajevi idiopatske generali-
zirane epilepsije (IGE) s pocetkom nakon 60. godi-
ne Zivota (30,31).

Nedavna studija pokazala je da pojava epileptickih
napadaja u starijoj Zivotnoj dobi znacajno poveca-
va rizik pojave mozdanog udara. Stoga, ako nije
pronaden uzrok prvog epileptickog napadaja u
osobe starije zivotne dobi, predlaze se ,,screening” i
lije¢enje vaskularnih faktora rizika (32).

TIPOVI EPILEPTICKIH NAPADAJA
I KLASIFIKACIJA EPILEPTICKIH
SINDROMA

Klini¢cke manifestacije epilepsije u starijoj Zivotnoj
dobi bitno se razlikuju u odnosu na mladu dobnu
skupinu (tablica 2). Parcijalni napadaji dogadaju se
puno cesce u starijoj Zivotnoj dobi u odnosu na
mladu. EEG ima veliku dijagnosticku ulogu kod
sumnje na fokalni pocetak u bolesnika u kojih je
sekundarna generalizacija jedina klinicka manife-
stacija.

Epilepticki sindromi koji su najcesce zastupljeni u

bolesnika starije zivotne dobi su:

1. Simptomatski epilepticki napadaji, u podlozi
kojih je preboljeli mozdani udar ili cerebro-
vaskularna bolest. Ti se napadaji mogu dobro
terapijski kontrolirati;

Tablica 2. Karakteristike epilepsije u starijoj u odnosu
na mladu Zivotnu dob

Mladi bolesnici  Stariji bolesnici

Tip ataka primarno parcijalne
generalizirane (elementarne
i kompleksne)
Frekvencija visoka niza
Postiktalno kraci duzi
razdoblje
AEL - u¢inak  razlicit uglavnom dobar
Tolerabilnost ~ dobra slabija
Doze AEL viSe nize
Titracija AEL  brza sporija

(AEL - antiepilepticki lijekovi)

2. Akutni simptomatski epilepticki napadaji, uzrok
kojih je akutni cerebrovaskularni incident, te
provocirani epilepticki napadaji, u podlozi kojih

3. Progresivni simptomatski epilepticki napadaji,
uzrokovani tumorom ili nevaskularnom de-
mecijom (iako je potonji uzrok sporan);

4. Kriptogene epilepsije u kojih se uzrok ne moze
identificirati, ali za koje se pretpostavlja da su
simptomatske (uzrokovane okultnom cerebro-
vaskularnom boleséu);

5. Idiopatski generalizirani napadaji kasnog po-
Cetka relativno su rijetki u starijoj zZivotnoj dobi.
Potonji napadaji se uglavnom mogu zado-
voljavajuce terapijski kontrolirati.

Dijagnosticiranje epileptickih napadaja teze je u
bolesnika starije zivotne dobi zbog velike inci-
dencije komorbiditeta te bolesti i stanja koja
»oponasaju” epilepticke napadaje, kao $to su sin-
kope, epizodicki vertigo i nespecifi¢ne epizode vr-
toglavice, hipoglikemija, metabolicki poremecaji,
tranzitorne ishemicke atake, smetena stanja, tran-
zitorne globalne amnezije, ili psihijatrijski po-
remecaji. S druge strane parcijalni napadaji mogu
ostati nedovoljno prepoznati, a smetena stanja, ha-
lucinacije ili automatizmi cesto se pripisuju neuro-
degenerativnim ili psihijatrijskim poremecajima.
Uporne glavobolje ili smetenost nakon epizode gu-
bitka svijesti mogu nam ukazati da se radilo o
epileptickom napadaju. Sréane aritmije cesto se
prezentiraju epileptickim napadajima u starijoj
dobij, a s druge strane kompleksne parcijalne atake
temporalnog ishodista mogu se klinicki prezenti-
rati autonomnom simptomatologijom (visceromo-
tornom) - sr¢anom aritmijom.
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EEG, uz neuroradiolosku obradu (CT i/ili MR
mozga) ima vaznu ulogu u postavljanju dijagnoze,
kao i u bolesnika mladih dobnih skupina. Vrlo
specifi¢no i vazno indikacijsko podrucje uporabe
EEG-a, ¢ak i u hitnim slucajevima, je sumnja na
nekonvulzivni epilepticki status.

Nacela lijecenja epileptickih napadaja u starijoj
dobi u sustini su jednaka kao i u mladih odraslih
osoba. Postoje, medutim, neke razlike u vremenu
pocetka lijecenja, izboru antiepileptika, izboru
prikladne doze lijeka, i sli¢no. Ispravna dijagnoza
vrste epileptickog napadaja nuzan je preduvjet te-
rapijske uspjesnosti. Uobicajeno je da se u starijoj
dobi zapoc¢ne s terapijom ve¢ nakon prvog epi-
leptickog napadaja, kako bi se preveniralo vecu
opasnost tezih ozljeda u slu¢aju ponovljenog epi-
leptickog napadaja, te opasnost moguceg pro-

duzenog postiktalnog stanja. Tome u prilog govore
i rezultati nedavno objavljenih studija koje su po-
kazale da je stopa ponovljenog napadaja nakon pr-
vog epileptickog napadaja u nelijecenih osoba sta-
rije zivotne dobi vec¢a od 90% (34). S druge strane,
potreban je stanoviti oprez zbog nezeljenih djelo-
vanja antiepileptickih lijekova, ako se uzimaju u
kombinaciji s drugim lijekovima, §to je Cesta poja-
va u starijih osoba. Na sl. 5 prikazan je algoritam
koji nam moze pomo¢i u odluci da li i kada lijeciti
prvi epilepticki napadaj u bolesnika starije zivotne
dobi.

Antiepileptici nacelno djeluju ili selektivnom blo-
kadom visoko frekventnih akcijskih potencijala ili
jacanjem inhibicijskog ucinka neurotransmitera
GABA-e, odnosno kombinacijom obih mehani-
zama.

Prvi epilepticki napad

v

Provocirani napad
(toksi¢ni i metabolicki

uzroci)?

Akutni simptomatski

—
AEL-NE | <
DA
AEL
uakutnoj | <
fazi DA
AEL - DA

napad?

Prisutnost lezije
(CT ili MR mozga +)

i/ili
Epileptiformne abnormalnosti
na EEG-u
i/ili
Rizici ozljedivanja
i/ili
Rizici razvoja epileptickog
statusa

<
<

SL 5. Algoritam za donosenje odluke da li i kada lijeciti prvi epilepticki napadaj u bolesnika starije Zivotne dobi

[modificirano prema Ossemann i sur., 2006. (32)]
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FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika konvencionalnih antiepileptika
kao i onih druge generacije bitno je drugacija u bo-
lesnika starije zivotne dobi. Smanjena je koncen-
tracija albumina $to za posljedicu ima povecanje
slobodnih frakcija antiepileptika, poglavito val-
proata i fenitoina. Zbog produljenog vremena
poluzivota liposolubilnih lijekova moze do¢i do
povecanja njihove koncentracije u plazmi i do
toksi¢nih doza, stoga je neophodno njihovo redo-
vito monitoriranje. Smanjen je metabolizam antie-
pileptika u jetri (oksidacija) kao i klirens lijekova
koji se eliminiraju putem bubrega (vigabatrin, ga-
bapentin, levetiracetam). Primije¢ene su znatno
¢eS¢e interakcije s drugim koadministriranim
lijekovima u odnosu na mlade bolesnike (povec¢ana
je osjetljivost i incidencija nuspojava), ali u uspo-
redbi s njima, stariji bolesnici pokazuju bolji odgo-
vor ve¢ na manje doze antiepileptika.

FARMAKODINAMIKA

Postoje odredene farmakodinamske razlike izmedu
osoba starije zivotne dobi i mladih odraslih osoba.
Rezultati kontroliranih studija ukazuju da su osobe
starije zivotne dobi osjetljivije na neuroloske nus-

pojave lijekova, te da su nize doze lijekova dovolj-
ne da se postigne kontrola napadaja u starijih u
usporedbi s mladim odraslim osobama. Nuspojave
lijekova mogu poprimiti neuobicajene klinicke
manifestacije — konfuzija, promjene raspolozenja,
nekarakteristicne motoricke smetnje ili smetnje
ponasanja. Stoga ,terapijski prozor® definiran u
mladim dobnim skupinama ne mora nuzno biti
odgovarajuci u starijih osoba, i opcenito gornja
granica terapijske doze lijekova treba biti niza.

DOZIRAN]JE LIJEKOVA

Iz svih gore navedenih razloga, lijec¢enje treba op-
¢enito zapoceti nizim dozama nego u mladih odra-
slih osoba. Prije pocetka lijecenja treba izmjeriti
bubreznu i jetrenu funkcije te koncentraciju pro-
teina u plazmi. Koncentracije antiepileptickih
lijekova u krvi trebaju biti pracene u pravilnim in-
tervalima, pogotovo u pocetku lijecenja. U vecine
bolesnika treba nastojati provesti monoterapiju.
Lijek izbora treba se postupno primjenjivati do po-
stizanja terapijskog ucinka. Ako je kontrola napa-
daja nepotpuna uz najvisu dopustenu dozu, treba
promijeniti antiepileptik. Drugi se lijek primjenjuje
postupno, a kada se postigne zeljena plazmatska
razina lijeka, prvi se izostavlja tijekom dva tjedna

Tablica 3. Odgovorni ¢imbenici za preosjetljivost na AEL u bolesnika starije Zivotne dobi

Farmakodinamska v Stopa 1 Metabolicki ! Serl%ms'ki albumin .
hi o glomerularne . (povecanje slobodne Interakcije AEL
ipersenzitivnost .. Klirens .
filtracije frakcije)
CBZ + - + - l LTG, OXC, PB
PHT, TPM, VPA
GBP + + - - -
LEV + + - - -
LTG + - + - (T CBZ)
OXC + - + - 1 cBz, (T PB), T PHT
PB + + - - L LTG, CBZ, OXC,
PHT, TPM, VPA
PHT + - + + | LTG, CBZ, OXC, PB
TPM, VPA
PGB + + - - -
TPM + + - - T PHT
VPA + - + + TLTG, T PB

(T cBz, T PHT)

Kratice: CBZ - karbamazepin; GBP - gabapentin; LTG - lamotrigin; OXC - okskarbazepin; PB - fenobarbiton;
PHT - fenitoin; PGB - pregabalin; TGB - tiagabin; TPM - topiramat; VPA - valproat [modificirano

prema Ossemann i sur., 2006. (35)].
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postupnim smanjivanjem doze. Zbog moguc¢nosti
pojave epileptickih napadaja, pa i epileptickog
statusa, izostavljanje ne treba biti naglo, a to poseb-
no vrijedi za barbiturate. Usprkos konsenzusu o
monoterapiji mnogi bolesnici trebaju i drugi anti-
epileptik.

Pojava nistagmusa, ataksije ili potesko¢a dinamo-
statike ¢esto upozoravaju na predstojece toksi¢ne
simptome, te ukazuju na potrebu relativne re-
dukcije sljedeceg povecanja doze. Vazna je iznimka
fenitoin, gdje nistagmus obi¢no nastupa dosta prije
ostalih klini¢kih znakova intoksikacije.

U tablici 3 prikazani su odgovorni ¢imbenici za
preosjetljivost na antiepileptike u bolesnika starije
zivotne dobi.

ANTIEPILEPTICI

Karbamazepin (CBZ) je korisna prva linija terapije
u bolesnika s parcijalnom epilepsijom. Kemijski je
sli¢an tricikli¢kim antidepresivima, dobro se resor-
bira u gastrointestinalnom traktu, a metabolizira u
jetri i induktor je jetrenih enzima. Bitno je napo-
menuti da je u starijoj Zivotnoj dobi klirens CBZ
nizi pa su potrebne manje doze lijeka. Sedativni
ucinak lijeka moze umanjiti njegovu tolerabilnost,
te zbog toga terapiju treba zapoceti vrlo niskom
dozom lijeka (100 mg/dan) i postupno titrirati
(povecavanje doze za 100 mg svaka Cetiri dana) sve
do ukupno 400 mg/dan (podijeljeno u dvije dnev-
ne doze). Potonja doza se u slucaju klinicke indi-
kacije moze povecati. Pozornost treba obratiti in-
terakcijama antibiotika te nekih drugih lijekova i
karbamazepina koje se odvijaju preko CYP3A4,
npr. eritromicina, fluoksetina, imipramina, keto-
konazola, kodeina. Verapamil i diltiazem mogu
povisiti koncentraciju CBZ u plazmi, dok sam CBZ
moze pogorsati kardijalne aritmije (AV blok III.
stupnja), a u kombinaciji s diureticima moze dove-
sti do hiponatremije. Od ostalih nuspojava
zabiljezene su osteoporoza, diplopija, zamagljen
vid, ataksija i parestezije, a u pocetku lijecenja ceste
su prolazne blage leukopenije.

Fenitoin (PHT) se Cesto i potpuno neopravdano
prepisuje u bolesnika starije Zivotne dobi kao prva
linija terapije parcijalnih epileptickih napadaja. Sa-
vjetuje se poceti s relativno niskom dozom lijeka -
100 mg/dan, uz postupno povienje za 50 mg ovi-
sno o klinickom odgovoru. Maksimalna prepo-
rucena doza je 300 mg/dan (podijeljena u tri
dnevne doze), ako bolesnik nema manje od 50 kg
ili ostecenu jetrenu funkciju. Bitno je napomenuti
da hipoalbuminemija, pogotovo u akutnim bole-

stima, dovodi do porasta slobodnog fenitoina, sto-
ga su potrebne nize doze navedenog lijeka. Feni-
toin moze pogorsati ve¢ dokazanu perifernu neu-
ropatiju. Postoji i visoka opasnost interakcija s
drugim lijekovima. Tako npr. amiodaron povisuje
koncentraciju PHT te moze dovesti do usporenja
atrioventrikulskog provodenja podrazaja pa i do
atrioventrikulskog bloka. Naprotiv, blokatori kal-
cijevih kanala mogu povisiti koncentraciju PHT.
Sam PHT moze sniziti koncentraciju teofilina,
moze smanjiti u¢inkovitost fursemida i digoksina
te uzrokovati deficit folne kiseline. Od ostalih nus-
pojava opisane su ataksija, nistagmus, disartrija,
Cesta konfuzna stanja i blaze kognitivne smetnje,
dok je gingivalna hiperplazija rijetka u starijoj
dobi.

Valproati (VPA), sami ili u kombinaciji kao natrijev
valproat, nasiroko se upotrebljavaju u osoba starije
zivotne dobi kao prva linija terapije generaliziranih
napadaja, ali mogu se primjenjivati i kod parcijal-
nih napada. Snazno se vezu za proteine plazme pa
su potrebne nize doze u starijih bolesnika, jer je
zbog hipoproteinemije i produzene eliminacije
lijeka povecano biolosko poluvrijeme valproata.
VPA opcenito imaju manje interakcija u jetri te ne
induciraju jetrene enzime. Stoga imaju prednost
pred konvencionalnim antiepilepticima (PHT,
CBZ) u starijih bolesnika koji obi¢no uzimaju
mnostvo drugih lijekova. VPA se ne bi trebali upo-
trebljavati ako postoji dokaz o jetrenoj leziji. Pre-
porucena pocetna doza je manja od one u mladih
odraslih osoba (200 mg/dan) i moze se postupno
povecavati do doze odrzavanja od 600 mg/dan
(podijeljena u dvije dnevne doze ili kao jedna
vecernja doza ako se primjenjuje kao ,,chrono® pre-
parat), koja se i dalje moze postupno poveclavati
ovisno o klinickom odgovoru. Od nuspojava
zabiljezeni su sedacija, kognitivne smetnje, tremor
(poseban oprez je potreban u bolesnika s Parkinso-
novom bolesti i esencijalnim tremorom) te ga-
strointestinalne smetnje. Hiperamonijemija je
obi¢no bubreznog, a ne jetrenog podrijetla.

Primidon (PRM) se razgraduje na dva aktivna
metabolita, fenobarbiton i feniletilmalonamid
(PEMA). Ucinkovit je u monoterapijskoj primjeni
kod generaliziranih napadaja, ali je njegova upora-
ba ¢esto kompromitirana klinickom toksi¢nos¢u
unutar uobicajeno prihvacenih granica terapijskog
ucinka. Bolje se podnosi ako se po¢ne s dozom od
50 mg uvecer, koja se postupno moze povisivati do
doze od 500 mg/dan. Kako je vrijeme poluzivota
oko 7 sati, neki bolesnici trebaju tri dnevne doze. U
nezeljena djelovanja spadaju konfuzna stanja, ver-
tigo, ataksija, muc¢nina i povracanje, te ponekad i
kozne eflorescencije.
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Fenobarbiton (PB) je prije desetak godina bio $iroko
upotrebljavan lijek u osoba starije dobi, poglavito
za lijeCenje generaliziranih napadaja, ali u poslje-
dnje se vrijeme njegova primjena smanjuje zbog
prepoznatih neuroloskih i psihijatrijskih nuspoja-
va. Priblizno 50-60% serumskog fenobarbitona ve-
zano je za albumine i druge proteine plazme, a
razgraduju seiizlu¢ujujetromibubrezima. Pocetne
su doze 30-60 mg (vecernja doza), a postupno se
povecavaju do klinickog ucinka (maksimalna
preporucena doza 180 mg/dan). Od nuspojava
zabiljezene su sedacija, konfuzna stanja, jetrena le-
zija, depresija, disartrija i ataksija.

Benzodiazepini- diazepamilorazepam primjenjuju
se intravenski u akutnoj terapiji epileptickog statu-
sa ili serije epileptickih napadaja. Diazepam se u
visokom postotku veze za proteine plazme (>99%)
i podlijeze oksidativnom metabolizmu kako bi se
formirao aktivni metabolit, desmetildiazepam.
Dokazana je pojacana osjetljivost bolesnika starije
zivotne dobi na benzodiazepine, koja prema rezul-
tatima komparativnih studija ne ovisi o koncentra-
cijalnog razvoja depresije disanja, pogotovo u pa-
renteralnoj primjeni benzodiazepina.

Komparativne studije s antiepilepticima ,nove“ ge-
neracije (topiramat, gabapentin, okskarbazepin, le-
vetiracetam, lamotrigin i dr.) pokazale su da ih sta-
riji bolesnici bolje podnose, znacajno su rjede i
blaze izrazene interakcije s drugim lijekovima.
Vecina njih se ne metabolizira u jetri, ali budu¢i da
seizlu¢uju putem bubrega, potrebno je podesavanje
njihove doze u slucajevima bubrezne insuficijen-
cije.

Studije s topiramatom (TPM) u bolesnika starije
zivotne dobi su ogranicene, ali se smatra da je lijek
ucinkovit i siguran u bolesnika s parcijalnim i ge-
neraliziranim napadajima. Od nuspojava su za-
biljezeni negativni uc¢inci na kognitivne funkcije,
gubitak tjelesne tezine, nefrolitijaza. Zbog potonjeg
razloga pacijentima koji zapocinju terapiju TPM
preporuca se povecan unos tekucine. Pocetna
preporucena doza je 25 mg/dan, postupno se
povecava do doze odrzavanja izmedu 50-150 mg/
dan u monoterapiji (dvije dnevne doze).

Gabapentin (GBP) se ne metabolizira u jetri, ali
izlu¢uje putem bubrega, tako da je u starijih osoba
s bubreznom insuficijencijom potrebno smanji-
vanje doza. GBP pokazuje blage u¢inke na kogni-
tivne funkcije, nema dokazanih interakcija s dru-
gim lijekovima. Primjenjuje se u bolesnika s parci-
jalnim epilepti¢kim napadajima. Pocetna doza od
300 mg/dan se u naredna tri dana povecava do 900

mg/dan (podijeljeno u tri dnevne doze). U dalj-
njem se razdoblju ovisno o klinickom odgovoru
doza moze povecati do 1800 mg/dan (takoder po-
dijeljeno u tri dnevne doze).

Okskarbazepin (OXC), strukturni derivat karba-
mazepina c¢ija primjena ne dovodi do nastanka
epoksidnih metabolita odgovornih za ve¢inu nus-
pojava karbamazepina, pokazao se sigurnim lije-
kom za uporabu u starijih bolesnika s parcijalnim
epileptickim napadajima (preporucena doza 600
mg/dan podijeljena u dvije dnevne doze, moze se
povecati u slucaju klinicke indikacije). Od nuspoja-
va zabiljezen je visi rizik hiponatremije s istodob-
nom uporabom diuretika, kozni osip, mucnina,
vrtoglavica, te povracanje.

Levetiracetam (LEV) karakterizira jednostavna far-
makokinetika i blage interakcije s drugim lijekovi-
ma, no ogranicena su iskustva s primjenom ovog
lijeka u bolesnika starije zivotne dobi u kontrolira-
nim klinickim studijama. Smanjena bubrezna
funkcija u starijih utjece na klirens lijeka tako da
doze trebaju biti sukladno tome reducirane.
Preporuca se inicijalna doza od 125 mg/dan, s po-
stupnim povecanjem do doze odrzavanja 750-1500
mg/dan. Indikacijsko podrucje su parcijalni i gene-
ralizirani epilepticki napadaji.

Lamotrigin (LTG) se veze za proteine plazme i me-
tabolizira u jetri glukuronidacijom, ali ne inducira
jetrene enzime. Medutim, kao nuspojava mogu se
javiti idiosinkrati¢ne kozne reakcije (visi je rizik u
osoba starije Zivotne dobi), insomnija i tremor.
Preporuca se zapoceti lije¢enje nizim dozama (25
mg/dan) uz postupno povecavanje, dok su doze
odrzavanja 100 mg/dan u monoterapiji (podijelje-
no u dvije dnevne doze), a 50-100 mg/dan u bole-
snika koji istodobno uzimaju VPA (VPA povisuje
koncentraciju LTG u plazmi). U bolesnika koji
istodobno uzimaju AEL koji su induktori jetrenih
enzima, preporucene doze LTG su 200 mg/dan. In-
dikacijsko podrudje su parcijalni i generalizirani
epilepticki napadaji.

INTERAKCIJE ANTIEPILEPTIKA
S DRUGIM LIJEKOVIMA

Posebna teskoca u lijecenju ataka starije Zivotne
dobi je komorbiditet koji iziskuje istodobnu pri-
mjenu antiepileptika i drugih lijekova koji ponekad
djeluju prokonvulzivno. Poznato je da se u gotovo
11% odraslih osoba istodobno propisuje najmanje
2 do 3 prokonvulzivna lijeka od kojih su najcesci
triciklicki antidepresivi, fenotiazini, teofilin etilen
diamin te pojedine skupine antimikrobnih lijeko-
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va. Opisani su u literaturi slucajevi epileptickog
statusa u bolesnika starije zivotne dobi (11%) koji
su bili izazvani teofilinom, bez korelacije s njego-
vom serumskom koncentracijom. Antibiotici su
druga po redu najcesca vrsta lijekova propisivanih
u starijoj zivotnoj dobi, a kako uglavnom prolaze
hematolikvorsku barijeru, mogu dovesti do nus-
pojava unutar SZS-a, uklju¢ujudi i epilepticke na-
padaje. Poznate su interakcije prokonvulzivnih an-
tibiotika i antiepileptika od kojih su najteze one
uzrokovane polusintetskim penicilinskim priprav-
cima, karbapenemima (imipenemom, meropene-
mom), cefalosporinima (cefazolinom, ceftazoli-
nom), kinolonskom skupinom antibiotika te izo-
niazidom. Eritromicin, kao snazan inhibitor
CYP3A4 enzima, povisuje koncentraciju karbama-
zepina za 2-4 puta i opisan je sr¢ani arest kao po-
sljedica eritromicinom uzrokovane intoksikacije
karbamazepinom. Epilepticke atake mogu biti po-
sliedica interakcije antiepileptika i antibiotika
tijekom kojih dolazi do smanjenja koncentracije
antiepileptika u slucajevima istodobne primjene
valproata i karbapenema, te rifampicina u kombi-
naciji s difetoinom, karbamazepinom, valproatima
i lamotriginom. Suprotno tome, neki antibiotici
povisuju koncentraciju nekih antiepileptika i
povecavaju rizik intoksikacije. U tom smislu poz-
nate su interakcije flukonazola i fenitoina odnosno
karbamazepina, karbamazepina i ketokonazola,
izoniazida i fenitoina, valproata i karbamazepina,
te konac¢no karbamazepina i makrolida.

Vrlo ¢esta komplikacija u starijih bolesnica s epile-
psijom su kostane bolesti. Prema nekim podacima
oko 40% zena i oko 12% muskaraca starijih od 65
godina boluje od osteoporoze. U zena s epilepsijom
osteopenija i osteoporoza su znacajno ucestalije u
odnosu na zdravu populaciju, $to se moze ocijeniti
smanjenjem gusto¢e minerala kostiju (BMD - engl.
Bone Mineral Density), napose glave femura, reba-
ra i kraljesaka, a u manjoj mjeri je smanjen i denzi-
tet cijelog skeleta. Posljedica toga je povecana inci-
dencija fraktura, napose fraktura dugih kostiju
(kukova, ali i zdjelice), $to dovodi do opasnosti
prijeloma kuka koja je dvostruko veca u zena koje
uzimaju antiepileptike. Dugotrajna primjena an-
tiepileptika dovodi do smanjenja BMD indeksa.
Provedene su mnoge multicentricke studije koje
potkrepljuju navedene navode u mladih Zena u
premenopauzi koje nisu imale znakove bolesti, a
koje su uzimale monoterapiju najmanje tijekom 6
mjeseci. Usporedeni su nalazi u bolesnica koje su
uzimale AEL koji su induktori citokrom P-450 en-
zimskog sustava (karbamazepin, difetoin), inhibi-
tore (valproati) i one koji ne utjeCu na navedeni
sustav (lamotrigin). Antiepileptici inducirajuceg

djelovanja dovodili su do smanjenja koncentracije
kalcija i fosfata kao i koncentracije 25 (OH) D vita-
mina, a povecavali su razinu alkalne fosfataze te
biljega osteoblasticne i osteoklasti¢ne aktivnosti.
Antiepileptici inhibitornog djelovanja samo su
smanjivali koncentraciju kalcija te su se mogli opa-
ziti nezreli biljezi osteoblasti¢ne aktivnosti, dok la-
motrigin nije utjecao niti na jedan od navedenih
parametara odnosno pretkazivaca. Klinicke poslje-
dice kostanih bolesti u Zena s epilepsijom u izrav-
noj su povezanosti s opasnostima frakture glave
bedrene kosti zbog osteopenije, napose osteoporo-
ze. Nadalje, podaci su ukazivali na ¢injenicu da
20% Zena umire godinu dana nakon frakture kuka,
a da je smrtnost bolesnica iznad 75 godina bila 3,57
puta vi$a u prvoj godini nakon frakture. Stoga je
obvezan izbor pravilnog antiepileptika u starijih
bolesnika, a napose u bolesnica s epilepsijom, re-
dovito pracenje - denzitometrija te supstitucijsko
lijec¢enje: profilaksa Ca (1000 mg/dan) uz dodatak
D-vitamina (500 IU/dan), bifosfonati, hormonsko
nadomjesno lijecenje uz sve poznate mjere opreza,
kalcitonin.

Od ostalih mjera opreza u starijih bolesnica na
antiepileptickoj terapiji potrebno je zbog povecanja
tjelesne mase (BMI- engl. Body Mass Index) odre-
diti lipidogram svaka tri mjeseca, a ako je on visi
od 25, povecana je opasnost od dijabetesa, bolesti
srca te nekih oblika malignoma. Posebna pozor-
nost je potrebna u bolesnika koji dobivaju konti-
nuirano valproate, jer se dogadaju metabolicke
promjene koje prethode porastu tjelesne mase,
povecavaju apetit i postprandijalni inzulin kao i
proinzulin, §to moze dovesti do inzulinske rezi-
stencije. Osim toga poremecena je mijena kar-
boanhidraze te su dokazane promjene u koncen-
traciji lipida (sniZene vrijednosti HDL-kolesterola,
a poviSene vrijednosti triglicerida).

Lijekovi stabilizatori stani¢ne membrane (fenitoin,
karbamazepin, lamotrigin) imaju rizik pojave
sréane aritmije i hipotenzije, koji je povec¢an u oso-
ba starije zZivotne dobi. Karbamazepin ima
antikolinergicki ucinak koji moze precipitirati uri-
narnu retenciju.

Zaklju¢no se moze reci da bez obzira na to koji se
lijek primjenjuje u bolesnika starije Zivotne dobi,
pocetne doze trebaju biti niske, a titracija polagana
i oprezna. Bolesnike treba kontinuirano pratiti
zbog eventualnih nuspojava, a posebnu pozornost
treba obratiti nespecificnim nuspojavama anti-
epilepticke terapije — padove, konfuzna stanja,
smetnje koordinacije, itd. U kroni¢nom lijecenju
bolesnika starije zivotne dobi s epilepsijom opti-
malne su niske doze valproata, levetiracetama, la-
motrigina ili okskarbazepina u monoterapiji.
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Epilepsy - therapeutic guidelines

ABSTRACT - Epilepsy is the most common neurologic disorder, which can be efficiently treated by pharma-
cotherapy in most patients. For full therapeutic success to achieve, the clinical phenotype or epileptic syn-
drome should be strictly defined; optimal dosage of appropriate antiepileptic therapy should be introduced
as early as possible(or in the form of rational dual therapy as needed); and due care should be taken of the
specific populations such as women of reproductive age and the elderly, considering their physiologic char-
acteristics, comorbidities, altered mechanism of action of the antiepileptics used (pharmacokinetics and
pharmacodynamics); adjuvant therapy and possible interactions with antiepileptics. According to literature
data, there are 25%-40% of pharmacoresistant patients, in which a satisfactory control of seizures cannot be
achieved by the antiepileptic therapy available. These patients are candidates for preoperative examination
and neurosurgical treatment, i.e. classic neurosurgical resection or minimally invasive neurosurgical proce-

dure (implantation of vagus nerve stimulator).
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