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SAZETAK

-----

reproduktivnoj dobi, sto zahtijeva pazljivo razmatranje ne samo vrste antiepileptika, ve¢ i doze,
u slucaju planirane ili neplanirane trudnoce. Propisivanje antiepileptic¢kih lijekova trudnicama
s epilepsijom zahtijeva pracenje i odrzavanje ravnoteze izmedu ograni¢avanja napadaja i
smanjenja izloZenosti fetusa potencijalnim teratogenim ucincima. Ciljevi ovog rada bili su
prouciti kako epilepsija utjece na trudnoci i kako trudnoca utjece na epilepsiju, procijeniti imaju
11 moderni antiepileptici teratogeni u€inak, te jesu li teratogeni ucinci antiepileptika kasnjenjem
uneurorazvoju djeteta. Elektronickim pretrazivanjem baza podataka (MEDLINE/PubMed,
Embase, Hréak 1 dr.) izdvojena su istraZivanja koja zadovoljavaju parametre pretrage
ukljucujuéi kljuéne pojmove temeljne za nastanak rada. Kriteriji ukljuenja obuhvacali su
¢lanke i radove vezane za teratogenost modernih antiepileptika. Mnogi antiepilepticki lijekovi
(AED) imaju terapeutsku primjenu koja se proteze izvan epilepsije i ukljucuje neuropatsku bol,
migrenske glavobolje i psihijatrijske poremecaje. Rizik od nekih AED-a je jasno utvrden, ali za
novije lijekove male veli¢ine uzorka i izlozenost politerapiji onemogucuju konacno odredivanje
njihovog teratogenog potencijala. Vecéina Zena s epilepsijom trebat ¢e terapiju AED-om tijekom
cijele trudno¢e kako bi kontrolirale napadaje. Na temelju dosadasnjih klinickih dokaza,
levetiracetam 1 lamotrigin su se pokazali kao najsigurniji tijekom trudnoce, iako bi i drugi
antiepilepticki lijekovi mogli biti prikladni. Unato¢ uvrijezenom misljenju, ne mogu sve

kombinacije politerapije biti Stetne, osobito kada se izbjegavaju valproat i topiramat.

Kljucne rijeci: epilepsija, trudnoca, teratogenost, antiepileptici



SUMMARY

Epilepsy is one of the most common neurological disorders that affects a large number of
women of reproductive age, which requires careful consideration not only of the type of
antiepileptic drug, but also of the dose, in case of planned or unplanned pregnancy. Prescribing
antiepileptic drugs to pregnant women with epilepsy requires monitoring and maintaining a
balance between limiting seizures and reducing fetal exposure to potential teratogenic effects.
The goals of this work were to study how epilepsy affects pregnancy and how pregnancy affects
epilepsy, to assess whether modern antiepileptic drugs have a teratogenic effect, and whether
the teratogenic effects of antiepileptic drugs are a delay in the child's neurodevelopment.
Through an electronic search of databases (MEDLINE/PubMed, Embase, Hrcak, etc.), studies
were selected that met the search parameters, including the key terms fundamental to the
creation of the work. Inclusion criteria included articles and works related to the teratogenicity
of modern antiepileptic drugs. Many antiepileptic drugs (AEDs) have therapeutic uses beyond
epilepsy and include neuropathic pain, migraine headaches, and psychiatric disorders. The risk
of some AEDs is clearly established, but for the newer drugs, small sample sizes and
polytherapy exposure preclude definitive determination of their teratogenic potential. Most
women with epilepsy need to be treated with an AED throughout their pregnancy to control
their seizures. Based on clinical evidence to date, levetiracetam and lamotrigine have been
shown to be the safest during pregnancy, although other antiepileptic drugs may also be
suitable. Despite popular belief, not all combinations of polytherapy can be harmful, especially

when valproate and topiramate are avoided.

Key words: epilepsy, pregnancy, teratogenicity, antiepileptic drugs



1. UvOD

Prevalencija epilepsije krece se izmedu 100 i 190 na 100.000 osoba u zemljama u razvoju,
te 40 i 70 na 100.000 osoba u vecini razvijenih zemalja. Takvim omjerima epilepsija postaje
tre¢i najceS¢i neuroloski poremecaj nakon mozdanog udara i Alzheimerove bolesti (1).
Epilepsija je bolest mozga koju karakterizira trajna predispozicija za generiranje napadaja i
neurobioloske, kognitivne, psiholoSke 1 socijalne posljedice ponavljanja napadaja (2).
Epilepsija je bolest koja je jo§ uvijek stigmatizirana u drustvu, ali 1 medu zdravstvenim
djelatnicima. Tek u posljednjih dvadeset godina raste i sustavno se pokazuje interes za posebna
pitanja epilepsija u Zena, unatoc Cinjenici da Zene ¢ine 50% oboljelih od bolesti (1). Kod Zena
oboljelih od epilepsije zabiljezeni su poremecaji menstrualnog ciklusa, plodnosti, trudnoce,
razvoja fetusa, menopauze i seksualne disfunkcije. Stanje Zena oboljelih od epilepsije moze se
pogorsati kada ona ostane u drugom stanju. U usporedbi s trudno¢om zena koje nemaju
epilepsiju, procjenjuje se da je stopa smrtnosti majki koje boluju od epilepsije, 10 puta veca.
Poznato je da Cesti epilepticki napadaji tijekom trudnoc¢e ugrozavaju kognitivni i fizicki razvoj
fetusa. Dakle, epilepsija nije Stetna samo za majku, ve¢ moze imati i potencijalno gore
posljedice za fetus (3). Tijekom trudnoce otprilike dvije tre¢ine trudnica uzima barem jednu
vrstu antiepileptika (4). Medutim, utvrdeno je da uzimanje nekih antiepileptika (AED) donosi
razliite rizike za dijete, ukljuCujuci intrauterini rizik, ograni¢enje rasta, kongenitalne
malformacije, negativne ucinke na kognitivne funkcije i povecan rizik od razvoja poremecaja
zivcanog sustava (5). Problem teratogenosti od velike je vaznosti, a posljednjih se deset godina
intenzivno istrazuje. Indikacije za AED nastavljaju se diverzificirati, Cime se pojavljuju i novi
moderni antiepileptici na trziStu, a politerapija postaje sve ¢eS¢a, Sto onemogucuju konacno
procjenu teratogenog potencijala pojedinih antiepileptika (6). Cilj ovog preglednog diplomskog
rada je proucavanje i procjena teratogenog uc¢inka modernih antiepileptickih lijekova, te njihov
utjecaj na mentalni, socijalni 1 intelektualni razvoj djeteta kroz sustavni pregled dostupne
literature. Takoder, cilj je utvrditi ucestalost strukturnih i kognitivnih teratogenih ucinaka

pojedinih antiepileptika.



2. CILJEVI | HIPOTEZE
2.1.Ciljevi
Prouciti 1 procijeniti imaju li moderni antiepileptici teratogeni ucinak.

Utvrditi ucestalost strukturnih i kognitivnih teratogenih u¢inaka pojedinih antiepileptika.

Prouciti jesu li poremecaji u razvoju fetusa uzrokovani epilepsijom ili su posljedica teratogenog

ucinka anitiepileptika.

Istraziti moze li teratogeni ucinak antiepileptika rezultirati neujednacenoscu ili kasSnjenjem u

razvoju mentalnih funkcija kod djeteta.

2.2.Hipoteze
Moderni antiepileptici imaju teratogeni ucinak.

Pojedini antiepileptici imaju ¢eS¢i teratogeni ucinak od drugih antiepileptika.
Koristenje antiepileptika negativno utjece na trudnocu i plod.

Teratogeni ucinak antiepileptika moze rezultirati neujednacenoscu ili kasnjenjem u razvoju

mentalnih funkcija djeteta.

3. METODE
3.1. Postupak /materijali
3.1.1. Izbor istrazivanja

Sustavnim elektronickim pretrazivanjem MEDLINE/ PubMed (National Library of medicine),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley), Embase (Elsevier, Web of Science,
Hréak 1 Cochrane baza podataka sustavnih pregleda pretraziti ¢e se istrazivanja koja
zadovoljavaju kriterije uklju€ivanja. Strategija pretraZivanja zasnivati ¢e se na koriStenju
relevantnih kljuénih rijeci: epilepsija, trudnoca, teratogenost, antiepileptici (epilepsy,
pregnancy, teratogenicity, antiepileptic drugs). Zbog etickih razloga izvori koriSteni u radu biti
¢e retrospektivna istrazivanja objavljena od 2012 do 2022. godine. Prema tome, studije koje ¢e
se uzeti u obzir biti ¢e one koje istraZuju teratogeni ucinak antiepileptika, te ¢e iste biti

identificirane u bazama podataka prema navedenim kriterijima ukljucivanja i isklju¢ivanja.

3.1.2. Prikupljanje podataka

Konciznim, pazljivim i1 postepenim pregledom naslova i sazetaka identificirani ¢e biti

potencijalno relevantni ¢lanci. Pretragom i postupkom iskljuc¢ivanja pronaden je znatan broj



naslova, a izdvojeni ¢e biti najrelevantniji povezani s ciljevima ovog rada. U prisutnosti
nesuglasica, kroz raspravu s mentorom biti ¢e postignut konsenzus. Studije ¢e biti isklju¢ene
samo ako ¢e dostupne informacije u naslovu ili sazetku jasno pokazati da ¢lanak nije prihvatljiv.
Rezultati pretrage ¢e se razvrstati tako da se utvrdi ucestalost strukturnih i kognitivnih

teratogenih uc¢inaka pojedinih antiepileptika.

3.1.3. Kriteriji ukljucivanja i iskljucivanja

Ukljucena ¢e biti objavljena retrospektivna klinicka ispitivanja u periodu od 2012. do 2022.g.
koji istraZzuju teratogenost modernih antiepileptika, odnosnu strukturnu i/ili kognitivnu

teratogenezu.

Iskljuceni ¢e biti svi Clanci i studije koja govore o starim antiepilepticima, studije na

Zivotinjama, studije koje ne sadrZavaju originalne rezultate.



4. EPILEPSIJA

Epilepsija je jedna od najéescih i vrlo ozbiljnih bolesti mozga koja pogada ¢ak 70 milijuna ljudi
Sirom svijeta (7). Epilepsija je epizodno i paroksizmalno stanje koje mnogi, ukljucujuéi i
zdravstvene djelatnike, pogresno razumiju (1). Njena ucestalost ima bimodalnu distribuciju s
najveéim rizikom u dojencadi i starijih dobnih skupina. Napredak u genomskoj tehnologiji
razotkriva slozenu genetsku arhitekturu uobicajenih vrsta epilepsije i pokreée promjenu
paradigme. Epilepsija nije stanje s jednim izrazom i uzrokom, ve¢ kompleks simptoma s vise

¢imbenika rizika i snaznom genetskom predispozicijom (7).

4.1. Definiranje epilepsije i epilepti¢kog napadaja

Definira se kao kroni¢na bolest mozga karakterizirana abnormalnom elektri¢cnom aktivnoscu,
odnosno trajnom, to jest perzistentnom predispozicijom za razvijanje spontanih epileptickih
napadaja. Takoder uzrokuje neuobi¢ajeno ponasanje, osjete i ponekad gubitak svijesti, te ima
brojne neurobioloske, kognitivne i psihosocijalne posljedice (7). Javlja se neprovocirana
nikakvim neposrednim inzultom srediSnjeg ziv€anog sustava, te neurobioloskim, kognitivnim,
psiholoskim 1 druStvenim posljedicama ponavljanja napadaja. Pogada oba spola u bilo kojoj

dobi, a rasprostranjena je diljem svijeta (2).

Epilepticki napadaji su ponavljaju¢i paroksizmalni dogadaji karakterizirani stereotipnim
promjenama ponasanja koje odrazavaju neuralne mehanizme koji leZe u pozadini bolesti.
Diferencijalna dijagnoza epilepsije obuhvaca niz klini¢kih stanja karakteriziranih prolaznom
promjenom svijesti i/ili ponaSanja. Dok svi ljudi s epilepsijom imaju napadaje, nemaju svi
pojedinci s napadajima epilepsiju. Epilepti¢ki napadaji takoder se mogu pojaviti nakon akutnog
inzulta sredidnjeg Zzivéanog sustava (SZS) (strukturnog, sistemskog, toksi¢nog ili
metabolickog). Ovi dogadaji (akutni simptomatski ili provocirani napadaji) su zamisljeni kao
akutne manifestacije inzulta i ne moraju se ponoviti kada je temeljni uzrok uklonjen ili je akutna
faza prosla (2). Medunarodna liga protiv epilepsije (ILAE) definira epilepti¢ni napadaj kao
"prolazno pojavljivanje simptoma i/ili znakova zbog abnormalne prekomjerne ili neuronske
aktivnosti u mozgu". Budu¢i da konceptualnu definiciju moZze biti teSko primijeniti u
svakodnevnoj praksi, ILAE je odabrao operativnu definiciju koja je prikladnija za klinicku
upotrebu. Prema operativnoj definiciji, moZe se smatrati da je epilepsija prisutna kada je
ispunjen bilo koji od sljede¢ih uvjeta: 1) najmanje dva neprovocirana (ili refleksna) napadaja
koja se javljaju u razmaku od vise od 24 sata; 2) jedan neprovocirani (ili refleksni) napadaj i

vjerojatnost daljnjih napadaja slicna opéem riziku od ponavljanja nakon dva neprovocirana



napadaja (najmanje 60%) koja se dogode tijekom sljede¢ih 10 godina; i 3) dijagnoza sindroma
epilepsije (8). Aktivna epilepsija definirana je redovitim lije¢enjem antiepileptickim lijekovima

ili ako se zadnji napadaj dogodio u zadnjih 5 godina (2).

O epilepsiji u remisiji se govori kod osoba koje su ili imale epilepsijski sindrom ovisan o dobi,
ali su sada presle primjenjivu dob ili one koje nisu imale napadaje zadnjih 10 godina i nisu
uzimale lijekove protiv napadaja najmanje zadnjih 5 godina. Ova definicija odrzava razliku
izmedu neprovociranih 1 provociranih nerefleksnih (ili akutnih simptomatskih) napadaja, koji
su napadaji izazvani ¢imbenicima koji privremeno smanjuju prag napadaja i nisu povezani s
dugotrajnom predispozicijom te stoga ne ispunjavaju uvjete za dijagnozu epilepsije. Primjeri
takvih napadaja su oni koji se javljaju unutar 7 dana od mozdanog udara ili traume glave, ili u

kombinaciji s metabolickim poremecajem (8).
4.2. Klasifikacija epilepsije

PreCesto se ljudi kategoriziraju kao da imaju epilepsiju, dok bi dijagnoza trebala biti Sto
specifi¢nija i preciznija. Medunarodna liga protiv epilepsije 2017. godine azurirala je
klasifikaciju 1 terminologiju napadaja i epilepsije. Nova shema uklju¢uje napredak u
razumijevanju epilepsije. Klasifikacija se vrsi na tri razine: tip napadaja, tip epilepsije i sindrom
(Slika 1). U svakoj fazi treba identificirati uzrok i popratne bolesti jer oni mogu imati vazne
terapeutske implikacije. Uzroci su podijeljeni u Sest kategorija: genetski, strukturni,

metaboli¢ki, infektivni, imunoloski i nepoznati (7).

Napadaji se prvo klasificiraju prema pocetku kao zariS$ni, generalizirani ili nepoznati. Razina
svijesti dijeli zariSne napadaje na one kod kojih je svijest oCuvana i one kod koji je svijest
naru$ena. Zari$ni napadaji dalje se kategoriziraju prema najranijoj i najizraZenijoj motori¢koj
ili nemotorickoj manifestaciji (Slika 2.). Generalizirani napadaji se dijele na motoricke i
nemotoricke (apsansne) napadaje. Napadaji nepoznatog poc¢etka mogu imati znacajke koje se
ipak mogu klasificirati. Uobi¢ajeni scenarij ukljucuje nekoga tko ima konvulzije bez klini¢kih
dokaza za ZariS$ni ili generalizirani pocetak. Ovi se napadaji mogu klasificirati kao tonicko-
kloni¢ki napadaji nepoznatog pocetka. U onih koji imaju konvulzije s pretpostavljenim
zariSnim pocetkom, preporucuje se izraz ZariSni do bilateralni tonic¢ko-klonicki, dok su

generalizirani toni¢ko-klonicki napadaji ogranic¢eni na one s generaliziranom epilepsijom (7).



Slika 1. Okvir Medunarodne lige protiv epilepsije za klasifikaciju epilepsija.

B Vrste napadaja (pocetak napadaja) Uzrok
Zarini Generalizirani Nepoznati Strukturalni
l Genetski
b . . - Infektivni
= Viste epilepsije
i -
g Kombinirane .
g = - .. Metabolicki
:i?: Zarisne Generalizirane generalizirane Nepoznate
1 Zariine
Imunosni
l Nepoznati
Sindromi epilepsije

Izvor: Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, et al. ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the
ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia 2017; 58: 512-21.

Slika 2. Okvir Medunarodne lige protiv epilepsije za klasifikaciju epileptickih napadaja
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Izvor: Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, et al. ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the
ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia 2017; 58: 512-21.




Neprovocirani napadaj je napadaj koji se javlja u nedostatku precipitiraju¢ih ¢imbenika. Oni
ukljucuju dogadaje koji se zbivaju u nedostatku prepoznatih etioloskih ili rizi¢nih ¢imbenika
(idiopatski i kriptogeni napadaji), u bolesnika s prethodnim stabilnim (neprogresirajucim)
inzultima SZS-a (udaljeni simptomatski napadaji) ili u onih s progresivnim abnormalnostima
SZS-a, poput tumora mozga ili degenerativnih stanja (progresivni simptomatski napadaji).
Status epilepticus (SE) je epilepti¢ki napadaj koji je dovoljno dugotrajan ili se ponavlja u
dovoljno kratkim intervalima da proizvede dugotrajno epilepti¢no stanje. SE moze imati
dugoro¢ne posljedice ukljucujuéi ozljedu ili smrt neurona i promjenu neuronskih mreza, ovisno

0 vrsti i trajanju napadaja (2).

Vrste epilepsije dijele se u Cetiri kategorije: ZariSne, generalizirane, kombinirane generalizirane
1 zari$ne te nepoznate. Nova kategorija kombinirane generalizirane 1 ZariSne epilepsije koristi
se za one koji imaju oba tipa napadaja. Uobicajeni primjeri su Dravet ili Lennox-Gastautov
sindrom. Identificiranjem sindroma epilepsije postize se najveca razina preciznosti. Ova
dijagnoza proizlazi iz skupa klinickih znacajki ukljucuju¢i dob pocetka, vrste napadaja,
komorbiditet, EEG i slikovne znacajke. Obrazovna web stranica Medunarodne lige protiv
epilepsije pruza smjernice za dijagnosticku obradu (7). Refleksna epilepsija je rijetki epilepticki
sindrom s napadajima izazvanim specifi¢nim ¢imbenicima (bilo vizualnom, sluSnom, somato-
senzitivnom ili somato-motorickom stimulacijom, ili viSom kortikalnom funkcionalnom

stimulacijom) (9).

Iznenadna neocekivana smrt od epilepsije (Sudden Unexpected Death in Epilepsy — SUDEP)
je iznenadna, neoCekivana, oCevidna osvjedoCena i atraumatska smrt kod pacijenata s
epilepsijom, s ili bez dokaza za napadaj i isklju¢ujuc¢i dokumentirani SE, u kojoj obdukcija ne
otkriva toksikoloske ili anatomski uzrok smrti. U veéini slu¢ajeva, SUDEP je potaknut

napadajem, a kardiorespiratorne promjene izazvane napadajem vjerojatna su hipoteza.

4.3. Dijagnosticiranje

U vecini slucajeva, bolest se moze dijagnosticirati pazljivom anamnezom ili promatranjem
napadaja. [ako se etioloSki uzrocnik moze identificirati, jos uvijek u otprilike polovici slucajeva
uzrok je nepoznat. Varijabilna genetska predispozicija za manifestne napadaje i razliita
distribucija nekih okolisnih ¢imbenika rizika mogu objasniti heterogenost ucestalosti, tijeka 1
posljedica bolesti u svijetu. Uz ponovnu pojavu napadaja, temeljni uzrok i Stetni ucinci lijecenja
imaju neuroloske, kognitivne, psiholoske i socijalne posljedice koje znacajno utjecu na

kvalitetu zivota oboljelih pojedinaca i ¢ine bolest slozenom nozografskom cjelinom. (2).



4.4. Epidemiologija i prognoza

Fizicke, psiholoske i socijalne posljedice epilepsije predstavljaju znacajan teret za ljude koji
zive s tim stanjem i njihove obitelji. Diljem svijeta osobe s epilepsijom i njihove obitelji pate
od stigme i diskriminacije, Cesto se suocavaju s ozbiljnim poteSko¢ama u obrazovanju,

zaposljavanju, braku i reprodukciji.

4.4.1. Incidencija i prevalencija epilepsije

Priblizno 80% ljudi s epilepsijom nalazi se u zemljama sa srednjim i niskim prihodima, te
veéina njih nema pristup lijeCenju. Preko 75% osoba s aktivnom epilepsijom se ne lijeci, a
uglavnom su koncentrirani u zemljama s niskim i srednjim prihodima, $to predstavlja velik
nedostatak ve¢ u samom pocetku tretiranja bolesti. U€estalost epilepsije u zemljama s visokim
prihodom dosljedna je u razli¢itim regijama s incidencijom oko 50 (raspon 40-70) na 100 000
godisnje. Ucestalost i prevalencija epilepsije visa je kod muskaraca nego kod Zena. Razlika se
moze objasniti razli¢itom prevalencijom naj€esS¢ih ¢imbenika rizika i prikrivanjem stanja u Zena
1z sociokulturnih razloga u odredenim regijama. Bimodalno je rasporeden s dva maksimuma: u
dojencadi mlade od 1 godine i kod osoba od 50 godina starosti pa nadalje. U starijih osoba (>50
godina) incidencija raste s dobi, a najveca je kod onih starijih od 70 godina. 1z nepoznatih
razloga, incidencija je manja u zemljama s visokim prihodom nego u zemljama s niskim
prihodom i obi¢no iznad 80-100 na 100 000 ljudi godi$nje. Medutim, nekvalitetan sustav
pruzanja zdravstvenih usluga, loSa higijena, loSi osnovni sanitarni uvjeti i veci rizik od infekcija
i traumatskih ozljeda mozga mogu pridonijeti razvitku bolesti (2, 7). Prevalencija aktivne
epilepsije je 5-8 na 1000 stanovnika u zemljama s visokim dohotkom i 10 na 1000 stanovnika

u zemljama s niskim dohotkom, gdje su ¢ak i viSe stope zabiljezene u ruralnim podruc¢jima (8).

Epilepsija bi trebala biti globalni zdravstveni prioritet, posebice jer su dostupni isplativi
tretmani koji mogu znacajno smanjiti morbiditet, invaliditet i smrtnost. Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO) je 1997. godine u suradnji s Medunarodnom ligom protiv epilepsije i
Medunarodnim uredom za epilepsiju pokrenula Globalnu kampanju protiv epilepsije, koja je
rezultirala Svjetskom zdravstvenom skupStinom 2015., pozvavsi sve drzave da se pozabave

specifi¢nim potrebama osoba s epilepsijom (7).

Ocekuje se da Ce se broj osoba s epilepsijom dodatno povecati zbog sve duljeg Zivotnog vijeka
diljem svijeta i sve veceg udjela ljudi koji prezive inzulte koji ¢esto dovode do epilepsije, kao

Sto su traume rodenja, traumatske ozljede mozga (TBI), infekcije mozga i mozdani udar (10).



4.5. Prevencija epilepsije

Visok globalni teret epilepsije zahtijeva prevenciju bolesti gdjegod je to moguce. Kao glavni
promjenjivi ¢imbenici rizika za nastanak epilepsije navode se perinatalni ¢imbenici rizika,
infekcije srediSnjeg zivéanog sustava (CNS), TBI i mozdani udar, koji zajedno ¢ine oko 25%
sluCajeva epilepsije. Perinatalni rizicni ¢imbenici povezani s epilepsijom ukljucuju gestacijsku
dob pri porodu, porodajnu tezinu (PT), zdravstveno stanje majke kao §to je stanje uhranjenosti,
preeklampsija, prisutnost i vjesStina rodilja, nacin poroda, perinatalna infekcija (primjerice virus

humane imunodeficijencije — HIV), i druge Stetne dogadaje i stanja.

Primarna prevencija ovih uzroka ima znaCajan utjecaj na razvoj epilepsija i zahtijeva
poboljSanje zdravstvene =zaStite majki 1 opstetrickih usluga, kontrolu zaraznih bolesti,
prevenciju ozljeda te kardiovaskularno i cerebrovaskularno zdravlje uz smanjenje glavnih
¢imbenika rizika od nezaraznih bolesti. Razumijevanje razvoja epilepsije nakon inzulta mozga

ili parazitske infekcije, klju¢no je za razvoj sekundarnih preventivnih strategija (10).

4.6. Komorbiditeti u djece i adolescenata s epilepsijom

Zbog znacaja porodajnih ozljeda kao uzroka djecje epilepsije, ¢ak 70% djece s epilepsijom ima
komorbiditet (ovisno o referentnoj populaciji) (11). Komorbiditeti u djece s epilepsijom mogu
se kategorizirati kao neuroloski/kognitivni, psiholoski/bihevioralni 1 fizi¢ki. Neuroloski
komorbiditeti u djece s epilepsijom su razli¢iti, ukljucujuéi intelektualne nedostatke, jezi¢ne
nedostatke, migrenu i probleme sa spavanjem. Intelektualni invaliditet (cjelokupni kvocijent
epilepsijom (30-40%). Kognitivni deficiti povezani s epilepsijom koja se javlja u djetinjstvu
mogu ostati tijekom odrasle dobi. Djeca s epilepsijom takoder mogu imati znatno nize jezi¢ne
rezultate u poznavanju rijeci, te€nosti kategorija i odgovoru na naredbe sve vece duljine i
sloZenosti, osobito kod onih s ranijom dobi epilepsije. Pojavnost poremecaja govora moze biti
cak 27,5% kod djece s epilepsijom. Veca je prevalencija migrene u djece s epilepsijom (14,7%)
nego u opcoj populaciji (2,7-11%). Djeca s epilepsijom imaju znatno viSe problema sa
spavanjem. To ukljucuje parasomnije, interakciju roditelj/dijete tijekom no¢i, fragmentaciju

sna, dnevnu pospanost i poteskoce s odlaskom na spavanje (12).

Najces¢i psihijatrijski poremecaji/poremecaji ponasanja medu djecom koja imaju epilepsiju
ukljucuju poremecaj autisticnog spektra (ASD), poremecaj paznje i hiperaktivnost (ADHD),

depresivne i anksiozne poremecaje. lako rijetko, kod djece koja boluju od epilepsije mogu se



pojaviti psihoze, poremecaji oporbenog prkosa i tikovi. Djeca s ASD-om imaju poveéanu
prevalenciju napadaja, koja se procjenjuje na 20-25% ukupnog spektra. Procjenjuje se da je
prevalencija ADHD-a izmedu 12% 1 39% u djece s epilepsijom i mnogo je visa od 3-7% u opcoj
populaciji djece. Poremecaji raspolozenja (depresija i anksioznost) prijavljeni su u 12-26%
djece s epilepsijom. Emocionalni poremecaji mogu se na¢i u oko 16% djece s epilepsijom u

usporedbi s 4,2% u opcoj populaciji (12).

Djeca s epilepsijom mogu doZivjeti tjelesna komorbidna stanja koja su posljedica stanja ili
Stetnih ucinaka lijeCenja. Vec¢ina dobro poznatih nuspojava lijekova protiv napadaja uocljiva je
I vjerojatno se poniStava nakon prestanka uzimanja lijekova. To ukljucuje alergijsku reakciju,
trombocitopeniju, neravnotezu elektrolita, bubrezno ili jetreno oSte¢enje 1 neurobihevioralne
nuspojave, kao §to su koncentracija, poremecaj raspoloZenja i somnolencija (pospanost). Neki
tjelesni komorbiditeti povezani s lijekovima protiv napadaja, ukljucujuéi poremecaje
hormonalne ravnoteze, potencijalno mogu imati dugoro¢ni ucinak na tjelesno zdravlje i

kvalitetu zivota djece s epilepsijom (12).

5. PRISTUP ANTIEPILEPTICKIM LIJEKOVIMA

Pristup ucinkovitom lijeCenju protiv napadaja ostaje nedostizan za veliku vecinu ljudi s
epilepsijom. Procjene nedostataka u lijeCenju u zemljama s niskim dohotkom iznose vise od
75%, a obi€no su vece u ruralnim naspram urbanih podrucja. Identificirani su brojni pokretaci
globalnog jaza u lijeCenju, ukljucuju¢i neadekvatan pristup obucenim stru¢njacima,
dijagnostici, prijevozu 1 zdravstvenim ustanovama; sociokulturni cimbenici ukljucujuci
stigmatizaciju, svijest i1 prihvatljivost lijeCenja; kao 1 slaba dostupnost i nedostupnost lijekova

(13).

Osobe s epilepsijom zahtijevaju redovito lijeenje dugi niz godina, ponekad i cijeli zivot. Naglo
ukidanje lijekova protiv napadaja moze imati posljedice opasne po Zivot, ukljucujuci epilepticni
status. Stoga je bitno osigurati da se pristup tim lijekovima odrzava tijekom vremena kako bi

se omogucilo neprekinuto lijeenje (10).

5.1. Antiepileptici

Glavni dio terapije epilepsije ¢ine antiepilepti¢ki lijekovi. Do 1993. izbor AED-a bio je
ograni¢en na sedam ili osam glavnih agenasa. Medutim, od tada je odobreno i stavljeno na
trziSte 16 novih AED-a. S tako velikim izborom AED-a potrebno je mnogo smjernica u odabiru

AED-a za pocetnu terapiju, kasniju zamjensku monoterapiju ili dodatnu terapiju. Razmatranja
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pri izboru AED-a moraju ukljucivati spektar u¢inkovitosti AED-a, njegova farmakokineticka

svojstva, njegovu sigurnost i profil podnosljivosti te njegovu ucinkovitost protiv komorbiditeta,

Sto je relevantno za specifi¢ne okolnosti pacijenta (14). Lijekovi protiv napadaja koji su

trenutno ukljuc¢eni u WHO Model popis osnovnih lijekova navedeni su u Tablici 1.

Tablica 1. Lijekovi protiv napadaja ukljuceni u WHO Model popis osnovnih lijekova

Lijek
Karbamazepin

Diazepam
Lamotrigin*

Lorazepam*

Magnezijev sulfat*

Midazolam

Fenobarbital

Fenitoin

Valproi¢na kiselina
(natrij valproat)

Dopunski popis

Etosuksimid

Valproi¢na kiselina
(natrijev valproat)

Formulacija lijekova

Oralna tekucina: 100 mg/5 mL.
Tableta (za Zvakanje): 100 mg; 200 mg.
Tableta (s urezom): 100 mg; 200 mg.

Gel ili rektalna otopina: 5 mg/mL u 0,5 mL; 2- mL; epruvete od 4 mL.

Tableta: 25 mg; 50 mg; 100 mg; 200 mg.

Tableta (za Zvakanje, raspadljiva): 2 mg; 5 mg; 25 mg; 50 mg; 100 mg; 200 mg.
*Kao pomocna terapija za parcijalne ili generalizirane napadaje otporne na
lijecenje.

Parenteralna formulacija: 2 mg/mL u 1-mL ampuli; 4 mg/mL u 1-mL

ampula.

*Slicna klinicka ucinkovitost unutar svoje farmakoloske klase.

Injekcija: 0,5 g/ mL u ampuli od 2 mL (ekvivalentno 1 g u 2 mL; 50 %
tezine/volumen); 0,5 g/mL u ampuli od 10 ml (ekvivalentno 5 g u 10 ml; 50%
tezina/volumen).

*Za upotrebu kod eklampsije i teske preeklampsije, a ne za druge konvulzivne
poremecaje.

Otopina za oromukoznu primjenu: 5 mg/mL; 10 mg/ml.
Ampula*: 1 mg/mL; 10 mg/mL.
*Za bukalnu primjenu kada otopina za oromukoznu primjenu nije dostupna.

Injekcija: 200 mg/mL (natrij).

Oralna tekucina: 15 mg/5 mL.

Tablete: 15 mg do 100 mg.

Injekcija: 50 mg/mL u bocici od 5 ml (natrijeva sol). Oralna tekucina: 25 mg do
30 mg/5mL.*

Cvrsti oralni oblik doziranja: 25 mg; 50 mg; 100 mg (natrijeva sol).

Tableta (za zvakanje): 50 mg.

*Prisutnost jacine od 25 mg/5 mL i 30 mg/5 mL na istom trziStu izazvala bi
zabunu pri propisivanju i izdavanju i treba je izbjegavati.

Oralna teku¢ina: 200 mg/5 mL.
Tableta (moze se drobiti): 100 mg.
Tableta (enteri¢no oblozena): 200 mg; 500 mg (natrijev valproat).

Kapsula: 250 mg.
Oralna tekuéina: 250 mg/5 mL

Injekcija: 100 mg/mL u ampuli od 4 ml; 200 mg/mL u 10-mL ampuli

Izvor: Epilepsy: a public health imperative. Geneva: World Health Organization; 2019: 23-28. Licence: CC BY-

NC-54 3.0 IGO.
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Ameri¢ka Uprava za hranu i lijekove (FDA) od 2016. godine odobrila je tri nova AED-a:
brivaracetam, kanabidiol i stiripentol, dok je andezogabin uklonjen s trziSta zbog smanjene
upotrebe kao posljedice plaviaste pigmentacije koze 1 zabrinutosti zbog potencijalne
toksi¢nosti za mreznicu. Stariji antiepileptici su ucinkoviti, ali imaju nedostatke u
podnosljivosti i farmakokinetici. Nekoliko novijih antiepileptika proslo je usporedna ispitivanja
koja su pokazala jednaku u¢inkovitost i podnosljivost barem jednaku ili bolju od starijih AED-
a kao prve linije terapije. Popis ukljucuje lamotrigin (LTG), okskarbazepin (OXC),
levetiracetam (LEV), topiramat (TPM), zonisamid (ZN) i lakozamid (LCM). Utvrdeno je da je
pregabalin (PGB) manje ucinkovit od lamotrigina. Lakozamid, pregabalin 1 eslikarbazepin
prosli su uspjesna ispitivanja prelaska na monoterapiju. Drugi noviji antiepileptici s razli¢itim
mehanizmima djelovanja prikladni su za dodatnu terapiju. Nedavno je FDA usvojila politiku
prema kojoj se ucinkovitost lijeka kao dodatne terapije kod odraslih moze ekstrapolirati na

ucinkovitost u monoterapiji (15).

Mnogi AED-ovi dostupni su za lije¢enje epilepsije, s odredenim prednostima 1 nedostacima.
Neki AED imaju dodatnu u¢inkovitost u lije¢enju komorbiditeta kao $to su migrena ili bipolarni
poremecaj. Razmatranja pri odabiru AED-a ukljucuju profil ucinkovitosti AED-a kao i
¢imbenike specificne za pacijenta. Kombinacije AED-a trebale bi izbjegavati nepovoljne

farmakokineticke 1 farmakodinamicke interakcije (14, 15).

5.1.1. Interakcije izmedu antiepileptika, te antiepileptika i drugih lijekova

Do jedne Cetvrtine osoba s epilepsijom uzima dva ili vise antiepileptika, a zabiljezeno je da se
taj udio povecava na vise od 75% medu pacijentima otpornim na lijeCenje koji posjecuju
tercijarne referentne centre. Osim toga, postoji velika vjerojatnost da ¢e AED biti propisivan

zajedno s drugim lijekovima u nekom trenutku zivota (10, 16).

Interakcije mogu biti farmakokineticke ili farmakodinamicke prirode. Farmakokineticke
izlu¢ivanju putem bubrega, a povezane su s promjenom koncentracije lijeka na koji djeluje u
serumu. Nasuprot tome, farmakodinamicke interakcije dogadaju se na mjestu djelovanja i ne
ukljucuju promjene u serumskoj koncentraciji lijeka na koji djeluje. Farmakokineticke
interakcije lakSe je objektivno dokumentirati, pa se o njima ¢eSc¢e izvjeStava, ali nisu nuzno

vaznije od farmakodinamickih interakcija (17, 18).

Mnogi AED imaju visok potencijal da budu uzrok ili meta klini¢ki vaznih interakcija lijekova.

Vecina tih interakcija ukljucuje indukciju ili inhibiciju enzima koji metaboliziraju lijek i mogu
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se predvidjeti poznavanjem relevantnih mehanizama. Opcenito, interakcije izmedu AED-a
mogu se kontrolirati prilagodbom doze, potpomognute praéenjem razine lijeka u serumu i
pazljivom procjenom klinickog odgovora. Neke interakcije s ne-antiepilepticima mogu imati
ozbiljne posljedice i ne mogu se uvijek rijesiti prilagodbom doze. Mnogi od novijih generacija
AED-a liSeni su inducirajuce i inhibirajuce aktivnosti enzima i manje su skloni izazvati klinicki
vazne interakcije. Zbog toga njihova uporaba moze biti posebno korisna kod pacijenata kojima

su potrebni drugi lijekovi zbog istodobnih zdravstvenih stanja (16).

5.2. Epilepsija rezistentna na lijekove

Napadaji u oko 30 do 40% pacijenata s epilepsijom ne reagiraju na antiepileptike ili druge
tretmane. Dok se mnogo govorilo o rizicima novih terapija lijekovima, nije se dovoljno paznje

posvetilo rizicima od nekontrolirane i progresivne epilepsije (19).

Medunarodna liga protiv epilepsije 2010. godine objavila je konsenzusnu definiciju epilepsije
rezistentne na lijekove koja je imala za cilj poboljsati skrb za pacijente i olaksati istrazivanje, a
koja bi u konacnici trebala dovesti do ranijeg prepoznavanja i boljeg razgranic¢enja sindroma
povezanih s rezistencijom na lijekove. Ukupni okvir sastoji se od dvije "hijerarhijske" razine.
Razina 1 pruza op¢u shemu za kategorizaciju ishoda svake terapijske intervencije kao odsustvo
napadaja ili neuspjeh lijeCenja na temelju standardnih kriterija. Kada je pacijent imao pokus s
antiepileptickim lijekom koji je neinformativan za odredivanje ucinkovitosti, takvo pokusno
lijeCenje treba se smatrati neutvrdenim ishodom. To se dogada, na primjer, kada je antiepileptik
neadekvatno isproban prije ranog prekida u niskim dozama. Ova procjena razine 1 ¢ini osnovu
za odredivanje razine 2, koja definira epilepsiju rezistentnu na lijekove kao neuspjeh
odgovaraju¢ih ispitivanja dva (ili viSe) toleriranih, odgovaraju¢e odabranih i primjereno
koriStenih rezima antiepileptika (bez obzira da li se primjenjuju kao monoterapije ili u
kombinaciji) kako bi se postigla sloboda od napadaja. Ova se definicija temelji na zapazanju da
ako se potpuna kontrola napadaja ne postigne ispitivanjem dvaju odgovarajucih antiepileptika,
vjerojatnost uspjeha sljede¢ih rezima znatno je smanjena. lako otpornost na lijekove moze
"popustiti" tijekom vremena (po stopi od 4% godisnje medu odraslima i viSoj stopi medu
djecom), recidiv napadaja je Cest, $to ukazuje na fluktuirajuéi tijek. Drugi dosljedni klinicki
prediktori rezistencije na lijekove ukljucuju veliki broj ili ucestalost napadaja u ranoj fazi
poremecaja 1 prisutnost poznatog, ¢esto strukturalnog uzroka epilepsije, osobito hipokampalne

skleroze (19, 20).
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6. EPILEPSIJA U TRUDNOCI

Otprilike 50% populacije oboljele od epilepsije €ine Zene, §to Cini vise od milijun Zena u
reproduktivnoj dobi. Tek je u posljednjih dvadeset godina porastao interes oko posebnih pitanja
vezanih za Zene s epilepsijom u zelji za trudno¢om. Reproduktivna funkcija moze negativno
djelovati na Zene s epilepsijom (ZSE) smanjenjem plodnosti, poveéanjem rizika od sindroma
policisti¢nih jajnika, abnormalnim menstrualnim ciklusima i promijenjenim metabolizmom
antiepileptickih lijekova. Oko 24 000 beba godiSnje rode Zene s epilepsijom. lako vise od 90%
ovih Zena ima zdrave bebe, postoji posebna zabrinutost za ZSE, kod kojih poremeéaj mozZe
znacajno utjecati na zdravlje majke i fetusa. Zdravstvena skrb Cesto je fragmentirana s nekoliko
medicinskih grupa koje pruzaju zajednicku opstetri¢ko-epilepsijsku skrb za ZSE s brojnim
problemima i potrebama koje treba rijesiti. Za zene s epilepsijom potreban je individualizirani
pristup koji provodi tim neurologa, opstetriCara, lije¢nika primarne zdravstvene zastite,
klinickih farmaceuta 1 medicinskih sestara koji poznaju razlicite aspekte epilepsije u trudnoci

kako bi se poboljsali ishodi u trudnica s epilepsijom (1, 21).
6.1. Reproduktivno zdravlje Zena s epilepsijom

Problem reproduktivne disfunkcije javlja se kod muskaraca jednako kao i1 kod zena. Kod Zena
s epilepsijom javljaju se problemi poput nepravilnih menstruacija, to jest poremecaj
menstrualnog ciklusa, abnormalnosti hormona hipofize, anovulatornih ciklusa, poremecaja
hormona hipotalamusa, hipofiznih hormona ili oboje, i1 policisti¢ih jajnika, te poremecaja
steroida gonada (21). Kod oba spola javljaju se poremecaji i smetnje spolne Zelje 1 uzbudenja,
Sto pogada cak 40% osoba s epilepsijom. Reproduktivna disfunkcija Cesta je kod Zena s
epilepsijom. Mehanizam same reproduktivne disfunkcije nije u potpunosti shvacen, ali moze
biti posljedica psiholoskih, farmakoloskih ili fizioloskih ¢imbenika. Medutim, mozdana
funkcija povezana s epilepsijom u regijama SZS koje sudjeluju u kontroli reproduktivne
fiziologije 1 ponasanja vjerojatno je donekle odgovorna za ovaj fenomen. Osim toga, AED
pogoduju poremecajima reproduktivnog zdravlja snizavanjem razine steroida u plazmi
(karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) ili pove¢anjem razine androgena gonada (valproat) u
plazmi. U Zena koje primaju valproat ceS¢a je pojava policisti¢nih jajnika 1 nepravilnosti
menstrualnog ciklusa, zacijelo radi povezanosti valproata s povecanjem teZine i

hiperinzulinemijom (1, 21) .
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6.2. Utjecaj trudnoce na epilepsiju

Epilepsija se isti¢e kao jedan od najcesc¢ih neuroloskih poremecaja tijekom trudnoce. Uzrok
bilo kakvog povecanja napadaja kod trudnica s epilepsijom nije jasno shvaéen i vjerojatno je
multifaktorski. Trudnoc¢a je povezana s nizom endokrinih, fizioloSkih i psiholoskih promjena
koje, pojedinac¢no ili zajedno, mogu pridonijeti snizavanju praga napadaja (1). Tijekom procesa
fizioloskih promjena mijena se i farmakokinetika antiepileptika, §to moze rezultirati nizim

razinama i pogorsanjem napadaja kod ZSE (22).

Kao drugo stanje, trudno¢a nema utjecaj na kontrolu napadaja kod znatnog broja ZSE. Prema
populacijskim studijima kod 15-30% Zena simptomi epilepsije se pogorSavaju tijekom
trudnoce, dok je poboljSanje vidljivo kod slicnog udjela Zena. To bi djelomi¢no moglo
odrazavati nasumicne fluktuacije (23). U prospektivnoj medunarodnoj studiji procijenjeno je

da od 1736 trudnoca oko 60% Zena nije imalo napadaje tijekom cijele trudnoce (24).

Istrazivanje EURAP-a (Europski i medunarodni registar antiepileptika u trudnoci) iz 2013.
godine nad 3806 trudnica, otkrilo je da je 66,6% ZSE ostalo bez napadaja tijekom trajanja cijele
trudnoce, dok se u drugu ruku pogorSanje kontrole napadaja dogodilo u 15,8% trudnoc¢a u
drugom 1 treCem tromjesecju u usporedbi s prvim (25). Mala prospektivna slucaj-kontrola
studija iz 2014. godine, s odgovarajuéim kontrolama ZSE koje nisu trudne, dokazala je
prethodna zapaZanja i pokazala da je 72% slu¢ajeva trudno¢a ZSE ostalo “nepromijenjeno” (sa
~80% onih bez napadaja), dok je 8% "poboljSano”, odnosno 19% "pogorSano". Brojevi i
izrazeni postoci se nisu razlikovali znacajno od kontrolnih skupina u kojima Zene nisu bile
trudne (26). Cini se da je prevalencija kod trudnica s epilepsijom bez napadaja vi$a u Zena s
genetskom (idiopatskom) generaliziranom epilepsijom (73,6%) nego u onih sa sindromom
fokalne epilepsije (59,5%) (25). Dokazano je da su ZSE sa Zarignim podetkom napadaja imale
vedi rizik od napadaja tijekom trudnoce s dva vrhunca relapsa napadaja, jednim oko drugog do
treCeg mjeseca i drugim oko Sestog mjeseca. Medutim, dokazano je da je ukupni relaps napadaja
bio najveéi tijekom tri peripartalna dana. Ucestalost napadaja prije trudnoce bila je dobar
prediktor za recidiv napadaja tijekom trudnoce. Vjerojatnost da bi trudnice s epilepsijom ostale
bez napadaja tijekom trudnoée krece se od 84% do 92% kod ZSE koje su bile bez napadaja
najmanje 9 mjeseci do 1 godine prije trudnoce, dok su Zene koje su imale napadaje u mjesecu

prije trudnoce imale 15 puta ve¢i rizik od napadaja tijekom trudnoce (27).

Studija podataka prikupljenih u Australskom registru trudnoca od 1999. Vajde i suradnika

uklju¢ivala je procjenu 148 ZSE koje ne koriste AED te na vrlo sli¢an nacin zaklju¢ila da je
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glavna odrednica za rizik od pojave napadaja u trudnica koje nisu lijecene antiepilepticima bilo
"aktivno” (prisutnost napadaja) ili "neaktivno” stanje (bez napadaja) u godini prije trudnoce sa
stopama bilo kojih napadaja 82,4% naspram 29,7% (relativni rizik [RR]: 4,00), i konvulzivnih
napadaja 36,5% naspram 12,2% (RR: 3,00) (28). Ucestalost napadaja mogu promijeniti
mnogobrojne promjene tijekom trudnoce od fizioloskih promjena koje uklju¢uju hormonske
varijacije, promjene u apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i izlu¢ivanju lijeka (farmakokinetika
AED-a) (29, 30), do psihosocijalnih prilagodbi s novim stresovima i deprivacijom sna koje
mogu sniziti prag napadaja. LoSe pridrZzavanje uzimanja AED-a zbog percepcije da su takvi
lijekovi Stetni za fetus zbog potencijalnih malformacija kod potomaka jos je jedan od faktora
koji mogu povecati udestalost i intenzitet napadaja. Vrlo veliki problem postoji kod ZSE kojima
¢esto nedostaje znanje o epilepsiji 1 planiranju prije zaceca, trudnoci 1 porodu kako bi donijele
istinski informirane odluke o svojim reZzimima lije¢enja (31). Cimbenici psiholoskog stresa
poput tjeskobe koja rezultira nedostatkom sna smatraju se znaCajnim u smanjivanju praga
napadaja. lako se egzacerbacija napadaja javlja kod nekih trudnica zbog nepridrzavanja ili
nedostatka sna, u veéina ZSE niz fizioloskih promjena koje se javljaju tijekom trudnoce
odgovoran je za povecanje u¢estalosti napadaja. Zene tijekom trudnoée Gesto dobivaju na teZini,

Sto parcijalno moze biti izazvano povecanim zadrzavanjem vode 1 natrija (1).

6.3. Utjecaj epilepsije na trudnocu

Razine hormona hipotalamusa i hipofize mogu biti promijenjene zbog napadaja $to moze
dovesti do reproduktivnih endokrinih poremecaja. Regulatori reproduktivnog sustava (hormoni
hipotalamusa i hipofize) u interakciji su s temporolimbi¢kim strukturama uklju¢enim u
patogenezu epilepsije. Kod Zena koje pate od unilateralne epilepsije temporalnog reznja i
reproduktivnog endokrinog poremecaja dokazana je povezanost lateralizacije epileptiformnih
iscjedaka na desnu stranu i hipogonadotropnog hipogonadizma, dok je iscjedak na lijevoj strani

bio povezan sa sindromom policisti¢nih jajnika (PCOS) (32, 33).

Takoder je dokazano da su menstrualni poremeéaji ¢es¢i kod ZSE nego u opéoj Zenskoj
populaciji, u razmjeru od 1/3 ZSE naspram 12-14% u opéoj populaciji. ZSE usto pate od PCOS-

a u ve¢em omjeru od opée populacije (10-20% odnosno 5-6%) (33).

Kod ZSE smanjena je plodnost u usporedbi s opéom Zenskom populacijom, dok druge nisu
pokazale nikakvu razliku (34). Pennell i suradnici 2018. godine pokazali su da nema razlike u
stopama trudnoée izmedu ZSE i kontrolne skupine (60,7% odnosno 60,2%). Ishodi trudnoée

bili su sli¢ni izmedu skupina (81,5% imalo je zivorodenu djecu); stope pobacaja takoder su bile
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sli¢ne (14,8% u ZSE i 18,5% u kontrolnim skuinama), kao i stope seksualne aktivnosti i

ovulacije (35).
6.3.1. Ucestalost napadaja tijekom trudnoce

Otprilike jedna treéina Zzena s epilepsijom tijekom trudnoée imaju povecanu ucestalost napadaja
(1). Dokazano je da je najbolji pokazatelj ucestalosti napadaja tijekom trudnoée ucestalost
napadaja godinu dana prije trudnoce (22). Egzacerbacija napadaja u pravilu se javlja na kraju
prvog 1 na pocetku drugog tromjesecja, u vecini slucajeva kao rezultat raznih fizioloskih
promjena 1 nepridrzavanja. U drugu ruku, neke Zene imaju napadaje samo tijekom trudnoce.
Promjena ucestalosti napadaja tijekom trudno¢e neovisna je o vrsti napadaja i njihovoj
pregestacijskoj ucestalosti. Napadaji se mogu iznenadno javiti u trudno¢i kao rezultat
idiopatske epilepsije, koja se javlja prvi put u trudnoci (gestacijska epilepsija). Isto tako, mogu
se pojaviti nakon eklampsije, cerebrovaskularne bolesti, hiponatrijemije, tijekom epiduralne

anestezije, sinkope s napadajima ili kao psihogeni napadaji (1).

U istrazivanju Battina i suradnika 2013. godine dokazano je da 66,6% (n = 2521) Zena nije
imalo napadaje tijekom trudnoce. Od preostalih 33,4% (n = 1263) trudnica koje su imale
napadaje, 15,2% (n = 576) imalo je generalizirane tonicko-kloni¢ke konvulzije (GTCC), a
18,2% (n = 687) imalo je nekonvulzivne napadaje. Ova studija je pokazala da je ucestalost
napadaja bila nepromijenjena u 70,5% (n = 2634), 12,0% (n = 448) imalo je smanjenje
ucestalosti napadaja, a 15,8% (n = 589) imalo je povecanje napadaja. U skupini koja je imala
pojacane napade, 32% (n = 189) imalo je ucestalije napadaje tijekom drugog tromjesecja, 39%
(n=229) imalo je povecanje u tre¢em tromjesecju, a 29% (n = 171) imalo je povecanje drugom
1 treCem tromjesecju. ZabiljeZen je 21 slucaj epileptickog statusa, od kojih je jedan rezultirao
perinatalnom smréu, a nijedan smrtnim slu¢aj majke. Zanimljivo je da je pogorSanje kontrole
napadaja u drugom 1 tre¢em tromjesecju bilo ¢eSce kod Zena koje su uzimale lamotrigin (LTG)
od onih koje su bile izloZzene karbamazepinu (CBZ) ili valproatu/ valproi¢noj kiselini (VPA)
(25). Reisinger je pak istrazivanjem pokazao kako su se napadaji povecali u 38,4% (n = 44)
pacijentica tijekom trudnoée unato¢ poveéanim dozama AED-a; 44,3% (n = 51) nije imalo
promjene, a 17,4% (n = 20) imalo je smanjenje napadaja u svim tromjese¢jima u usporedbi s
osnovnom vrijednoS¢u prije zaeca. Vecu vjerojatnost pogorsanja napadaja tijekom trudnoce
imale su Zene s napadajima 12 mjeseci prije zaceCa, one s epilepsijom povezanom s

lokalizacijom i ispitanice na AED politerapiji (36).
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Tomson i Hiilesmaa u svom ¢lanku o terapijskim problemima koji nastaju kada pacijentica s
epilepsijom na lijecenju zatrudni, spominju kako unato¢ niskom riziku, udio smrtnosti majki od
epilepsije u Ujedinjenom Kraljevstvu veci je od ocekivanog, Sto se moze objasniti pojavom
napadaja kod Zena koje prestanu uzimati lijekove kada shvate da su u drugom stanju. Ta

¢injenica naglaSava vaznost u¢inkovitog lijeenja epilepsije tijekom trudnoée (23).

O nelijeenoj epilepsiji u trudnoéi i fetalnim ishodima postoji vrlo malo podataka. Stovige,
potrebno je dodatno istraziti povezanost fetalnih rizika s maj¢inim napadajima. Teorija da
epilepsija kao bolest sama po sebi moze povecati rizik od velikih kongenitalnih malformacija
odavno je odbacena (31). Teorija velikih kongenitalnih malformacija (VKM) definira ih kao
strukturne abnormalnosti koje znac¢ajno ometaju funkciju, Zivot i/ili zahtijevaju operaciju radi
korekcije. Stope u opéoj populaciji sli¢ne su onima ZSE bez koritenja AED-a i kreéu se izmedu
1,6 i 3,2%, dok je prosjeéna prevalencija za ZSE na bilo kojem AED-u otprilike dva do tri puta
vi$a i varira izmedu 3,1 i 9%. 6-20% dojen¢adi rodene u ZSE pogadaju ostale anomalije koje
ne ometaju funkciju ali zahtijevaju intervenciju, $to Cini priblizno 2,5 puta vise od stope opcée
populacije (29). Istrazivanje provedeno 2015. godine o nelijeCenoj epilepsiji u trudnoci
usporedivalo je kontrolu napadaja i prevalenciju VKM nad 148 ZSE koje ne koriste AED-€.
Studija je pokazala da je kod ispitanika nelije¢ene skupine postojala veéa Sansa da ¢e imati
epilepticne napadaje od bilo kojeg tipa tijekom trudnoée u usporedbi s lijeCenom skupinom
(56,1 naspram 46,9%), kao i vise konvulzivnih napadaja (24,3 naspram 18,9%), Sto je
rezultiralo da je priblizno polovica ispitanica zapocela s lijeCenjem do termina. Medutim,
istrazivanjem se pokazalo da su stope velikih fetalnih kongenitalnih malformacija bile slicne
kod nelijeCene i lijeCene skupine, pritom izuzevs$i trudnoée prethodno izloZene poznatim
visokorizi¢nim AED teratogenima (valproat [VPA] i topiramat [TPM]). Studija nije obuhvatila
neonatalne ili opstetri¢ke ishode. Istrazivanje takoder spominje neonatalnu smrtnost od 1,3% u

nelijeenoj skupini i 0,8% u lijeCenoj skupini, ali razlika nije statisticki znacajna (28).

Premda druge vrste napadaja imaju neznacajne ucinke, toni¢ko-klonic¢ki napadaji povecavaju
pritisak u maternici i mogu dovesti do traume ako pacijentica padne. Isto tako, mogu uzrokovati
laktacidozu, koja se prenosi na fetus. Medutim, nedavna izvjeS¢a pokazuju da je broj
mrtvorodenih u adekvatno lijeCenih Zena s epilepsijom sli¢an onom u osnovnoj populaciji (23,
24). Trenutno ne postoji dovoljno ¢vrstih dokaza koji mogu potvrditi da napadaji i1 epilepsija
tijekom trudnoce povecavaju rizik od opstetrickih komplikacija, poput preeklampsije,

prijevremenog poroda ili abrupcije posteljice. Prema tome, postoji mala vjerojatnost da ¢e
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napadaji ili sama epilepsija uvelike pridonijeti pove¢anom riziku od urodenih nedostataka

uocenih kod ZSE.

Epilepsija se ne navodi kao indikacija za ranu indukciju poroda ili elektivni carski rez. Carski
rez je potreban kod Cestih tonicko-klonickih napadaja ili napadaja druge vrste koji uvelike
ometaju suradnju trudnice kod poroda i sam porod. Ako se tijekom poroda pojavi generalizirani
tonicko-klonicki napad neophodan je porodaj carskim rezom. Indikacija za carski rez takoder
moze biti 1 refraktorni epilepticki status u treCem tromjesec¢ju trudnoce. Navedeno Cine rijetke

pojave kod ZSE uslijed poroda, dok veéina ZSE ima normalne porode (23).

Veliki utjecaj na fetus vjerojatno nece imati fokalni napadaji koji se ne razviju u bilateralne
tonicko-kloniCke napadaje, iako postoji nekoliko izvjes¢a o slucajevima koji ukazuju na kratki
fetalni distres, izraZen kao usporavanje fetalnog otkucaja srca za 2,5-3,5 minute, tijekom
zariSnog napadaja s poremecajem svijesti (37). Generalizirani tonicko-klonic¢ki napadaji,
prema Fisheru 1 suradnicima (38), povezani su s hipoksijom i laktacidozom koje se tijekom
trudnoce prenose na fetus kroz placentu i mogu dovesti do asfiksije (39). Prema Voinescu, jedan
kratki tonicko — klonic¢ki napadaj moZze uzrokovati depresiju otkucaja srca fetusa dulje od 20
minuta, dok dulji ili ponavljajuéi tonicko-klonicki napadaji tako mogu potaknuti acidozu, uz
ve¢ navedenu hipoksiju majke i fetusa, te moguce pobacaje 1 mrtvorodencad. Sukladno tome,
brojne vrste napadaja mogu dovesti do traume s dodatnim rizikom od infekcije, prijevremenog
poroda i abruptio placente (javljaju se u 1-5% manjih 1 20-50% vecih tupih ozljeda) (29, 31).

Padovi povezani s napadajem mogu utjecati na fetus uzrokujuci tupu ozljedu maternice (37).

Vrlo je malo objavljenih radova o opstetrickim komplikacijama. Medutim, postoje radovi koji
govore o riziku od prijevremenih trudova ili prijevremenog poroda, i poroda kod ZSE koje
uzimaju AED koji vjerojatno nije veéi od 1,5 puta. Dok je moguée da postoji znacajno povecan
rizik od prijevremenih trudova i prijevremenog poroda, te poroda tijekom trudnoée za ZSE koje
konzumiraju duhanske proizvode (31). Studija Edeya i suradni