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1. EPILEPSIJE

1.1. Definicija epilepsije

Epilepsija je paroksizmalni poremecaj funkcije srediSnjeg Ziv€anog sustava koji je po
svom karakteru rekurentan, stereotipan i povezan s ekscesivnim, sinhronim i u

pocetku ograni¢enim neuronalnim izbijanjima (1).

1.2. Epidemiologija epilepsija

Epilepsija je jedna od naj¢es¢ih neuroloskih bolesti, u prilog €¢emu govori i podatak da
50 milijuna ljudi u svijetu i najmanje 6 milijuna ljudi u Europi boluje od epilepsije, a 15
milijuna ljudi u odredenom razdoblju Zivota dobit Ce epilepticni napad. Prevalencija
epilepsije 10 puta je vec¢a od prevalencije multiple skleroze i iznosi 50-100/1000
stanovnika, a iz toga su isklju¢ene osobe koje su dozivjele febrilne konvulzije i
izolirani epilepti¢ni napadi (1).

Prognoza bolesti je uglavhom dobra. Prosjecno trajanje bolesti je 10 godina, ali u
50% oboljelih manje od 2 godine. U 20-30% oboljelih epilepsija postoji dozivotno.
Ishod se uglavnhom moZe predvidjeti prema ranom uzorku epilepticnog fenotipa.Uz
pravodobno zapoceto lijeCenje i optimalan izbor antiepileptika ili njihove kombinacije,

75% oboljelih moze biti bez napada i zivjeti kvalitetnim Zivotom (2).

1.3. Klasifikacija epilepsija

Jedna od priznatih klasifikacija epilepsija je klasifikacija ILAE (engl./nternational
League Against Epilepsy) iz 1985.9. i ona je bila u rutinskoj uporabi za podjelu
epilepsija i epileptitnih sindroma do ove godine, kada je objavljena nova ILAE
klasifikacija epilepsija (3).
Epilepsije i epilepti¢ni sindromi su prema klasifikaciji iz 1985.g. podijeljeni na:
1. Ovisne o lokalizaciji ( fokalne, parcijalne):
1.1.ldiopatske, ovisne o dobi (benigne epilepsije djeCje dobi s
centrotemporalnim Siljcima, epilepsija dje€je dobi s okcipitalnim paroksizmima)

1.2. Simptomatske



2. Generalizirane epilepsije i sindromi
- Idiopatske, ovisne o dobi (benigne neonatalne familijarne konvulzije,
benigne neonatalne konvulzije, benine mioklone epilepsije u ranom
djetinjstvu, apsansi u djetinjstvu ( piknolepsija), juvenilni apsansi,juvenilna
mioklona epilepsija ( impulzivni petit mal), epilepsija s grand mal
napadima pri budenju)
2.2. ldiopatski i/ili simptomatski
(Westov sindrom, Lennox-Gastatutov sindrom, epilepsia s mioklono-
astatskim napadima, epilepsia s mioklonim apsansima)
2.3.Simptomatski
2.3.1. Rana mioklona encefalopatija nespecifi¢ne etiologije
2.3.2. Specifi¢ni sindromi
3. Epilepsije i sindromi neodredeni fokalni ili generalizirani
3.1 s generaliziranim i fokalnim napadima (neonatalni napadi,teSka mioklona
epilepsija u ranom djetinjstvu, epilepsija kompleksima sporih Siljak-val kompleksa u
spavanju, steCena epilepti¢na afazija (Landau-Kleffner syndrome)
3.2 samo s generaliziranim ili fokalnim napadima
4. Specijalni sindromi
4.1. napadi ovisni o situacijama( febrilne konvulzije, izolirani, neisprovocirani
epilepticki napad)
4.2. Epilepsije karakterizirane specificnim nacinom izazivanja napada
-refleksne epilepsije

4.3. Kroni¢na progresivna parcijalna kontinuirana epilepsija djetinjstva (1).

1.4. Podjela epileptiénih napadaja prema ishodistu

Prema ILAE Klasifikaciji epileptiCnih napadaja i epilepticnih sindroma iz 1985.,
revidiranoj 2010.g. koja se uvijezila u klinickoj praksi, a u uporabi je bila do ove

godine, epilepti¢ni napadaji su se dijelili prema ishodistu i to:

Parcijalni napadaji s elementarnom simptomatologijom ( EPA-eng. Elementary
Partial aftacks) manifestiraju se bez poremecaja svijesti, s motornim,
somatosenzornim ili specijalnim senzornim simptomima ( npr.Jacksonov hod),
autonomnom simptomatologijom, psihi¢kim simptomima, ovisno o reznju u kojem se

nalazi ishodiste ili fokus napadaja. Dominantno psihosenzorni simptomi uz odredeni
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stupanj poremecaja svijesti. Psihicki simptomi su: disfaziCki poremecaji, dismnesticki
simptomi (deja-vu, deja-vecu, deja entendu ili jamais varijante), kognitivni fenomeni
(dreamy states, distorzile vremena i prostora, fenomeni depresonalizacije i
derealizacije, afektivni simptomi (srdzba, bijes, strah, itd.) i strukturirane halucinacije

svih modaliteta osjeta(1).
Epilepsije frontalnog reZnja

Epilepsije frontalnog reznja mogu biti elementarne parcijalne, kompleksne parcijalne
ili sekundarno generalizirane ili kombinacije svih navedenih oblika. Simptomi i znakovi
koji upuéuju na epilepsiju frontalnog reznja su: ucestalost napadaja, Cesto u
snu,kratko trajanje napadaja, bez postiktalne konfuzije ili uz minimalnu postiktalnu
konfuziju nakon kompleksnog parcijalnog napada, brza sekudnarna generalizacija,
izrazene motorne manifestacije kao Sto su toniCke ili posturalne, kompleksni
gesturalni automatizmi ( automatizmi kretanja)( npr. pedaliranje) na pocetku

napadaja, Cesti padovi tijekom napadaja i Cesti epileptini status.

Epileptini napadaji s kompleksnom simptomatologijom( engl. CPA-Complex Partial
Attacks) se u Kklinickoj praksi dijele na napadaje temporalnog i ekstratemporalnog
ishodista (1, 11).

Epilepsije temporalnog reznja

Kompleksne parcijalne epilepsije (CPA) s ishodistem u temporalnom reznju su
najcesce i Cine 50-70% svih CPA, a manifestiraju se klasi¢nim trijasom simptoma:

aura, temporalni pseudoabsence, automatizmi

NajCeSci uzroci temporalnih epilepsija su: febrilne konvulzije, genske mutacije
voltazno ovisnih ionskih kanala i GABA-ergiCkih receptora, hipokampalna skleroza,
tumori, krvozilne malformacije, infekcije, postinzultna stanja, posttraumatske glioti¢ne

promjene, te sve aktualnije fokalne kortikalne displazije.
Temporalne epilepsije imaju prepoznatljivu fenomenologija:

-temporalni pseudoabsence, psihomotorna simptomatologija ili automatizmi,
psihosenzorni simptomi, psihiCki simptomi. Temporalni pseudoabsence je arest
zapocCete radnje, kao posljedica reakcije hipokampusa i amigdala, a karakterizira ga

zagledanost pra¢ena zbunjeno$c¢u, oroalimentarnim automatizmima koji mogu biti
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predominantno eupraksicki, tj. dobro adaptirani, dispraksicki, a naj¢eS¢e su nastavak

prethodne aktivnosti. Njihovo ishodiSte su amigdala ili periamigdalarna regija.

Meziotemporalne epilepsije ( engl.mesioTemporal Lobe Epilepsy- mTLE) poc€inju
uglavhom u kasnom djetinjstvu ili adolescenciji i pretpostavlja se da je uzrok
hipokampalna skleroza i klini¢ki Cesto preegzistentne kompleksne febrilne konvulzije.
Aura je u 90% bolesnika karakterizirana visceralnim simptomima (epigastricna
nelagoda), olfaktivnim senzacijama te dismnestickim i afektivnim simptomima ( strah,
panika), autonomnim simptomima: borborigmi, crvenilo ili bljedilo lica, podrigivanjem,
prestanak disanja, Sirenje zjenica, ponekad iluzijama, a napad se Cesto sekundarno
generaliziraju (1). Za temporalni pseudoabsence su tipi€ni oroalimentarni ili gesturalni
automatizmi. Postiktalno bolesnik je konfuzan, dezorjentiran uz motornu nefluentnu

disfaziju (7).

Lateralne temporalne epilepsije su kliniCki karakterizirane tipichom aurom-
strukturirane halucinacije (auditorne, kompleksne vizualne, smetnje percepcije i
poremecaj govora, rjede gustatorne ili olfaktorne halucinacije) ili iluzije veli€ine
(mikropsija/makropsija), oblika, tezine, razdaljine ili zvukova. Motorni iktalni simptomi
ukljuCuju kloniCke kontrakcije licne muskulature, grimasiranje, automatizme ruku i
prstiju s distonickom posturom gornjeg ekstremiteta te bilateralnim angazmanom

donjih ekstremiteta, a nerijetko se sekundarno generaliziraju (1,6).
Epilepsije parijetalnog reznja

Epilepsije parijetalnog reznja najce$¢e su karakterizirane elementarnim parcijalnim
napadajima sa sekundarnom generalizacijom: pozitivni fenomeni (trnci, osjecaj
strujanja, neodgodiva Zelja za pomicanjem dijela tijela, osjeCaj da se dio tijela
pomaknuo, senzacije na jeziku i/ili licu, bol), negativni fenomeni (gubitak miSicnog
tonusa,utrnulost, osje¢aj nedostatka dijela tijela, neprepoznavanje dijela tijela -
asomatognozija). Rjede se javljaju: vidni fenomeni kao metamorfopsija ( distorzija
slike), strukturirane vidne halucinacije, konfuzija, vrtoglavica, prostorna
dezorjentiranost, smetnje razumijevanja govora i izgovaranja, rotacija tijela. Napadaiji
zahvacaju dijelove tijela koji imaju veliku kortikalnu prezentaciju ( ruka, noga,lice) i
Cesto se Sire prema postcentralnom girusu uzrokujuc¢i senzorni Jacksonov hod

(senzorni simptomi zahvacéenih podrucja) (6,7).



Epilepsije okcipitalnog reznja

Epilepsije okcipitalnog reznja karakteriziraju pozitivni i negativni vidni fenomeni.
Pozitivni fenomeni obuhvacaju vidne halucinacije koje se opisuju kao svjetlost ili
svjetlost u boji. Negativni fenomeni uklju€uju: amaurozu, skotome, i hemianopsiju.
Takoder se javljaju: tonicki ili klonicki trzaji o€nih jabucica, devaajcija glave, treptanje,

nistagmoidni pokreti oCiju. IshodiSte napada je kontralateralni okcipitalni rezan;.
Epilepticni status

Epilepti¢ni status je stanje u kojem se epileptini napadaji ponavljaju, a izmedu
napada bolesnik se dolazi k svijesti ili jedan dugi epilepti¢ni napad koji traje duze od 5
minuta. Tipovi epileptichog statusa su: toni¢ko-kloni¢ki, elementarni parcijalni,
kompleksni parcijalni, absence. NajCeSci oblik statusa je toniCko-klonicki epilepticni
status i najzahtjevniji za lije€enje obzirom da je tijekom epilepti€nog statusa bolesnik
zivotno ugrozen. Epilepticni status koji traje duze od 30 minuta moze prouzrokovati
trajno mozdano osteCenje, osobito epileptogeno aktivhog hipokampusa zbog

oslobadanja ekscitatornog neurotransmitora glutamata (10, 58, 60).
Farmakorezistentne epilepsije

Neosjetljivost na lijekove ili farmakorezistencija ili multiple drug resistance je
neosjetljivost na lijekove koji se vezu na razli€ite receptore i imaju razli€¢it mehanizam
djelovanja. Prediktori farmakorezistencije su: etiologija, trajanje epilepsije, klinicki
fenotip, frekvencija napada, broj prethodno neucinkovitih antiepilepti¢nih lijekova
(AET), neuroloski i psihijatrijski status (68,76). Najbolji prognosticki Cimbenik
farmakorezistentnosti je inicijalni odgovor na AET. Oko 15% epilepsija su
farmakorezistentne epilepsije. KirurSkim lijeCenjem uspijeva se staviti pod kontrolu
5% epilepsija, dok 10 % ostaje refraktorno na bilo kakvu terapiju (10, 41,55,59,64).

1.5. Dijagnostika epilepsija

Dijagnoza posttraumatske epilepsije postavlja se nakon doZivljena 2 epilepti¢na

napada, neisprovocirana uz jasan anamnestiCki podatak o dozivljenoj traumi glave,



uz pomo¢ EEG-a, te neuroradioloske obradu ( CT mozga i MR mozga) koja nam

uglavnom ukazuje na oziljne ( glioticne) promjene.

Elektroencefalografija

Elektroencefalografija (EEG) je Siroko primjenjivana i bitha pomoc¢na dijagnosticka
metoda koja registrira bioelektricnu aktivhost mozga elektrodama s koze glave, uz
primjenu aparata koji pojaCavaju vrlo malene razlike potencijala kao cerebralne
ritmove i prikazuju ih u obliku kontinuiranih krivulja. Cerebralni ritmovi razlikuju se
obzirom na amplitudu, frekvenciju i oblik, te dio mozga u kojem se registriraju. EEG
se kombinira s drugim elektrofizioloSkim registracijama fizioloSkih parametara:
elektrookulogramom (EOG), elektronistagmogramom (ENG), elektromiogramom
(EMG) ili simultano registracijom kardiovaskualrnih aktivnosti (EKG, krvni tlak), ritma i
dubine disanja i sl. U tom slu€aju govorimo o poligrafiji. Poligrafija specificne
namjene je polisomnografija: analiza procesa spavanja i sanjanja uz simultanu
analizu EEG-a i drugih bioloskih parametara. ElektroencefalografiCari ocem
suvremene elektroencefalografije smatraju Hansa Bergera (1873-1941). Berger je
prvi pokazao mogucnost mjerenja akcijskih struja mozga. Prve valove pri zatvorenim
oCima nazvao je ,alfa ritam“ a nakon otvaranja ociju javio se brzi ritam koji je
nazvao , beta ritam“. Gibbs je prvi opisao Siljak-val komplekse kod epilepsije petit-
mal. Na taj naCin EEG je usla u klinicku dijagnostiku. U EEG-u mozemo razlikovati
nekoliko osnovnih ritmova: ,alfa ritam“-frekvencije 8-13 Hz, osnovni ritam najbolje je
izraZzen iznad posteriornih , osobito okcipitalnih podrucja, otvaranjem ociju blokira se
,alfa ritam“i javlja, ,beta ritam® - frekvencije 14-17 Hz ( srednje brzi), 18-30 Hz (brzi),
su fizioloSki ritmovi i predstavljaju fazu fiziCke i /ili psihiCke aktivnosti, ,theta
aktivnost®- frekvencije 4-7 Hz, normalnim se smatra periodi¢no javljanje iznad
prednjih temporalnih podruc¢ja zbog jednostavnije grade kore temporalnog reznja, no
kontinuirano javljanje viSih amplituda, iznad svih drugih podru¢ja osim prednjih
temporalnih, predstavljaju vedi ili manji stupanj abnormalnosti, ,delta aktivnost®-
frekvencije 1 /2-3 Hz, uvijek je patoloski u odrasle osobe i ZariSno pojavljivanje moze
biti znak abnormalnosti ( tumor, trauma, mozdani udar), a difuzna abnormalnost se
nalazi kod razlicitih tipova poremecaja svijesti ( koma). Pri snimanju EEG-a koriste se
aktivacijske metode: fizioloSke (hiperventilacija), fizikalno senzoricne ( intermitentna

fotostimulacija), kemijsko- farmakoloske. U klini¢koj praksi koristimo prve dvije (4,67).
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Neuroradioloska obrada

Kompjutorizirana tomografija ili CT mozga neophodna je dijagnosticka metoda kojom
dokazujemo ili iksljuCujemo postojanje patomorfoloskog supstrata u podrucju mozga
kao Sto su atrofije, tumori, krvarenja, ozZiljne promjene, kontuzijska Zarista.
Magnetska rezonanca mozga po protokolu za epilepsije pomaze u otkrivanju
promjena izgleda hipokampusa i postavljanju dijagnoze mezijalne temporalne
skleroze. Takoder je vazna u otkrivanju promjena koje CT-om mozga nisu bile

uocljive kao Sto su heterotopije ( 8, 70).

Minnesota multifazi¢ni inventar liénosti
MMPI: Minnesota multifazicni inventar licnosti (MMPI-2) je najCeSce koriSten i
istraZivan inventar li€nosti na svijetu, te najéeSéa mjera psihopatologije u
istrazivanjima. MMPI-2 je standard za objektivno mjerenje psihopatologije u nizu
razliitih situacija: na klinikama, u savjetovanju, pri dijagnosticiranju mentalnih
poremeCaja i pri odabiru odgovarajuéeg tretmana, te je namijenjen:
1. ispitivanju psihopatologije u bolesnika kada su prisutni problemi osobne i

socijalne prilagodbe ili se sumnja na njihovo postojanje,
2. otkrivanju odgovarajuceg tretmana i mogucih poteskoéa na pocetku tretmana
3. kod psiholoske disfunkcije ( 7,15).

1.6. Trauma mozga

Trauma mozga zahvaca dio srediSnjeg Ziv€anog sustava. Klinicka podjela trauma
mozga je kompleksna i moze se promatrati s klinickog aspekta, patoanatomskog i
sudskomedicinskog aspekta (9).

Ozljede glave dijele se na zatvorene i otvorene. Zatvorene ozljede glave su ozljede
kod kojih je oCuvan integritet dure mater, ne i kosti lubanje, a mozak je sacuvan od
direktnog djelovanja sile. Zatvorene ozljede mozga dijele se prema tezini na:

-blagu traumu glave: ozljede glave bez prijeloma kostiju glave, uz mogucu
posttraumatsku ( retrogradnu) amneziju kracu od 30 minuta i nije povezana s

povecanim rizikom za razvoj epilepsije uz nizak rizik pojave epilepsije..



-srednjeteSku traumu glave: ozljeda glave s prijelomom kostiju glave i uz
posttraumatsku (retrogradnu) amneziju dulju od 30 min, ali kracu od 24 sata, uz rizik
pojave epilepsije 1-4%.

-teSku traumu glave: ozljeda glave s posttraumatskom (retrogradnom) amnezijom
duljom od 24 sata, intrakranijalne hematome ili kontuziju mozga uz rizik pojave
epilepsije 10-15%

J.L.Pettit je predloZio podjelu zatvorenih ozljeda glave koja se zadrzala do danas, a
to su: commotio cerebri ( potres mozga) , contusio cerebri (nagnjeCenje mozga),
compressio cerebri (pritisak na  mozak). Potres mozga dalje se dijeli na: blagi
srednje teski i teski (9,73,74).

Otvorene ozljede glave su sve one ozljede glave kod kojih je doSlo do oStecenja koze
i sluznice. Karakteristika ovih ozljeda je to Sto osim prijeloma kostiju lubanje,
oStecCenja mekih tkiva mozga i mozdanih ovojnica, postoji realna opasnost od ulaska
infektivnog uzroCnika i komplikacija kao Sto su meningitis ili menigoencefalitis s
posljedi¢nim oStecenjima kranijalnih zivaca. U odnosu na intrakranijalne strukture
postoji i podjela ovih ozljeda na penetrantne i nepenetrantne ozljede.Penetrantne
ozljede karakterizira ozljeda i kostiju lubanje i dure. Nepenetrantne ozljede glave
karakterizira neoSteCena dura, dok ostale meke strukture mogu biti zahvacene (9).
NajCeSce su posljedica ratnih ozljeda s prijelomima kostiju lubanje, s dislokacijom
kostanih ulomaka ( impresijski prijelomi) ili bez dislokacije kostanih ulomaka, uz

epiduralne, subduralne, intracerebralne hematome, subarahnoidalna krvarenja (9).

1.6.1. Epidemiologija trauma mozga

Ozljede glave u mirnodopskim uvjetima uglavnom su zatvorene ozljede i posljedica
su suvremenog i ubrzanog nacina zivota kao Sto su ozljede glave u prometnim
nesreCama sa stradavanjem u prometu, kod kuce npr. padovi u nivou ili s visine, niz
stepenice, na radnom mjestu, sportske ozljede ( npr.u boksu) (48,54,56,57,65).
Epilepsije prouzrokovane zatvorenom ozljedom glave €ine izmedu 2% i 12 % svih
epilepsije. U SAD godisnje blagu traumu glave dozivi 825 od 100 000 ljudi, od ¢ega
100-200 bude zaprimljeno u bolnicu (4,47). Rani epilepticki napadaji nakon zatvorene
ozljede glave dogadaju se u 2-6% zaprimljenih u bolnicu zbog epilepsije i sugeriraju

teZzu ozljedu mozga (7). Rizik za razvoj posttraumatske epilepsije je najveéi nakon
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otvorenih ozljeda glave, a posebno ukoliko su osteceni frontalni i temporalni reznjevi
mozga, iako su i parijetalni i okcipitalni reznjevi epileptogeni (7). Otvorena ozljeda
mozga ili Cak sumnja na takvu ozljedu razlog je hitnih pregleda i hospitalizacija, dok
zatvorena trauma mozga Cesto ostaje neprepoznata, s trajnim neuroloSkim i

psihickim posljedicama (4,62,75).

1.6.2. Mehanizmi traume mozga

Trauma mozga moze dovesti do dva razliCita modela ozljede mozga.

Prvi model je ozljeda glave, odnosno mozga u uvjetima fiksirane glave.

Udarac ima ucinak lokalne kontuzije. Kontuzija moze biti povrsinska, s prijelomom ili
bez prijeloma kosti na mjestu udarca, ovisno o snazi i brzini traumatizirajuce sile.
Prijelom kostiju lubanje moze biti bez dislokacije i s dislokacijom kostanih ulomaka. U
sluc€aju dislokacije kostanih ulomaka dolazi do impresije kosti i kompresije mozgovine
ispod mjesta prijeloma, s nizom tkivnih promjena dominantno laceracija, ruptura
parenhima i krvarenja uzrokovanih traumatskim rupturama krvnih zila. Kompresivni
uCinak moze biti penetrirajuci, kada se ozljeda nalazi duboko, a kada se radi o
Siljatom predmetu ili metku, perforirajuci ucCinak. U tom sluCaju govorimo o strijelnom
ili ubodnom kanalu. To je lokalni traumatski dogadaj, a funkcionalni defekt u takvim
uvjetima ozljede mozga je fokalan i uglavhom strogo koreliran s lokalizacijom
oStecenja mozdanog parenhima (4).

Fokalna kontuzija u uvjetima fiksirane glave ima utjecaj na mozgovinu, ali i na
mozdane ovojnice, te izaziva lokalno subarahnoidalno krvarenje koje se Siri
likvorskim prostorom preko Citavog mozga i uzrokuje niz komplikacija kao $to su :
unutrasnji hidrocefalus, kompresije kranijskih Zivaca i povecanje intrakranijskog tlaka.
Fokalna kontuzija moze dovesti do lokalnih istezanja i pucanja mosnih vena, te
nastanka subduralnog hematoma. Venskog je podrijetla, polaganije nastaje, ima
manju tendenciju Sirenja i ostaje ograniCen na jednom podrudju, pritS8¢uéi mozak i
uzrokujuc¢i pomak mozga u stranu. Polagana ekspanzija i relativho brza koagulacija

dovode do razmjerno ranog okruzenja subduralnoga hematoma fibrinskom

c

membranom, stvarajuéi tako zatvoren sustav koji vlastitom kompresijom djeluje
smislu prestanka venskog krvarenja uz sklonost recidiviraju¢im krvarenjima u
subduralni hematom i njegovom povecanju zbog nakupljanja transudata u

centralnim podrucjima nakon raspada krvnih stanica.



Fokalna kontuzija glave moze dovesti do epiduralnog hematoma na mjestu udarca.
To je arterijsko krvarenja koje nastaje traumatskom rupturom ogranka srednje
meningealne arterije ili okcipitalne arterije, koje se nalaze u duri, utisnuti u udubljenja
i kanale kostane kalote, kao posljedica jacih udaraca s prijelomom kostiju lubanje i
pomakom kosStanih ulomaka, a posebno je osjetljiva sljepoo€na regija, zbog tanke
ljuske sljepooCne kosti i veCeg broja arterijskin ogranaka. Ograni€eno je na Sire
podru€je udarca, ali zbog arterijskog podrijetla predstavlja opasnu komplikaciju
traume glave, jer u pravilu ne prestaje dok ne izazove masivne kompresije i pomake
mozdanog tkiva uz posljedi¢nu transtentorijsku hernijaciju.

Subakutni i kroni€ni tijek fokalnih kontuzija karakteriziran je resorpcijom Kkrvi,
resorpcijom i fagocitozom laceriranih nekroti¢nih tkivnih masa, a u okolini dolazi do
proliferacije tkiva koje demarkira, inkapsulira i cikatrizira defekt. Penetriraju¢e ozljede
povrSine mozga zacjeljuje tako da se vezivni oziljak dure i meke opne spajaju s
glijalnim oziljkom mozga u jedan kompleks i upravo takvi kompleksni oziljci s

depozitima hemosiderina ¢esto predstavljaju epilepti¢ni fokus (32,49,66).

Drugi model traume mozga biomehanicki se bitno razlikuje od prvog. Traumatski
dogadaj odvija se u uvjetima prirodno pokretljive glave, a traumatizirajuca sila pri
udarcu pokrene Citavu glavu i da joj ubrzanje ili akceleraciju. Stoga se i naziva
»irauma ubrzanja“ ili ,akceleracijska trauma“. Primjer takve ozljede je pad s udarcem
glave o tlo. Glava ima fizikalnu ,akceleraciju® pri pokretu padanja, a traumatski
dogadaj je naglo zaustavljanje ( deceleracija) tj.udarac na mjestu konflikta glave s
podlogom. Mozak doZivljava sekundarno pomicanje, sekundarnu ,akceleraciju“ koja
u tom trenutku poremeti cijeli mozak, tzv.“totalnu traumu mozga“. Traumatizirajuéa
sila se prevodi intrakranijski u silu linearne translacije. Mjesto udarca se prema
francuskim autorima naziva coup. Zbog kretanja na mjestu udarca, te zaostajanja
mozdanih masa, one se natiskuju na kost, uz poviSenje tlaka uslijed povecanog
pritiska mozdanog tkiva. To je mjesto primarne kontuzije. Pri tome dolazi do
kondenzcije tkiva koje se pomife u smjeru udara i posljedica je ,sekundarne
akceleracije mozga“. To dovodi do joS veceg traumatizirajuceg dogadaja. Linerano
zaostajanje mozga na mjestu udarca dovodi do natiskivanja mozdanih masa na
suprotnoj strani od mjesta udarca (contre-coup) odvaja mozak od kosti i rasteze
mozdanu masu stvarajuéi negativni usisni u€inak. Posljedice su na mjestu suprotnom

od udarca razrjedenje mozdanog tkiva zbog sila razvlaenja i trganja, te pucanje i
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ruptura parenhima i malih krvnih Zila. Neposredno nakon tog dogadaja dolazi do
kretanja u suprotnom smjeru, mozak se vrac¢a u prijasnji polozaj, ali tako naglo da
udara o suprotni pol i stvara se negativni tlak na udarnom mjestu, ¢ime se pojacava
ucinak primarne traume, no slijed zbivanja je nepovoljniji na mjestu protuudarca, jer
je jaCi negativni trgajuci u€inak na tome mjestu od kompresivhog kondenzacijskog
traumatskog ucinka na mjestu primarne traume. Uslijed anatomske fiksacije glave za
vrat te ekscentricnog polozaja fiksacije svaki udarac u glavu dovodi do nepravilnih
kruznih, rotacijskih i angularnih kretanja koja u unutradnjosti lubanje stvaraju
sekundarna kretanja, a zovemo ih rotacijska i angularna akceleracija. Zbog
rotacijskih kretanja, povrSina mozga klizi po unutrasnjoj povrsini kosti, a posebno je
to izraZzeno na mjestu protuudarca u drugoj fazi ( faza pozitivhog tlaka). Nepravilnosti
unutrasnjosti kostiju lubanje kao $to su prednja i srednja lubanjska jama, dovodi do
joS veceg ostecenja, pa su na tim mjestima i oStecCenja tipa contre-coup opsezna i
znacajna. Ako je mjesto protuudarca zatiljno ( okcipitalno), u kontaktu s mekim i
elasti¢nim tentorijem, ostecenja ¢e biti minimalna ili ¢e izostati. Osteéenja na mjestu
coup i contre coup u pravilu su povrSinska. Oko takvih lezija nakon nekoliko sati
javla se edem vazogenog tipa uz posljedicno povecanje kompresivnog i
destruktivnog uc€inka samih zariSta krvarenja. BiomehaniCka osnova ove traume je
deformacija mozga u cijelosti, kao i ventrikularnog sustava koji moze podnijeti

znacajnu deformaciju (4,5).

1.6.3. Tipovi mozZdanih oStecenja

Osim coup i contre-coup oStecenja na poviSini mozga, ako smjer linearne translacije
akceleracije ide duz veceg dijametra ovalne lubanjske Supljine ( fronto-okcipitalno ili
okcipito-frontalno) dolazi do takve deformacije mozga da se ekvatorijska podrucja
Jrastezu”, jer se osovina mozga naglo smaniji. Posljedica je oSteCenje struktura koje
spajaju hemisfere, a to su corpus callosum, massa intermedia, septum pellucidum,
fornix. Pritom u latero-lateralnom kretanju nastaju u lateralnim podrucjima
ventrikularnog sustava promjene slicne coup i contre-coup mehanizmima.
Rastezanje corpusa callosuma uzrokuje oSteCenje gyrusa cinguli, te okoline trece
mozdane komore. Tako nastaje uzorak dubokih cerebralnih oStecenja koja su
nazvana ,dubokom cerebralnom traumom®. Pojavljuje se pri djelovanju sile linearne

translacije u smjeru dugog dijametra glave, a u tom su slu€aju deformacije mozga
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najvecCe. OstecCenja periventrikularnih podru€ja uzrokuju hernijaciju hipokampusa i
kompresiju mozdanog debla. Paraventrikularna osteCenja su i hematomi u bazalnim
ganglijima i talamusu zbog kompresivnih u€inaka. Deformacije mozdanog tkiva kod
latero-lateralnih udaraca su manje, javlja se uglavhom coup i contre-coup, a
periaksijalne duboke zone su postedenije.

Ostecenja mozdanog debla posljedica su trauma ubrzanja. Sile linearne translacije
aksijalnog smjera dovode do aksijalnih pomaka mozdane mase, a kao posljedica
nastaje ostecenje podrucja u kojem se mozak veze za mozdano deblo uz izravnu
ozljedu mozdanog debla o ostri rub tentorija. To je prisutno kod fronto-okcipitalnih
smjerova linearne translacije i kod okomitih smjerova od verteksa glave prema dolje.
Mozdana masa se utiskuje u otvor tentorija, rasteZze se mezencefalon, a njegovi
povrsni dijelovi udaraju o rubove tentorija. Najve¢im gibanjima izlozen je tegmentum
mezencefalona, posebno oko akvedukta, u podru€ju kaudalnih kolikula lamine
kvadrigemine i u ventralnom podrucju tegmentuma mezencefalona. Izravni konakt
povrSine ponsa s rubom tentorija dovodi do oSteCenja poznatog pod nazivom
Kernohanova usjeklina. Promjene koje pritom nastaju slicCne su svim drugim
traumatskim promjenama: pucanja krvnih Zila, laceracija parenhimnih elemenata uz
prekid tj. diskonekciju neuralnih elemenata u mozdanom deblu Sto, obzirom na
sloZzenu anatomiju mozdanog debla, mozZe imati vrlo teSke i nagle posljedice. Kod
akceleracijske traume mozdano deblo je kriti€no mjesto za neposrednu prognozu
ishoda akutnog stadija, a najmanje promjene u mezencefalonu ocituju se
poremecajem svijesti, a ono Sto Zargonski nazivamo ,potres mozga“, zapravo moze
biti reverzilibilni poremecaj mezencefaliCkih struktura. Mezencefalon i mozdano deblo
odgovorni su za teSke kliniCke slike akutne akceleracijske traume i za ranu smrt.
Ostecenja nizih regija mozdanog debla, tj.donjeg dijela ponsa i gornjeg dijela medule
oblongate mogu dovesti do kardiorespiratornih zatajenja s posljedichom mozdanom
smréu. Zbog svega navedenog akceleracijska trauma mnogo je znacajnija od

deceleracijske traume (4,5,9,46).

1.6.4. Rane posljedice traume mozga

Prvi ucinak akceleracijske traume je usporavanje cirkulacije s venskim zastojem, Sto
pridonosi nastanku perifokalnog vazogenog edema mozga. U ranoj posttraumatskoj

fazi supratentorijalno povecanje intrakranijalnog tlaka ( subduralni ili epiduralni ili
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intracerebralni hematom) moze dovesti do utisnu¢a hipokampusa u tentorijski otvor
(transtentorijska hernijacija). To ugrozava funkciju mozdanog debla, jer u
mezencefalonu i ponsu mogu nastati sekundarna ostecenja. | primarna oStecenja
mozdanog debla i sekundarne promjene opasne su po zivot, a klini¢ki ih je
nemoguce razlikovati.

Drugi uCinak je povecanje intakranijalnog tlaka u ranim posttraumatskim fazama, uz
kompresiju velikih krvnih Zila baze mozga, s opseznim infarktima u podrucju opskrbe
pojedinih arterija. Naj¢eS¢e je zahvacéeno irigacijsko podruc€je straznje cerebralne
arterije u podrucju fisure kalkarine zbog hernijacije hipokampus kroz otvor tentorija.
Treca ozbiljna sekundarna komplikacija traume ubrzanja je hidrocefalus. Ukoliko je
sila linearne translacije djelovala u smjeru dugog dijametra glave, nastaju razdori
korioidne tele i pleksusa lll. i lateralnih komora, uz posljedi¢no intraventrikularno
krvarenje s prijelazom krvi likvorom na hemsifere velikog mozga i s blokadom
resorpcije likvora. To se dogada i kod relativno blagih akceleracija, pa vjerojatno
predstavlja jedan od uzroka normotenzivnog hidrocefalusa (4,8,9).

Pri procjeni stanja svijesti primjenjuje se Glasgowska ljestvica za ocjenu svijesti
(GCS) a temelji se na ocjenjivanju reagiranja na tri podrucja: otvaranje ociju,
motoriCki i verbalni odgovori.

Otvaranje o€iju: 4. Spontano, 3. na govor, 2 na bol, 1 je odsutno.

Motoricki odgovor: 6-adekvatan, 5 lokalizira bol, 4 odmice se od bolnog podrazaja,
3 fleksija na bol ( dekortikacija), 2 ekstenzija na bol ( decerebracija), 1 odsutan.
Verbalni odgovor: 5 adekvatan, 4 konfuzan, 3 neadekvatan, 2 neartikuliran, 1
odsutan. Skala se jednsotavno primjenjuje i relativno je pouzdana u procjeni ishoda

mozdane traume (4).

1.6.5. Kasne posljedice traume mozga

Posttraumatska encefalopatija je pojam koji obuhvaca posttraumatska stanja u
kojima postoje jasni motoriCki, osjetni, senzoricki, intelektualni deficiti, afektivni
poremecaji, koji se lako dovode u vezu s dozivljenom traumom. CT mozga pokazuje
jasne Zarisne lezije, atrofije ili proSirenja komornog sustava.

Postkomocijski sindrom je termin koji oznaCava posttraumatska stanja bez Zari$nih
neuroloskih deficita. Sastoji se od promjenjivih neuroloskih i psiholoskih simptoma:

glavobolja,muénina, povracanje, bol u vratu,vrtoglavice, smetnje ravnoteze, pojacan
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umor i brzo zamaranje pri fizickoj aktivnosti, otezana koncentracija, smetnje
pamcenja, iritabilnost, anksioznost, preosjetljivost na zvuk i svjetlo, sklonost
depresivnim stanjima, promjene u prehrani, smetnje sna, a Ceste su oscilacije
tielesne tezine. Ovo stanje zahtijeva kompleksnu obradu oftalmologa,
otorinolaringolova, psihologa i psihijatra.

Normotenzivni hidrocefalus Cest je u bolesnika s dozivllenom kraniocerebralnom
traumom, ali i kao posljedica subarahnoidalnog krvarenja, meningitisa. Osnovni
mehanizam nastanka je smanjena resorpcija cerebrospinalnog likvora. Simptomi su:
postupno pogorSanje intelektualnih funkcija do demencije, motoriCke smetnje,
nespretan hod, gubitak ravnoteze, a kasnije i pojava piramidnih znakova. Dijagnoza
se postavlja temeljem CT nalaza. Terapija je neurokirurS8ka operacija postavljanja
ventrikulo-atrijalne ili ventrikulo-peritonealne anastomoze (tipa Pudenz) radi
uspostavljanja normalnog tlaka likvora u mozdanim komorama.

Posttraumatska epilepsija je Cesta komplikacija traume mozga. Ubraja se u
simptomatske epilepticne napadaje. Ostale posljedice traume mozga su: tromboza
venskih  sinusa, heterotopne osifikacije, spasticitet, poremecéaj hoda,

gastrointestinalne i genitourinarne komplikacije, agitiranost (4,5,9).

Glasgow outcome scale (GOC) predvida prognozu od rehabilitacije do povratka na
posao i svakodnevni zivot bodujuci 5 kategorija: 5-dobar oporavak, 4-srednjeteSka

nesposobnost, 3-teSka nesposobnost, 2-vegetativno stanje, 1-smrt (16).

1.7. Posttraumatska epilepsija
1.7.1. Definicija posttraumatske epilepsije

Posttraumatska epilepsija je simptomatska epilepsija jasnog i poznatog uzroka
odnosno strukturalnog ili funkcionalnog poremecaja mozga koji izaziva epileptiCke

napade, a to je trauma mozga.

1.7.2. Epidemiologija posttraumatskih epilepsija

Posttraumatski epileptiCki napadaji prema vremenu pojavnosti u odnosu na

dozivlienu traumu glave, tradicionalno se dijele na neposredne, rane i kasne.
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Neposredni epileptiCki napadaji se dogadaju unutar 24 sata od doZivljene traume
glave. Rani se dogadaju od 24 sata do 7 dana nakon doZivljene traume glave. Kasni
napadi se dogadaju tjiedan dana i kasnije od dozivljene traume glave (8, 39, 50).

Dijagnoza posttraumatske epilepsije postavlja se nakon dozZivljena 2 epileptiCna
napada, uz jasan anamnesticki ili heteroanamnesticki podatak o dozivljenoj traumi
glave, uz dijagnosticke pretrage: EEG, neuroradiolosku obradu (CT mozga i MR
mozga) koje nam ukazuju na oZiljne ( glioticne) promjene razliCite lokalizacije, a
kliniCka slika epilepsije odnosno fenotip epileptinih napadaja ovisit ¢e o lokalizaciji
mozdanog ostecenja (ishodiste u frontalnom, sljepoocnom, parijetalnom ili
okcipitalnom reznju) ( 10,18,35,51). Bolesnici s otvorenom ozljedom glave s
prostrijelnim, ubodnim i eksplozivhim ranama imaju rizik pojave posttraumatske
epilepsije 30-50%. Oko 50-55 % bolesnika dozivi prvi epilepti€ni napadaj unutar prvih
12 mj od dozivljene traume mozga, naj¢eS¢e unutar 4-8 mj, nakon traume mozga, a

njih ukupno 85% unutar prve 2 godine od dozivljene traume mozga (17,53,72).

1.8. Terapija epilepsija

Pretpostavke za uspjesno lijeCenje epilepsija su: $to bolja definicija klinickog fenotipa
ili epilepti€nog sindroma, $to ranije ukljuciti antiepilepti¢nu terapiju u optimalnoj dozi
ili prema potrebi racionalnu dualnu terapiju, voditi raCuna o specificnim populacijama
kao Sto su: zene generativne dobi i bolesnici starije dobne skupine, s obzirom na
fizioloSke specificnosti, komorbiditet i interakcije lijgkova(10).

Cetiri osnovne skupine antiepileptika obzirom na godinu po&etka uporabe su:
l.generacija: fenobarbiton, metilfenobarbiton, primidon

Il. generacija: karbamazepin, fenitoin, sultiam

lll. generacija: etosuksimid, valproati

IV. generacija: lamotrigin, topiramat, pregabalin, gabapentin.

Antiepileptici |. generacije su najstariji, a antiepileptici IV: generacije su najnoviji, a u
svakodnevnoj klinickoj praksi antiepileptici prvih triju generacija nazivaju se
“standardnim®, ,konvencionalnim® ili ,starim“ antiepilepticima, dok se antiepileptici IV.
generacije nazivaju ,novim“ ili antiepilepticima nove generacije. ,Novi“ antiepileptici
odlikuju se boljim farmakokinetskim osobinama od ,starih® antiepileptika, imaju manje
nuspojava, a klinicke studije ukazuju na manju ucinkovitost kod novodijagnosticiranih
parcijalnih epilepsija (9,10,23,24,38).
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1.8.1. Pocetak primjene antiepilepti¢ne terapije

Antiepilepti¢nu terapiju primjenjuje se ve¢ nakon dozZivljenog prvog epilepticnog
napadaja nakon procjene rizika za ponavljanje epileptiCne atake i to u slucaju:
pozitivnog herediteta, pozitivne anamneze: febrilne konvulzije, pavor nocturnus,
kraniocerebralna trauma, trajni neuroloski deficit, psihomotorna retardacija, infekcija
srediSnjeg Ziv€anog sustava, kroni¢ni metaboliCki poremecaj i drugi ozbiljni
komorbiditeti koji predstavljaju visokorizinu skupinu s 80-90% vjerojatnosti pojave
drugog epilepticnog napada (9).

U pocetku primjene antiepileptiCke terapije monoterapija ( primjena jednog lijeka) ima
prednost pred politerapijom ( primjena viSe lijekova istodobno). Cilj je postiéi potpunu
kontrolu epileptiC¢kih napada (remisiju epilepsije) najnizom ucinkovitom dozom koja
se dobro tolerira. Monoterapijom se uspijeva posti¢i dobra kontrola epileptiCkih
napada u 70% bolesnika. S 2 ili 3 lijeka postiZe se prihvatljiva kontrola napada u jos
15% bolesnika. Ostaje 15% bolesnika Cija se epilepsija ne mozZe zadovoljavajuce
kontrolirati lijekovima. KirurSkim se lijeCenjem uspijeva staviti pod kontrolu jo§ 5%

bolesnika, a preostalih 10% refraktorno je na bilo kakvo lijeCenje(9, 27,34,69).

1.8.2. Lijecenje generaliziranih epilepsija

Kod svih vrsta generaliziranih epileptickih napada indicirani su valproati.
Metilfenobarbiton je indiciran kod simptomatskih generaliziranih toni¢ko-klonickih
epilepsija, uz po potrebi dodatak lamotrigina, karbamazepina ili topiramata. Kod
idiopatskih tonic¢ko-klonickih generaliziranih epilepti¢nih napada na prvom se mjestu
preporuCuju valproati, zatim levetiracetam. Kod idiopatskih toni¢ko-klonickih
napadaja s benignim tijekom kao monoterapija se mozZe koristiti lamotrigin, uz
dodatak metifenobarbitona i primidona. Terapija drugog izbora kod generaliziranih
epilepticnih  napada su topiramat, klonazepam, karbamazepin, fenitoin,
metilfenobarbiton, primidon, lamotrigin. Kod atoniCkih napada lijekovi izbora su
valproati,levetiracetam, a kao dodatna terapija s ekoriste lamotrigin, topiramat, i
primidon.U lijeCenju absence-a terapija prvog izbora su valproati, a alternativa prvom
izboru je etosuksimid, zatim levetiracetam, a kao dodatna terapija se koriste
lamotrigin i topiramat. Kod mioklonih napada lijek izbora su valproati, klonazepam,
dok lamotrigin treba izbjegavati. Karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin,
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metifenobarbiton i primidon se ne preporucuju kod absence-a i mioklonih napadaja,
jer ih mogu dodatno agravirati. Topiramat je druga linija lijeCenja svih vrsta
generaliziranih napada. Prema preporukama Tudur Smith prvi lijek izbora kod
primarno generaliziranih toni¢ko-kloni€¢ki napadaja su valproati uz napomenu
potencijalne teratogenosti i oprez pri primjeni u mladih Zena koje planiraju trudnocu ili

su u prvom trimestru trudnoce, tada je prviizbor levetiracetam (13).
1.8.3. Lijecenje parcijalnih epilepsija

Prvi izbor u lije€enju parcijalnih epilepsija ( jednostavnih i kompleksnih ) su
karbamazepin, karbamazepin s postupnim otpustanjem u istoj dozi, okskarbazepin,
fenitoin, zatim sultiam i lakozamid. Drugi izbor kao monoterapija ili adjuvantna
terapija su lamotrigin, topiramat, valproati, fenobarbiton i primidon. Kao dodatni
lijekovi u lije€enju parcijalnih epilepsija mogu se koristiti gabapentin, pregabalin,
levetiracetam. Po preporukama Tudur Smith za bolesnike s parcijalnim epilepsijama
prvi lijek izbora su karbamazepin, okskarbazepin i lamotrigin kojima je primarni

mehanizma djelovanja blokada voltaznih Na* ionskih kanala (10, 13).
1.8.4. Politerapija epilepsija

Politerapija je nuzna kod farmakorezistentnih oblika epilepsije prema principu jedan
standardni i jedan dodatni antiepileptik ili Cak trojna terapija. Kombinacije pojedinih
ljekova smatraju se pozeljnima ako imaju sinergisticko djelovanje zbog razli€itih
mehanizama djelovanja, a nemaju znacajnih interakcija. PoZeljnim se smatraju
koadministracija valproata sa karbamazepinom, lamotriginom, topiramatom,
gabapentinom i li etosuksimidom, zatim kombinacija karbamazepina s valproatima,
lamotriginom, metilfenobarbitonom ili gabapentinom. U politerapiji lamotrigin je
najucinkovitiji u kombinaciji s valproatima s obzirom da valproat inhibira metabolizam
lamotrigina Sto utjeCe na porast terapijske ucinkovitosti istog te je stoga ucinkovit i u
manjoj dozi. PreporuCuje se izbjegavanje kliniCki nepozeljnih kombinacija
antiepileptika kojima se reducira terapijska ucinkovitost, a potencira veca incidencija
nuspojava. Fenitoin i karbamazepin su blokatori natrijskih ionskih kanala, te njihova
kombinacija nije pozeljna. Valproati pojaCavaju nuspojave topiramata, a istodobna
primjena moze povisiti koncentraciju amonijaka. Oprez je potreban pri

koadministraciji lamotrigina i karbamazepina, jer lamotrigin potencira simptoma
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neurotoksi¢nosti karbamazepina kao Sto su: glavobolje, dvoslike i ataksija. Visok
teratogeni potencijal imaju kombinacije valproata i metifenobarbitona, te valproati i
lamotrigin, a ako je karbamazepin dio trojne terapije, teratogeni potencijal dodatno
raste. Pojedini antiepileptici mogu selektivno agravirati epilepticne napade.
Barbiturati mogu agravirati absence i toniCke napadaje. Karbamazepin i
okskarbazepin absence, mioklone, toni¢ke i klonicke napade. Fenitoin i gabapentin

mioklone napade. Lamotrigin moZze agravirati mioklone napade (10,13,26,43).

1.8.5. Lijecenje epilepti¢nog statusa

Terapija epileptiCnog statusa ovisi o fazi statusa u kojoj se bolesnik nalazi. U
tzv.premonitornoj fazi ( izvan bolnice) preporuCuje se diazepam, u ranoj fazi ( 0-30
min.). Oprez je potreban kod benzodiazepina zbog kumulacije $to moze izazvati
respiratornu depresiju, izrazitu hipotenziju i kardiovaskularni kolaps. Tada treba
primijeniti antidot flumazenil . U terapiji razvijenog epilepti€nog statusa koji traje 30-
60 min. treba primijeniti levetiracetam ili fenobarbiton. Ako je oteZzano postavljanje
venskog puta, lijek treba primijeniti putem nazogastrichne sonde. U slucaju
refraktornog epileptiCnog statusa, bolesnika se uvodi u op¢u anesteziju apliciranjem
propofola, tiopentala i pentobarbital. Kod parcijalnog epilepticnog statusa prva linija

odabira su benzodiazepinii.v., a anestezija se ne preporucuje. (10,13).

1.8.6. Standardni antiepileptici

Karbamazepin

Mehanizam djelovanja: blokira voltazne ionske natrijske kanale, ali djeluje i na
monoaminske, acetilkolinske i NMDA receptore, te na taj nacin blokira izbijanje
kortikalnih neurona. Indiciran je kao lijek je prvog izbora u lije€enju parcijalnih
epilepsija (idiopatskih ili simptomatskih sa sekundarnom generalizacijom), primarno
generaliziranih toniCko-kloniCkin napadaja, Cesto kontraindiciran u idiopatskim
generaliziranim epilepsijama i epileptiCnim encefaloaptijama. MozZe agravirati
absence, mioklonizme i atoniCke napadaje. Apsorpcija lijeka nakon oralne primjene
je spora, ali potpuna koja se dodatno usporuje, ako se lijek uzima nakon obroka.
Inducira jetrene enzime i potrebna je stalna prilagodba doze jer se poluvijek
eliminacije prvih nekoliko tjedana kod kontinuirane primjene smanjuje sa 36 sati na 8

— 12 sati. Metabolizira se u jetri, a najvazniji metabolit je karbamazepin-10,11-
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epoksid, koji ima znatan antikonvulzivni uCinak, dok uc€inak ostalih metabolita nije
poznat. PoCetna doza je 200 mg/dan, svakih tjedan dana se povecava za 200 mg do
doze 800-1200 mg/dan ( max 1800 mg) podijeljeno u dvije doze na dan. Interakcije:
induktori enzima kao fenobarbiton, metilfenobarbiton, fenitoin, primidon reduciraju
koncentraciju karbamazepina u plazmi, valproati uzrokuju porast karbamazepin
10,11 epoksida. U kombinaciji s lamotriginom moguci su neurotoksi¢ni simptomi:
glavobolja, mucnina, dvoslike, ataksija. Nuspojave: sedacija, glavobolja, dvoslike,
zamagljen vid, osip, gastrointestinalne smetnje, hiponatremija, lezija jetre,

neutropenija, poremecaj sr€anog ritma, idiosinkratske reakcije (10, 71).

Valproati

Mehanizam djelovanja: multipli, inhibicija voltaznih ionskih natrijskih i kalcijskih
kanala, pojaCava inhibitorni uc€inak GABA-e, a smanjuje ekscitatornu aktivnost
glutamata. KiliniCke indikacije:Sirok spektar djelovanja kod svih vrsta epilepsija. Lijek
je prvog izbora kod idiopatskih ili simptomatskih generaliziranih epilepsija kao i kod
fotosenzitivnih epilepsija. UcCinkovitiji je kod generaliziranih epilepsija u usporedbi sa
svim antiepilepticima osim levetiracetamom. Kod parcijalnih epilepsija se moze
koristiti kao dodatna terapija. Poluvrijeme eliminacije iznosi 9 — 18 sati. Doziranje i
titracija: poCetna doza je 250 mg/dan, svaka 3 dana se povecava za 250 mg do doze
1000-1500 mg/dan ( max.do 3000mg/dan). U jednoj, dvije ili tri dnevne doze ovisno o
formulaciji ( s postupnim otpuStanjem). Interakcije: poveCava koncentraciju
lamotrigina u plazmi 2-3 puta, te etosuksimida, fenobarbitona i metilfenobarbitona u
plazmi, induktori enzima (karbamazepina, fenitoin, fenobarbiton i metilfenobarbiton)
mogu smanijiti koncentraciju valproata u plazmi za 30-50%. Nuspojave: mucnina,
povracanje, porast amonijaka, encefalopatija, hormonski poremecaji, sindrom
policistiCnih ovarija, lezija jetre, akutni pankreatitis, tremor, trombocitopenija,
neutropenija, aplasticha anemija, difuzna alopecija, porast tjelesne mase,
umor,kognitivne smetnje. Oprez kod Zzena i djece zbog visokog teratogenog
potencijala (10,12).

Benzodiazepini

Mehanizam djelovanja: pojaCavaju ucinjak GABA-e. Indikacije: Sirok spektar

djelovanja: antikonvulzivno, ¢ak u epilepticnom statusu i.v. 10 mg, po 2 mg i.v. u
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bolusu, anksiolitik, miorelaksans, sindrom ustezanja. Doze: uobicajeno 5-15 mg/dan,
max.do 80 mg/dan. Od benzodiazepina za lijeCenje epilepsije koriste se diazepam,
lorazepam, klonazepam (dugodjelujuéi lijek efikasan za lijeCenje apsansa ),
nitrazepam, klorazepat dikalij, klobazam. Inducira jetrene enzime. Nuspojave:

sedativni ucinak, razvoj tolerancije i ovisnosti (10).
Fenitoin

Mehanizam djelovanja: inhibira voltazne ionske natrijske kanale. Klinicke indikacije:
lijek drugog izbora u parcijalnim epilepsijama sa ili bez sekundarne generalizacije,
lijek izbora kod parcijalnog ili toni¢ko-kloni¢kog epilepti€nog statusa za i.v.ili i.m.
primjenu.  Farmakokinetika fenitoina ovisi o njegovoj farmaceutskoj formulaciji.
Apsorpcija fenitoin natrija je nakon oralne primjene potpuna. Intramuskularna
primjena se ne preporucuje jer dolazi do precipitiranja u misi¢e. Akumulira se u
izlu€uje urinom. Doziranje: po¢etna 100 mg/navecer,prosjecna doza 200-400 mg/dan
podijeljeno na 2-3 dnevne doze. Interakcije: smanjuje koncentraciju karbamazepina,
lamotrigina, topiramata, valproata, okskarbazepina u plazmi, povecava koncentraciju
fenobarbitona i metilfenobarbitona. Nuspojave: ataksija, letargija, encefalopatija,

gingivalna hiperplazija s krvarenjem iz desni, hirzutizam, dismorfizam (10).
Fenobarbiton i metilfenobarbiton

Mehanizam djelovanja: inhibira natrijeve i kalcijevih voltaznih kanala, antagonist je
AMPA receptora, pojaCava inhibiciju posredovanu GABA-om i inhibira glutamat.
KliniCke indikacije: dodatna terapija za parcijalne i generalizirane napade rezistentne
na ,nove“ lijekove, neonatalne i febrilne konvulzije, epilepti¢ni status. Inducira jetrene
enzime.Doziranje: poCetna doza metifenobarbitona je 50 mg navecer, preporucena
doza je 100-400 mg/dan, a fenobarbitona pocCetna doza je 25 mg, doza 50-200
mg/dan. Interakcije: smanjuje koncentraciju karbamazepina, lamotrigina, fenitoina,

valproata. Nuspojave: umor, megaloblastiCna anemija, sedacija (10, 42).
Acetazolamid

Mehanizam djelovanja: inhibitor  karboanhidraze, dovodi do povecanja

intracelularnog CO2 i pada pH te posljediéno, mozdane acidoze i depresije
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neuronalne aktivnosti. Klinicke indikacije: dodatna terapija razliCitih vrsta epilepticnih
napadaja: absence, mioklonizmi, generalizirani toniCko-kloni¢ki napadaiji, rjede i
parcijalni napadaiji, intermitentno kod katamenijalnih epilepsije ( epilepsije koje se
javljaju oko i za vrijeme menstruacije). Poluvrijeme eliminacije iznosi 9 — 18 sati.
Uglavnom se izlu€uje urinom u obliku glukuronida. Doziranje: poCetna doza 250
mg/dan uz postupno povecanje 500-750 mg/dan podijeljeno u 2 ili 3 dnevne doze.
Interakcije: reducira koncentraciju karbamazepina, a u kombinaciji s
karbamazepinom i okskarbazepinom povecava rizik hiponatremije, izbjegavati
uporabu s drugim inhibitorima karboanhidraze (topiramat, sultiam, zonisamid).
Nuspojave: crvenilo, letargija, anoreksija, parestezije, pojaCana diureza,
idiosinkratske reakcije (osip, aplasticha anemija, Stevens-Johnsonov sindrom),

metaboli¢ka acidoza, nefrolitijaza, bubrezno zatajenje (10).

1.8.7. Antiepileptici nove generacije

Lamotrigin

Mehanizam djelovanja: inhibira voltazne natrijske i kalcijske kanale, te inhibira
otpustanje glutamata. KliniCke indikacije: Sirok spektar djelovanja. Primjena kod
parcijalnih i generaliziranih epilepsija, idiopatskih ili simptomatskih, te epileptickih
encefalopatija, a u psihijatriji kog bipolarnog-afektivnog poremecaja (38). U
monoterapiji je manje ucinkovit od karbamazepina, ali se bolje podnosi. Pri visokim
dozama zasicuje se nosac Sto ga Cini sigurnijim za primjenu, jer je pojava Stetnih
uCinaka kod predoziranja teSko dostizna. Metabolizira se u jetri konjugacijom, ne
utieCe na enzime jetre. Nema interakcija s drugim lijekovima. Zbog kratkog
poluvremena eliminacije ( 5 — 8 sati ), mora se primjenjivati dva do tri puta na dan.
Doziranje: poCetna doza je 25 mg/dan, preporu¢ena doza je 100-200 mg/dan
podijeljeno u dvije dnevne doze. Interakcije: valproati inhibiraju metabolizam
lamotrigina i povecavaju njegovu koncntraciju u plazmi, karbamazepin, fenitoin,
metilfenobarbiton i fenobarbiton ubrzavaju njegovu eliminaciju. Nuspojave: ataksija,

umor, mucénina, reakcija preosjetljivosti (10,38).
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Topiramat

Mehanizam djelovanja: multipli, blokira voltazne ionske natrijske kanale, pojaCava
inhibitornu aktivnost GABA-e, smanjuje ekscitatornu aktivnost glutamata, inhibira
enzim karboanhidrazu. KliniCke indikacije: dodatna terapija parcijalnih epilepsija,
infantilnih spazama, ne kod idiopatskih epilepsija, agravira absence. |zluCuje se
nepromijenjen urinom , a tek maniji se dio metabolizira hidroksilacijom i hidrolizom i
konjugacijom, te nema aktivnih metabolita. Doziranje: dnevna doza iznosi 100-400
mg. Interakcije: moze povecati koncentraciju fenitoina u plazmi, a karbamazepin
moze sniziti koncentaciju topiramata u plazmi. Nuspojave: somnolencija, mentalno

usporenje, smetnje govora, gubitak tezine (10,24).
Okskarbazepin

Mehanizam djelovanja: inhibira voltazne ionske natrijeve kanale, utjeCe na voltazne
ionske kalijeve kanale, N-tip kalcijevih kanala, te NMDA receptore. Klinicke indikacije:
monoterapija ili dodatna terapija svih vrsta parcijalnih napada sa ili bez sekundarne
generalizacije, agravira mioklonizme i absence. Djeluje na enzime jetre. Doziranje:
pocCetna doza 150 mg/dan, prosje¢na dnevna doza 900-1200 mg/dan podijeljeno u
dvije doze. Interakcije: smanjuje koncentraciju lamotrigina, povecava koncentraciju
fenitoina. Nuspojave: glavobolja, vrtoglavica, umor, mucnina, somnolencija, ataksija,

osip, hiponatrijemija, sr€ane aritmije (8,10).
Gabapentin

Mehanizam djelovanja: moduliraju otpustanje GABA-e, djeluju na voltazne kalcijeve
kanale smanjujuci otpustanje glutamata. Klini¢ke indikacije: parcijalne epilepsije,
kontraidiciran kod generaliziranih epilepsija, agravira generalizirane tonicko-klonicke
napadaje, mioklonizme, absence. l|zluCuje se putem bubrega nepromijenjen.
Doziranje: poCetna doza je 300 mg/dan, prosje¢na doza 900-1800 mg/dan, max.
2400 mg /dan podijelieno u 3 dnevne doze. Interakcije: tranzitorne i Kklinicki

neznacajne. Nuspojave: porast apetita i tjelesne tezine, vrtoglavica, glavobolja (8,10).
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Pregabalin

Mehanizam djelovanja: moduliraju otpustanje GABA-e, djeluju na voltazne kalcijeve
kanale smanjujucéi otpustanje glutamata. Klinicke indikacije: dodatna terapija
parcijalnih epilepsija. Pregabalin se ne metabolizira u jetri i izluCuje se neizmijenjen
mokracom. Primjenjuje se 2 do 3 puta na dan zbog poluvremena eliminacije od 4 — 7
sati. Pregabalin je potentniji od gabapentina. Kod pacijenata za oste¢enom funkcijom
bubrega potreban je dodatni oprez jer se oba lijeka izlu€uju urinom. Dnevna doza je
150-600 mg. Interakcije: nisu kliniCki znaCajne. Nuspojave: somnolencija, vrtoglavica,
porast apetita, dvoslike.

Levetiracetam

Mehanizam djelovanja: VeZe se na protein sinaptickih vezikula 2A (SV2A), modificira
otpustanje glutamata i GABA-e. Klini¢ke indikacije: visoko u€inkovit i Sirokog spektra,
u terapiji svih parcijalnih ili generaliziranih napada, idiopatskih ili simptomaskih
epilepticnih sindroma. Primjena je oralne i intravenska. Metabolizira se putem jetre,
uglavnhom se izluCuje urinom u nepromijenjenom obliku. PoCetna doza je 500
mg/dan, prosjeCna doza 500-3000mg/dan u dvije doze. Interakcije nisu Kklinicki

znacajne. Nuspojave su sedacija, ataksija, omaglica, agitacija, anksioznost.
1.8.8. Neurokirursko lijecenje epilepsija

Neurokirursko lijeCenje epilepsija primjenjuje se kod farmakorezistetnih epilepsija.
Potrebno je obaviti detaljan neuroloSki pregled, utvrditi kliniCki fenotip napada,
lokalizirati ishodiSte epilepticnog napada, snimiti neinvazivni i invazivni EEG.
Neurokirurske metode lije€enja epilepsije su: 1. resektivna neurokirurgija (temporalna
i frontalna leziektomija-leziektomija ,plus®), 2. diskonekcijska kalozotomija, 3.
hemisferektomija, 4. multiple subpijalne transekcije, 5. “gamma knife“ radiokirurgija,
6. topektomija, 7. vagusna stimulacija (10, 31, 33, 55, 64).

1.9. Psihijatrijski komorbiditeti i epilepsija
NajCeSci psihijatrijski komorbiditeti kod oboljelih od epilepsije su: psihoza,

anksioznost i depresija, posttraumatski stresni poremecaj (PTSP).
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Psihoza se javlja i u op¢oj populaciji i kod epileptiCara simptomima: progoniteljski,
grandiozni, s tjelesnim i religioznim sumanutostima kao $to su: obmane, prividenja i
katatonija. Afektivni simptomi su takoder Cesti: poviseno i sniZzeno raspolozenje.
Psihoza u epilepsiji lije€i se antipsihoticima, a pri izboru antiepileptika nuzno je
poznavati rizik snizavanja epileptogenog praga i medudjelovanja s lijekovima (7).

Depresija je kod epileptiCara Cesto je zanemareno zbog tendencije bolesnika da
umanjuje psihijatrijske tegobe zbog straha od stigmatiziranja, atipi€ne prezentacije
depresije u epilepsiji i propusta klinicara glede postavljanja pitanja o psihijatrijskim
tegobama bolesnika ili umanjivanje njihove vaznosti. Simptomi afektivnih poremecaja
su: depresivno raspoloZenje, gubitak energije, nejasni bolovi, nesanica,
podraZljivost, poviSseno raspolozenje, strah i tjeskoba. Sve su to depresivni
ekvivalenti (7). Depesija najbolje se lije€i optimizacijom antidepresivne terapije te

primjenom antiepileptika ( stabilizatora raspolozenja) (7).

Tablica 1.1. Relativni rizik napadaja pri terapijskoj primjeni psihotropnih lijekova

Antipsihotici
Visok rizik Sredniji rizik Nizak rizik
Klorpromazin Olanzapin Haloperidol
Klozapin Kvetiapin Risperidon

Antidepresivi

Visok rizik Sredniji rizik Nizak rizik

Bupropion Venlafaksin Fluoksetin

Klomipramin Mirtazapin

Maprotilin Paroksetin
Sertalin

Anksiozni poremecaj je ¢eséi kod epileptiCara s napadajima koji se lijekovima tesko
kontroliraju. Anksioznost je i nuspojava antiepilepticnih lijekova kod bolesnika na
terapiji topiramatom, vigabatrinom i felbamatom. Strah od smrti, oSte¢enje mozga i

mentalna deterioracija su posebno upecatljive tjeskobe u istrazivanju epilepticara.
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Roditelji djece epileptiCara mogu razviti druge skupine anksioznosti koje mogu voditi
ka pretjeranoj zastiti ili pretjeranoj popustljivosti, prenoseci strepnje na svoju djecu, a
epileptiCar moze usvojiti pasivan, zrtveni stav, koji moze voditi k anksioznosti i
depresiji (7). Anksiozni poremecaj moze se prezentirati autonomnim simptomima
(npr. palpitacije, tahikardija, otezano disanje, treskanje, crvenilo ili bljedilo, mucnina i
uzlazna epigastricna nelagoda) (7). Generalizirani anksiozni poremecaj (GAP) je
¢esSc¢i medu bolesnicima s parcijalnim napadajima i zaristem u limbi¢kom sustavu (7).
Posttraumatski stresni poremecaj je psiholoSka posljedica izlaganja Zivotno
ugrozavajucoj situaciji koja moze biti fizicka ili psihiCka ili prijetnja fiziCkom integritetu
osobe. U sredistu traume je nametljivo sjeCanje na sredisnji stresni (nasilni) dogadaj,
kao npr. prasak puske, vriskovi, ubod noZzem, eksplozija mine, ranjavanje, zvukovi
sirena, zvukovi zrakoplova. Nasilna djela djeluju pogubnije na zrtvu od posljedica
prirodnih katastrofa, jer Zrtve nasilja imaju osje¢aj da su namjerno odabrane kao cil]
Zlostavljanja. Za Zzrtve zlostavljanja drusStveni svijest postaje opasnim mjestom u
kojem ljudi iz okoline predstavljaju prijetnju sigurnosti. U pamcenje zrtve urezuje se
obrazac ljudske okrutnosti zbog koje napadnuta osoba sa strahom gleda sve S$to
imalo nalikuje napadu koji je izazvao traumu.

Osnovni simptomi PTSP-a jesu: Ponovno prozivljavanje traumatskog dogadaja -
npr.kroz sje¢anja na dogadaje, kroz snove..., neki svakodnevni dogadaj potakne
sjeCanje na traumatski dogadaj, aktivira se luCenje hormona stresa, Zrtvi pred oima
sijevaju prizori iz proSlosti, tijelo preplavljuje istim osim osjeCajima koje je osjetila
tijekom izvorne traume: tijelo se poCne preznojavati, javi se osjecaj straha, groznica,
drhtanje. Osobe kod kojih je hormon stresa preobilan ne prilagodavaju se i reagiraju
uvijek jednako, preintenzivno. Za razliku od osoba koje nisu dozivjele jak traumatski
dogadaj i koje se svakodnevnim sresovima prilagodavaju. Izbjegavanje svih
podsjetnika na traumu, npr.izbjegavanje odlaska na mjesto gdje se trauma
dogodila,izbjegavanje gladanja filmova s takvim sadrZzajem. PojaCana je
podraZljivost: razdrazljivost i sniZzen prag tolerancije na frustraciju. PTSP se lijeCi
psihofarmakoterapijom i psihoterapijom (14). IstraZzivanja provedena na hrvatskim
ratnim veteranima pokazala su da je moguce razlikovati ispitanike s PTSP-om prema
MMPI profilu. Intenzivniji PTSP povezan je sa simptomima kao Sto su agresija, izljevi
bijesa, ljutnja, hostilnost, nepovjerenje, dok je manje intenzivan PTSP uglavnom
povezan s depresivhim simptomima. Razliiti intenzitet PTSP-a ima razliCite

simptome (15,16)
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2. HIPOTEZE

Temeljem provedenog istraZivanja postavljene su hipoteze:

H1 Terapija antiepilepticima nove generacije dovodi do ranije i potpunije remisije

bolesti - posttraumatska epilepsija - uzrokovane kraniocerebralnom traumom.

H2 Prisutnost psihijatrijskin komorbiditeta produZuje vrijeme do pojave remisije
bolesti posttraumatska epilepsija, neovisno o vrsti antiepilepti€ne terapije.

26



. CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Ispitati postoji li razlika u pojavnosti remisije epilepsije izmedu skupina bolesnika s

epilepsijom obzirom na terapiju.

. Ispitati postoji li razlika u pojavnosti remisije s obzirom na psihijatrijske

komorbiditete.

. Ispitati postoji li razlika u postizanju remisije epilepsije izmedu skupina bolesnika

s obzirom na terapiju i psihijatrijske komorbiditete.
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4. ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ustroj studije

Analizom podataka iz baze podataka Ambulante za epilepsiju Opce bolnice ,Dr.
Josip Becevic" u Slavonskom Brodu varijable su se prikupljale temeljem dostupne
medicinske dokumentacije, bolnickog informacijskog sustava, anamneze,
heteroanamneze, neurolo$kog i psihijatrijskog statusa, neuroradioloSke obrade

(MR mozga i CT mozga), elektroencefalografskog snimanja : inicijalni EEG (ucCinjen
unutar 24 sata od dozivljene kraniocerebralne traume za eksperimentalnu skupinu, a
za kontrolnu skupinu nakon prvog pregleda neurologa) i kontrolni EEG (ucinjen
nakon 5 godina primjene antiepilepticne terapije u obje skupine ispitanika),
evidencijom tipa i uCestalosti epileptiCnih napadaja tako Sto su bolesnici ili ¢lanovi
njihovih obitelji vodili dnevnik pojave epileptiCnih napada, uz ucinjeni psihijatrijski
pregled i provedeno neuropsihologijsko testiranje (Minnesota Multiphasic Personality
Inventory - MMPI), te serumsku koncentraciju odredenih nama dostupnih
antiepileptika ( karbamazepin, valproati, lamotrigin). Podatci su prikupljani dijelom
retrospektivno, dijelom prospektivno. Retrospektivno su prikupljani od 1988.g. do
2003.g., a od 2003.g. do 2008.g. prospektivno. Bolesnici uklju¢eni u istrazivanje
2008.g. kontrolirani su do 2013.g. za potrebe istrazivanja. Prikupili su se podatci o
uCinku uvedene antiepilepticne terapije na ishod lijeCenja. Kao prediktor uspjesnosti
lijeCenja koristila se usporedba inicijalnog EEG nalaza u odnosu na kontrolni EEG te
klinicka slika. Prije ukljuCivanja u istrazivanje, svi potencijalni ispitanici bili su
kontaktirani te su nakon ispunjavanja Informiranog pristanka oni koji su ispunili

uvjete, bili uklju€eni u istrazivanje. Osobni podaci ispitanika se ne objavljuju.
4.2. Ispitanici

Eksperimentalnu skupinu  Cinilo je 113 bolesnika oboljelih od posttraumatske
epilepsije, koji su dozivjeli kraniocerebralnu traumu razli€itog intenziteta, na MR
mozga gliozne ili atroficne promjene, a obradeni su i praceni u Ambulanti za
epilepsije 1988.- 2013.

Kontrolnu skupinu €inilo je 113 bolesnika oboljelih od idiopatske epilepsije razlicitog

ishodista (parcijalne epilepsije frontalnog, sljepoocnog, tjemenog ili okcipitalnog
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ishodiSta sa ili bez sekundarne generalizacije) urednog nalaza MR mozga, obradeni
i neuroloski praceni u Ambulanti za epilepsije 1988.- 2013.

Uzorak je prigodan.

Podaci su prikupljani dijelom retrospektivno, dijelom prospektivno. Pri oblikovanju
kriterija za ukljuCivanje i iskljuCivanje vodili smo se preporukama Hrvatskog
neuroloskog drustva o klini¢ka slika, klasifikaciji i terapiji epilepsija iz 2010 . koji su
tada vrijedili (1,10).

Kriteriji za ukljuCivanje ispitanika u istraZivanje:

- bolesnici koji su dozivjeli kraniocerebralnu traumu u razdoblju od 1988. do 2008.

- bolesnici koji imaju gliozne ili atroficne promjene na MR mozga

- bolesnici koji su prema medicinskoj dokumentaciji prije ukljuCivanja u studiju
neuroloski zdravi, odnosno bez bolesti vezanih uz sredisSnji Ziv€ani sustav, odnosno

bez jasnih psihijatrijskih komorbiditeta.

Kriteriji za iskljuCivanje:

- bolesnici koji su prije dozivljene kraniocerebralne traume bolovali od epilepsije ili
druge neuroloske, poglavito progresivne bolesti

- bolesnici koji su lije€eni zbog psihijatrijskin poremecaja ili je u njihovoj povijesti
bolesti bila registrirana mentalna retardacija bilo kojeg stupnja.

U kontrolnu skupinu je uklju¢eno 113 oboljelih od idiopatske epilepsije,

- uredan MR mozga

Svaka grupa (i eksperimentalna i kontrolna) je dodatno podijeljene u 2 podgrupe, u
jednoj podgrupi bolesnici su bili tretirani standardnim antiepilepticima, a u drugoj
antiepilepticima nove generacije, tako Sto su oni kojima je ve¢ uvedena terapija
standardnim antiepilepticima ostali na istoj terapiji, a novoregistriranim bolesnicima

primjenjivana je terapija antiepilepticima nove generacije.
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Popis varijabli:

1. Dob, spol ispitanika

A

Vrsta, lokalizacija i opseznost kraniocerebralne traume (neuroradioloska
verifikacija strukturalnog ostecenja mozga / CT i MR /)

Nalaz EEG-a: inicijalni te kontrolni EEG po postizanju remisije

Vrijeme pojave epileptiCnih napadaja proteklo od vremena dozivljene traume
Klini¢ki fenotipovi - vrste napadaja

Ucestalost napadaja

N o g bk~ w

Primijenjena antiepileptiCna terapija (konvencionalna i terapija antiepilepticima

nove generacije)

8. Postignuta djelomi¢na ili potpuna remisija

9. Psihicki status bolesnika (psihijatrijski pregled, psihologijski intervju, MMPI).

10.Serumska  koncentracija odredenih nama dosupnih  antiepileptika
(karbamazepin, valproati, lamotrigin

11.Prosje€ne doze primijenjenih antiepileptika (karbamazepin, valproati,

lamotrigin)

4.3. Metode

Temeljem anamneze, neurolosSkog statusa, neuroradioloSske obrade (MR mozga ili
CT mozga), elektroencefalografskog snimanja (EEG), analiziraju se tip i uCestalost
epilepticnih napadaja, analiziraju se psihijatrijski nalaz i provedeno psiholosko
testiranje, prosjeCne doze primijenjenih antiepileptika, prosjeCne serumske
koncentracije odredenih primijenjenih antiepileptika, te se prati u€inak antiepilepti¢ne
terapije i postizanje remisije bolesti.

Svi podatci analiziraju se retrospektivno i navedeni su u bazi podataka Ambulante za

epilepsije.

EEG: Elektroencefalografska snimanja provedena su na uredaju TG Nervus, V3-44
kanalni, Hewllet-Packard. Elektroencefalogram predstavlja elektricnu aktivnost
mozga shimljenu pomocu elektroda plasiranih na skalp. Kategorije promjena EEG-a
su podijeljene na: 1.uredan, 2.difuzno dizritmi¢an, 3. fokalno promijenjen, 4. difuzno

dizritmiCan s fokusom, 5. difuzno paroksizmalno dizritmican.
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MR: Svi ispitanici ucCinili su pregled magnetskom rezonancom na uredaju Magnetom
Essenza, Siemens, Germany, jakosti magnetskog polja 1.5 T. MR sekvence
ukljuCivale su T1,T2 i FLAIR sekvence, sa specificnim parametrima: za T2 i FLAIR 3
mm debeli slojevi bez razmaka. Dodatno su uc€injene snimke na uredaju Magnetom

Trio, Siemens, Germany, jakosti magnetskog polja 3 T.

CT: Svi ispitanici ucinili su inicijalno kompjutoriziranu tomografiju mozga na uredaju

Deffinition AS, Siemens, Germany, 128-slojni.

MMPI: Minnesota multifazicni inventar licnosti (MMPI-2) je najCeScCe koriSten i
istraZivan inventar li€nosti na svijetu, te najéeSéa mjera psihopatologije u
istraZivanjima. MMPI-2 je standard za objektivho mjerenje psihopatologije u nizu

razliitih situacija.

Koncentracija lijekova u krvi odredivana je uredajem marke Abbott Architect Cl 4000
za karbamazepin, valproate i lamotrigin. Referentne vrijednosti za karbamazepin je
4.00-10.00 mg/mL, za valproate 21.7-998.6 mmol/L, za lamotrigin 3.00-14.00 mg/L.

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartinog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Razlike numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Mann-Whitney U testom, Kruskal Wallis testom i Studentovim t-testom.
Razlike EEG nalaza, i dijagnoze ispitanika prije i poslije uvodenja terapije testirale su
se testom marginalne homogenosti. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statistiCku analizu koristen je statistiCki
program MedCalc Statistical Software version 14.12.0 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).

Za uocCavanje srednjeg efekta u razlici numerickih varijabli, uz razinu

znacajnosti od 0.05 i snagu 0.8, minimalna potrebna veli¢ina uzorka je 159

ispitanika (izraCun napravljen pomocu programa G*Power inacica 3.1.2, Franz

Faul, Sveuciliste u Kielu, Njemacka).
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5. REZULTATI

IstraZivanje je provedeno na 226 ispitanika, od kojih je 113 (50 %) s idiopatskom
epilepsijom (parcijalna epilepsija frontalnog, temporalnog, parijetalnog ili okcipitalnog
ishodista sa ili bez sekundarne generalizacije), u daljnjem tekstu IE, a 113 (50 %) s
posttraumatskom epilepsijom (PTE). Prema spolu, 139 (61,5 %) ispitanika su
muskarci, znacajnije ¢eSc¢e s posttraumatskom epilepsijom u odnosu na zZene, njih 93
(82,3%) (Fisherov egzakni test, P < 0,001) (Tablica 5.1).

Tablica 5.1. Raspodjela ispitanika prema spolu i skupinama

Broj (%) ispitanika

Spol ispitanika pt
1= PTE" Ukupno
Muskarci 46 (40,7) 93 (82,3) 139 (61,5)
< 0,001
Zene 67 (59,3) 20 (17,7) 87 (38,5)
Ukupno 113 (100) 113 (100) 226 (100)

* idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; *Fisherov egzaktni test

Medijan dobi ispitanika je 24 godine (interkvartilnog raspona od 21 do 35 godina) u
rasponu od 18 do 65 godina, bez znacajnih razlika u dobi prema skupinama (Tablica
5.2).

Tablica 5.2. Dob ispitanika prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon) bt

IE” PTE? Ukupno

Dob ispitanika

_ 22 (20 - 27) 32 (23 - 43) 24 (21 - 35) 0,09
[godine]

* idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; ¥Mann Whitney U test
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Prema psihickom statusu, uredan nalaz ima 81 (35,8 %) ispitanika, s psihozom je 33
(14,6 %) ispitanika, dok je 112 (49,6 %) s anksiozno - depresivnim poremecajem,
znacajno viSe ispitanika s posttraumatskom epilepsijom, njih 69 (61,1 %) (Hi-kvadrat
test, P = 0,001) (Tablica 5.3).

Tablica 5.3. Psihicki status ispitanika

Broj (%) ispitanika

Psihi¢ki status pt
IE” PTE?" Ukupno
Uredan 53 (46,9) 28 (24,8) 81 (35,8)
Q”kS'O.Z”‘? T 43(38,1) 69 (61,1) 112 (49,6) 0,001
epresivni
Psihoza 17 (15) 16 (14,2) 33 (14,6)
Ukupno 113 (100) 113 (100) 226 (100)

* idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; *Hi-kvadrat test

S obzirom na tezinu dozivlene kraniocerebralne traume kod pacijenata s
posttraumatskom epilepsijom, blagu traumu imalo je 58 (51,3 %) ispitanika,
srednjeteSku traumu 6 (5,3 %), a teSku 49 (43,4 %) ispitanika (Slika 5.1)
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Broj ispitanika

Blaga trauma Srednjeteska trauma Teska trauma

Slika 5.1. Raspodijela ispitanika s postraumatskom epilepsijom prema tezini traume
Neposrednu pojavu epilepti¢nih napada dozivielo je 21% ispitanika oboljelih od

posttraumatske epilepsije, ranu 3%, a kasnu 76% oboljelih od posttraumatske

epilepsije.

neposredni (<24h); 21%

rani (24h-7d); 3%

kasni (>7d); 76%

5.2. Podjela epilepti¢nih napada prema vremenu proteklom od traume mozga
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Prema fenotipu epileptickih ataka, najuCestalije su kompleksne parcijalne atake koje
se sekundarno generaliziraju, kod 97 (42,9 %) ispitanika, zna€ajno viSe u kontrolnoj
skupini kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom, dok elementarne parcijalne +
kompleksne parcijalne sa sekundarnom generalizacijom znacajno ¢esée imaju
ispitanici s posttraumatskom epilepsijom (Fisherov egzaktni test, P = 0,009) (Tablica
5.4)

Tablica 5.4. Ispitanici prema fenotipu pojave epileptickog napada

Broj (%) ispitanika

Pt
1= PTET Ukupno
Fenotip epilepti€kih ataka
Elementarni parcijalni
napad (EPA) 3 (3) 8 (7) 11 (5)
Kompleksni parcijalni 9(8) 9(8) 18 (8)

napad (CPA)

EPA+CPA+Generalizirani
tonic¢ko- kloni¢ki napad 31 (27) 42 (37) 73 (32) 0,009

(GTKA)
EPA ko;_l se sekundarno 4 (3,5) 12 (10,6) 16 (7,1)
generalizira

CPA koji se sekundarno 57 (50,4) 40 (35,4) 97 (42,9)

generalizira
MjesSoviti napadi
(EPA,CPA, 9 (8) 2(1,8) 11 (4,9)
EPA+GS,CPA+GS)
Ukupno 113 (100) 113 (100) 226 (100)

* idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; *Fisherov egzaktni test

Uredan nalaz CT/MR imaju svi ispitanici s idiopatskom epilepsijom, dok ispitanici s
posttraumatskom epilepsijom znacajnije viSe imaju gliozu, atrofiju ili i jedno i drugo
(Fisherov egzakni test, P < 0,001) (Tablica 5.5).
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Tablica 5.5. Raspodjela ispitanika prema CT/ MR nalazu

Broj (%) ispitanika

Nalaz CT/ MR - Pt
IE PTET Ukupno
Uredan 113 (100) 30 (27) 143 (63)
Glioza 0 64 (57) 64 (28)
< 0,001

Atrofija 0 12 (11) 12 (5)

Glioza i atrofija 0 7 (6,2) 7(3,1)

Ukupno 113 (100) 113 (100) 226 (100)
* idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; *Fisherov egzaktni test
Tablica 5.6. Propisana terapija prema skupinama

Broj (%) ispitanika

Propisana terapija pt

1= PTET Ukupno

46 51 97
Karbamazepin (40.6) (45.1) (42.9)

6(5) 0. 16(7.1)
karbamazepin+valproat (8.8) '

N 0 1149
karbamazepin+valproat+metilfenobarbital (10.5) '

14 9(8) 23
karbamazepin+lamotrigin (12.3) (10.2)
karbamazepin+valproat+ 10 1 11 (4.9)
lamotrigin+topiramat (8.8) (0,9) ' .

<0,00

karbamazepin+valproat+metilfenobarbital 3 1 4(17)
+lamotrigin (2.6) (0,9) '

3 24
Lamotrigin 26) (21.2) 27 (12)

3 0 3(13)
karbamazepin+valproat+lamotrigin+topiramat (2.6) '

1

lamotrigin+topiramat 0 (0,9) 1(0.4)

17 16 33
antiepilepti¢na terapija + psihijatrijska th. (15) (14.2) (14.6)

113 113 226

Ukupno

(100) (100) (100)

* idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; *Fisherov egzaktni test
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NajuCestalija propisana terapija je kod 97 (43 %) ispitanika jedan standardni
antiepileptik, znacajnije ¢eS¢e kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom, ili jedan novi
antiepileptik znac€ajno vise kod posttraumatske epilepsije, kod 26 (23 %) ispitanika
(Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 5.6).

Prema propisanoj terapiji od ukupnog broja ispitanika 120 (53 %) ispitanika koristi
karbamazepin kao standardni antiepileptik, a 106 (47 %) lamotrigin kao antiepileptik
nove generacije ili kombinaciju karbamazepina kao standardnog antiepileptika i
lamotrigina, topiramata, levetiracetama kao antiepileptika nove generacije, bez
znacajne razlike prema skupinama (Tablica 5.7).

Tablica 5.7. Ispitanici prema antiepilepticima nove generacije ili standardnim

antiepilepticima prema skupinama

Broj (%) ispitanika
Propisana terapija p*
IE® PTET Ukupno

Standardni antiepileptik
(karbamazepin,valproat, 53 (47) 67 (59) 120 (83)

metilfenobarbiton) 0,08

Antiepileptik nove generacije
(lamotrigin, topiramat, 60 (53) 46 (41) 106 (47)
levetiracetam)

Ukupno 113 (100) 113 (100) 226 (100)

* idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; *Fisherov egzaktni test

Prije provedene terapije 104 (46 %) ispitanika imalo je 4 - 5 epilepticnih napada
godiSnje, znafajno manje ispitanici s posttraumatskom epilepsijom (Fisherov
egzaktni test, P <0,001), a nakon provedene terapije od ukupno 141 (62 %)
ispitanika s remisijom bolesti, znaCajno je viSe, njih 85 (75 %) ispitanika s
posttraumatskom epilepsijom (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 5.8).

37



Tablica 5.8. Ispitanici prema broju epilepticnih napada godiSnje prije i poslije
provedene terapije prema skupinama

Broj (%) ispitanika

Pt
IE” PTE? Ukupno
Broj napada prije terapije
1 - 3 napada 34 (30) 49 (43) 83 (37)
4 - 5 napada 79 (70) 25 (22) 104 (46) < 0,001
6 - 10 napada 0 39 (35) 39 (17)
Broj napada poslije terapije
Remisija 56 (50) 85 (75) 141 (62)
1 - 3 napada godisnje 49 (43) 21 (19) 70 (31)
< 0,001
4 - 5 napada godisSnje 8 (7) 0 8 (4)
6 - 10 napada godisnje 0 7 (6,2) 7(3,1)
Ukupno 113(100) 113(100) 226 (100)

*idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; *Fisherov egzaktni test

Znacajna je promjena u broju epileptiCnih napada ataka prije i poslije provedene
terapije, u obje skupine ispitanika (Test marginalne homogenosti, P < 0,001).

U skupini ispitanika s idiopatskom epilepsijom prije terapije 34 (30 %) ima 1 - 3 atake
godiSnje, a poslije terapije njih 49 (43 %), a remisiju ima 56 (50 %) ispitanika. Kod
ispitanika s posttraumatskom epilepsijom u remisiji nakon terapije je 85 (75,2 %)
ispitanika, 6 - 10 epilepticnih napada prije terapije imalo je 39 (34,5 %) ispitanika, a
nakon terapije samo 7 (6,2 %) (Tablica 5.8.).
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Tablica 5.9. Promjena u broju epilepticnih napada godiSnje prije i poslije uvodenja

terapije unutar pojedinih skupina

Broj (%) ispitanika prije uvodenja terapije

Broj napada 1-3 4-5 6-10 Ukupno P*
napada napada napada
remisija 18 (53) 38 (48) 0 56 (50)
1 - 3 napada
IE* godisnje 13 (38) 36 (46) 0 49 (43) < 0,001
poslije 4.5 p
terapije 4 -9 napada
godignje 3(9) 5 (6) 0 8 (7,1)
Ukupno 34 (100) 79(100) O 113 (100)
remisija 39 (79,6) 17 (68) 29 (74,4) 85 (75,2)
1 - 3 napada
PTEt godignje 6(12,2) 8(32) 7(17,9)  21(18,6) 0,001
poslije 6-10 d
terapije © - 1Y napada
Py godinje 4 (8,2) 0 3(7,7) 7 (6,2)
Ukupno 49 (100) 25(100) 39 (100) 113 (100)

* idiopatske epilepsije; fposttraumatska epilepsija; ¥Test marginalne homogenosti

Razlike u broju epilepti€nih napada prije i poslije provedene terapije standardnim

antiepilepticima znacajna je u obje skupine ispitanika (Test marginalne homogenosti,

P < 0,001). Kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom remisiju je postiglo 36 (67,9 %)

ispitanika, a znaCajno se smanijio i broj ispitanika s 4 - 5 prije terapije, kojih je prije

terapije bilo 39 (34,5 %), a poslije terapije niti jedan. Remisiju je postiglo 49 (73,1 %)

ispitanika s posttraumatskom epilepsijom, a od 20 (17,7 %) ispitanika sa 6 — 10

napada, znacajno se smanijio broj poslije terapije na 5 (7,5 %) ispitanika (Tablica

5.9.)

39



Tablica 5.10. Promjena u broju napada godiSnje prije i poslije uvodenja standardne

terapije unutar pojedinih skupina

Broj (%) ispitanika prije uvodenja terapije

Broj napada - standardna P
terapija 1-3 4-5 6-10 Ukupno
napada napada napada
Remisija 11 (79) 25 (64) 0 36 (67,9)
IE* _ < 0,001
poslije | j’.."a.pada 3(21) 14(36) O 17 (32,1)
terapije godisnje
Ukupno 14 (100) 39(100) O 53 (100)
Remisija 22 (73,3) 12(70,6) 15(75) 49 (73,1)
1 - 3 napada
PTEt godisnje 5(16,7) 5(29,4) 3 (15) 13 (19,4) < 0,001
poslije 6-10 d
terapije ° - 7 napada 3(10) 0 2(10)  5(7,5)
godisSnje
Ukupno 30 (100) 17 (100) 20 (100) 67 (100)

* idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; ¥Test marginalne homogenosti

Razlike u broju epilepti¢nih napada prije i poslije provedene nove terapije znacajna je

u obje skupine ispitanika (Test marginalne homogenosti, P < 0,001).

Remisiju je postiglo 36 (78,3 %) ispitanika s idiopatskom epilepsijom, te 49 (73.1%)
oboljelih od posttraumatske epilepsije. a od 19 (16,8 %) ispitanika sa 6 - 10 napada
godiSnje, znacajno se smanjio broj poslije terapije na 2 (4,3 %) ispitanika (Tablica
5.10).
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Tablica 5.11. Promjena u broju epileptiCnih napada godisSnje prije i poslije uvodenja

terapije antiepilepticima nove generacije unutar pojedinih skupina

Broj napada . Broj (%) ispitanika prije uvodenja terapije
antiepileptici nove , . 4.5 6-10 Ukupno p#
generacije napada napada napada

remisija 7 (35) 13(32,5) O 20 (33,3)

1 - 3 napada

A 10 (50 22 (55 0 32

E* godisnje (50) (55) (53.3) 0,001
poslije
terapije 4 - 5 napada

godisnje 3 (15) 5(12,5) O 8 (13,3)

Ukupno 20 (100) 40 (100) O 60 (100)

remisija 17 (89,5) 5(62,5) 14 (73,7) 36 (78,3)

1 - 3 napada
PTEt godisnje 1(5,3) 3(37,5) 4(21,1) 8(17,4) < 0,001
poslije
terapije 6 - 10 napada

godisnje 1(5,3) 0 1(5,3) 2 (4,3)

Ukupno 19 (100) 8 (100) 19 (100) 46 (100)

* idiopatska epilepsija; fposttraumatska epilepsija; ¥Test marginalne homogenosti

Nakon provedene terapije antiepilepticima nove generacije, 20 (33,3%)ispitanika

oboljeljih od idiopatske epilepsije postiglo je remisiju, te 36 ( 78,3%) oboljelih od

psottraumatske epilepsije (Tablica 5.11)
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Kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom nema znacajnih razlika u EEG nalazu prije

uvodenja terapije i u remisiji prema vrsti terapije (Tablica 5.12).

Tablica 5.12. EEG nalaz kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom prije i poslije

uvodenja terapije prema vrsti terapije

Broj (%) ispitanika

EEG nalaz kod IE’ Pt
Ukupno
Prije terapije
Uredan 0 0 0
Difuzno dizritmi¢an 2(4) 4 (7) 6 (5)
Fokalno promijenjen 2 (4) 2 (3) 4 (4)

. ey 0,17
Difuzno  dizritmi¢an S ’
fokusom 40 (75) 34 (57) 74 (65,5)
D_|fu_zn(_)v paroksizmalno 9 (17) 20(33,3) 29 (257)
dizritmi€an

53 (100) 60 (100) 113 (100)
Standardni Antiepileptik ~ Ukupno
antiepileptik nove
generacije
U remisiji
Uredan 0 0 0
Difuzno dizritmi¢an 3 (6) 6 (10) 9 (8)
Fokalno promijenjen 4 (8) 2 (3) 6 (5)
Difuzno  dizritmi€an s 0,37
fokusom 15 (28) 11 (18) 26 (23)
Difuzno ~ paroksizmalno 54 58 5y 41(683) 72 (63,7)
dizritmiCan
Ukupno 53 (100) 60 (100) 113 (100)

* idiopatska epilepsija; TFisherov egzaktni test
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Kod ispitanika s posttraumatskom epilepsijom, prije uvodenja terapije nema

znacajnih razlika, ali u remisiji od ukupno 24 (21,2 %) difuzno dizritmicnih nalaza, i

33 (29,2 %) fokalno promijenjenih nalaza, znaCajno CeSc¢e ih imaju ispitanici na

terapiji antiepilepticima nove generacije (Fisherov egzakni test, P = 0,009) (Tablica

5.13.).

Tablica 5.13. EEG nalaz kod ispitanika s posttraumatskom epilepsijom prije i poslije

uvodenja terapije prema vrsti terapije

Broj (%) ispitanika

EEG nalaz kod PTE’ Pt
Ukupno
Prije terapije
Uredan 1(1,5) 0 1(0,9)
Difuzni dizritmi¢an 2 (3) 5(10,9) 7 (6,2)
Fokalno promijenjen 32 (47,8) 17 (37) 49 (43,4)
Difuzno dizritmi¢an s 0.7
fokusom 29 (43,3) 23 (50) 52 (46)
Difuzno paroksizmalno
dizritmican 3(4.9) 1(22) 4(39)
67 (100) 46 (100) 113 (100)
Standardni Antiepileptik Ukupno
antiepileptik nove
generacije
U remisiji
Uredan 0 0 0
Difuzni dizritmi¢an 10 (14,9) 14 (30,4) 24 (21,2)
Fokalno promijenjen 17 (25,4) 16 (34,8) 33 (29,2)
Difuzno dizritmican s 0,009
fokusom 1(15) 2(43) 327
Difuzno paroksizmalno 39 (58,2) 14 (304) 53 (46,9)
dizritmi€an
Ukupno 67 (100) 46 (100) 113 (100)

* posttraumatska epilepsija; *Fisherov egzaktni test
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SrediSnja vrijednost (medijan) vremena remisije kod ispitanika s idiopatskom
epilepsijom je 4 mjeseca (interkvartilnog raspona od 4 do 5 mjeseci) u rasponu od 1
do 5 mjeseci, Sto je zna€ajno duze od vremena remisije ispitanika s posttraumatskom
epilepsijom (Mann Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 5.14).

Tablica 5.14. Vrijeme do remisije u mjesecima prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

IE® PTET

pt

Vrijeme do remisije [mjeseci] 4 (4-5) 2(1-2) < 0,001

’ idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; ¥tMann Whitney U test

SrediSnja vrijednost (medijan) vremena remisije kod ispitanika s idiopatskom
epilepsijom kod standardne terapije je 4 mjeseca (interkvartiinog raspona od 4 do 5
mjeseci) u rasponu od 1 do 5 mjeseci, a kod antiepileptika nove generacije u rasponu
od 3 do 5 mjeseci. Kod ispitanika s posttraumatskom epilepsijom medijan vremena
remisije je 4 mj (interkvartiini raspon 3-5) a kod primjene antiepileptika nove
generacije medijan 2 mjeseca (interkvartilnog raspona od 1 do 2 mjeseca). (Tablica
5.15).

Tablica 5.15. Vrijeme do remisije u mjesecima prema vrsti terapije i skupinama

ispitanika
Medijan (minimum - maksimum)
Vrijeme do remisije [mjeseci] gigndardne Antiepileptici pt
terapije nove generacije
IE” 4(1-5) 4 (3-95) 0,79
PTET 4(3-5) 2(1-3) 0,25

* idiopatska epilepsija; tposttraumatska epilepsija; *Mann Whitney U test
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Vrijeme koje je bilo potrebno za postizanje remisije u bolesnika oboljelih od
posttraumatske epilepsije kod kojih je postignuta remisija (50 na standardnoj terapiji i
35 na terapiji antiepilepticima nove generacije) analizirali smo i Studentovim t-testom
za nezavisne uzorke dokazane su statatistiCki znacajne razlike u korist skupine na
terapiji novom generacijom antiepileptika tj. uz statistiCku zna€ajnost na razini p<0.05
dokazano je da je ta skupina nesto ranije postizala remisiju ( Slika 5.7.).
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Slika 5.7.Vrijeme do postizanja remisije u skupini oboljelih od posttraumatske

epilepsije lije€enih standardnim i antiepilepticima nove generacije (Studentov T-test).

U skupini ispitanika s posttraumatskom epilepsijom koja je podijeljena u podskupine
na terapiji standardnim i antiepilepticima nove generacije vrijeme do remisije je bilo
statistiCki znac€ajno krac¢e kod pacijenata na terapiji antiepilepticima nove generacije
nego na terapiji standardnim antiepilepticima (1,6+0,69 mjeseci vs. 1,87+1,11
mjeseci; t=2,06 uz p= 0,041) ( Slika 5.7.)
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Slika 5.8. Vrijeme postizanja remisije u skupini oboljelih od idiopatske epilepsije

ljeCenih standardnim i antiepilepticima nove generacije (Studentov t-test)

U skupini oboljelih od idiopatske epilepsije nije bilo razlike u vremenu postizanja
remisije bolesti obzirom na primijenjenu terapiju standardnim ili antiepilepticima nove

generacije (Slika 5.8)
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Tablica 5.16. Vrileme do remisije uz terapiju standardnim antiepilepticima s
psihijatrijskim komorbiditetom ili bez njega ( Studentov t-test)

SA SA SD. SD. P
BEZ S BEZ S
KOM. KOM. KOM. KOM.
vrijeme do
2,59 3,46 1,31 1,48 0,007*

remisije (m;j.)

Tablica 5.17. Vrijeme do remisije uz terapiju antiepilepticima nove generacije s

psihijatrijskim komorbiditetom ili bez njega ( Studentov t-test)

NA NA SD. SD. P
BEZ S BEZ S
KOM. KOM. KOM. KOM.

Vrijeme do
o ) 2,08 3,40 1,33 1,42 0,001*
remisije (m;j.)

| u skupini na standardnoj terapiji kao i u skupini na antiepilepticima nove generacije
prisustvo komorbiditeta (psihijatrijska dijagnoza) statisti¢ki je znaCajno produzavalo

prosjecno vrijeme do postizanja remisije.
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U remisiji zna€ajno su vece koncentracije karbamazepina kod ispitanika s difuzno
dizritmickim nalazom, medijana 8,5 mg/mL (interkvartiinog raspona od 7,25 mg/mL
do 9 mg/mL) u odnosu na fokalno promijenjen ili difuzno paroksizmalno dizritmi¢an
(Kruskal Wallis test, P = 0,03) (Tablica 5.18).

Tablica 5.18. Koncentracija karbamazepina [mg/mL] u serumu prema nalazu EEG-a

tijekom titriranja i u remisiji u obje skupine

Koncentracija karbamazepina u Medijan (interkvartilni raspon) [mg/mL] b

serumu prema EEG nalazu IE" = PTE" =8

Prije terapije
Uredan
Difuzno dizritmi¢an 8(n=1) - -
Fokalno promijenjen 7(5-8) 7(5-8) 0,59

]Ichfuzno dizritmican s 6(5—7) 0,61 ) - )
okusom

leqznpvparok3|zmalno 7 (5-8)
dizritmiCan

U remisiji

Uredan -
Difuzno dizritmi¢an 8,5(7,25-9) - -

Fokalno promijenjen 6(5-7) 7(5-8) 0,42

Difuzno dizritmi¢an s 0,03 -

fokusom

leqznpvparok3|zmalno 7(5-8)
dizritmiCan

*idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; *Mann Whitney U test; SKruskal Wallis test
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U remisiji zna€ajno su vece koncentracije valproata, kod fokalno promijenjenog

nalaza, kod ispitanika s posttraumatskom epilepsijom, medijana 475 mmol/L

(interkvartilnog raspona od 335 mmol/Ldo 662mmol/L) u odnosu na ispitanike s
idiopatskom epilepsijom (Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 5.19.).

Tablica 5.19. Koncentracija valproata [mmol/L] u serumu prema nalazu EEG-a

tijekom titriranja i u remisiji u obje skupine

Koncentracija valproata u

Medijan (interkvartilni raspon) [mmol/L]

serumu prema EEG nalazu 1= PS$ PTEt = P
Prije terapije
Uredan
Difuzno dizritmi¢an - - -
I 348 475
Fokalno promijenjen (204 — 556) (335 — 662) 0,22
. ey 494
Difuzno dizritmi¢an s
fokusom (250,5 — 0,49 - - -
663,75)
Difuzno
) 475
paroksizmalno B - -
dizritmican (335 -662)
U remisiji
Uredan . - -
Difuzno dizritmic¢an 667 (n=1) - -
I 223 475
Fokalno promijenjen (81,95 — 493,5) 012 (335 — 662) 0,03
Difuzno dizritmi¢an s ) ’ ) )
fokusom
Difuzno
) 531
paroksizmalno _ - -
dizritmican (324 — 565

*idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; tMann Whitney U test; SKruskal Wallis test
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Prije terapije i u remisiji nema znacajnih razlika prema EEG nalazu unutar skupina
ispitanika kojima je primijenjen lamotrigin. ( Mann Whitney U test, Kruskall-Wallis
test) (Tablica 5.20).

Tablica 5.20. Koncentracija /lamotrigina [mg/L] u serumu prema nalazu EEG-a

tijekom titriranja i u remisiji u obje skupine

Koncentracija lamotrigina Medijan (interkvartilni raspon) [mg/L]

u serumu prema EEG - P+
nalazu IE P pTER PO

Prije terapije
Uredan

Difuzno dizritmian
Fokalno promijenjen

Difuzno dizritmic¢an
s fokusom

5,5 (3,75 — 4,5) - -

6,5 (6 — 7,25)

6 (6 - 8)

0,22

0,57

Difuzno
paroksizmalno - - -
dizritmi¢an

U remisiji

Uredan

Difuzno dizritmiéan 6(55-7) - -

Fokalno promijenjen 6 (6 -7,25) 0,28

Difuzno dizritmic¢an 0,28

s fokusom

Difuzno
paroksizmalno
dizritmiCan

7 (6-8) - -

*idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; tMann Whitney U test; SKruskal Wallis test

Koncentracija karbamazepina i lamotrigina u serumu nije se razlikovala izmedu
skupina, dok je koncentracija valproata u serumu bila znacajno viSa u skupini
oboljelih od posttraumatske epilepsije. Koncentacije svim lijekova u serumu bile su
unutar referentnih vrijednosti (Tablica 5.21).
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Tablica 5.21. Koncentracija antiepileptika u serumu prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

pt
IE” PTET
Karbamazepina [mg/mL] 7(5-8) 7(5-8) 0,78
Valproat[mmol/L] 348 (272 — 609) 475 (335 - 662) 0,25
Lamotrigina[mg/L] 6 (6 -8) 7(5,5-8) 0,33

*idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; *Mann Whitney U test

Prosje€na dnevna doza karbamazepina bila je zna€ajno viSa u skupini oboljelih od
posttraumatske epilepsije, a u istoj skupini visa je bila i doza lamotrigina, dok je doza
valproata u obje skupine bolesnika bila jednaka (Tablica 5.22.).

Tablica 5.22. Prosje¢na dnevna doza antiepileptika

Medijan (interkvartilni raspon)

pt
1= PTET
Karbamazepina [mg/mL] 400 (400 - 800) 800 (400 — 800) 0,19
Valproat [mmol/L] 1000 (500 — 1000) | 1000 (800 — 1000) 0,11
Lamotrigina [mg/L] 100 (100 — 100) 175 (50 — 200) 0,15

*idiopatska epilepsija; Tposttraumatska epilepsija; tMann Whitney U test

Samo standardni antiepileptik koristilo je ukupno 120 (76,9 %) ispitanika, a samo
novi njih 36 (23,1 %). Ispitanici s idiopatskom epilepsijom znac¢ajno su manje samo
pod terapijom standardnim antiepilepticima njih 53 (85.5%), dok samo nove
antiepileptike znaCajno viSe kao terapiju imaju ispitanici s posttraumatskom
epilepsijom, njih 27 (28.7%) (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) (Tablica 5.23.).
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Tablica 5.23. Propisana terapija prema skupinama

Broj (%) ispitanika

Propisana terapija p*
1= PTE? Ukupno
Standardni antiepileptik 53 (85,5) 67 (71,3) 120 (76,9)
Antiepileptik nove generacije 9(14,5) 27 (28,7) 36 (23,1) 0.09
Ukupno 62 (100) 94 (100) 156 (100)

* parcijalna epilepsija sa ili bez sekundarne generalizacije; fposttraumatska epilepsija; *Fisherov
egzaktni test

Od ukupnog broja ispitanika 71 ( 31%) ispitanik koristio je kombinaciju standardnih
antiepileptioka i antiepileptika nove generacije, od toga 19 (8%), ispitanika oboljelih
od posttraumatske epilepsije i 52 (23%) ispitanika oboljela od parcijalne epilepsije sa

ili bez sekundarne generalizacije.

Od ukupnog broja ispitanika 71 ( 31%) ispitanik koristio je kombinaciju standardnih
antiepileptika i antiepileptika nove generacije, od toga 19 (8%), ispitanika oboljelih od
posttraumatske epilepsije i 52 (23%) ispitanika oboljela od idiopatske epilepsije.

Tijekom procesa titriranja terapije odredenom broju ispitanika antiepilepti¢na terapije
je promijenjena zbog neucinkovitosti ili nuspojava, i to od ukupnog broja bolesnika
kod 59 bolesnika ( 26%), prema skupinama u 34 bolesnika (15%) oboljela od

idiopatske epilepsije i u 25 oboljelih (11%) od posttraumatske epilepsije.

Od ukupnog broja ispitanika grupi ispitanika s idiopatskom epilepsijom sa ili bez
sekudnarne generalizacije, antidepresive je uzimalo 8 ispitanika(3.5%), anksiolitike 5
ispitanika (2.2%), 5 ispitanika je uzimalo antipsihotike (2.2%), dok je u grupi oboljelih
od posttraumatske epilepsije 8 ispitanika (3.5%) uzimalo antidepresive, 7 (3.1%)
anksiolitike, 1 (0.4%) je uzimao antipsihotik.
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6. RASPRAVA

Prema podacima iz Ambulante za epilepsije Opc¢e bolnice “Dr. Josip Bencevic",
oboljelih od epilepsije je 1000, a oboljelih od posttraumatske epilepsije je 113, Sto Cini
udio 11,3%. Broj oboljelih od idiopatske epilepsije iznosio je 113, Sto takoder Cini
11.3%. U literaturi nasla sam podatak o udjelu oboljelih od posttraumatske epilepsije
u ukupnom broju oboljelih od epilepsije 6-10%, a udio oboljelih od parcijalne
epilepsije sa ili bez sekundarne generalizacije u literaturnim podacima kretao se od
6% - 15% (8). Visi broj oboljelih od posttraumatske epilepsije u odnosu na literaturne
podatke objasnjavam ratnim stradanjima mladih vojnika tijekom Domovinskog rata
1991.- 1996.g. Slicna studija radena je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i
obuhvatila je vijethamske ratne veterane (17). Studije Szaflarskog i Nazzala i drugih
istraZivaCa ukazuju da je oko 6% oboljelih od epilepsije razvilo posttraumatsku

epilepsiju s anamnezom prethodne traume glave razliitog intenziteta (22).

U studiji provedenoj u University of Colorado Health Science Center, Frey i suradnici
navode vaznost ranog prepoznavanja Cimbenika rizika za razvoj posttraumatske
epilepsije kao Sto su intracerebralni hematomi, subduralni i epiduralni hematomi, ali i
otezavajucih dodatnih ¢imbenika kao $to su razvoj encefalopatije i uzimanja alkohola
(20,27).

Prema spolu, viSe je bilo muskaraca u odnosu na Zzene u omjeru 61.5% : 38.5%, u
ukupnom uzorku ispitanika, kao i kod ispitanika s posttraumatskom epilepsijom
82.3%:17.7%, dok je kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom viSe je bilo Zena u
odnosu na muskarce u omjeru 59.3%:40.7%(Fisherov egzaktni test), (Tablica 5.1).
To je vjerojatno posljedica ratnih kraniocerebralnih ozljeda dozivljenih tijekom
Domovinskog rata kojima su bili izloZeni mladi vojnici, ali i mironodopskih prometnih i
sportskih ozljeda kojima su izlozeniji mladi muskarci. Sli¢ne rezultate dobili su i

Raymont, Pohimann-Eden i drugi istrazivaci (17,27).

Medijan Zivotne dobi ispitanika obje skupine epilepsija iznosi 24 godine, uz
interkvartilni raspon od 21 do 35 godina ( Mann Whitney U test) ( Tablica 5.2). U
literaturi podaci variraju od 16-40 godine Zivota (19, 45, 53, 63).
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PsihiCke promjene u smislu anksiozno-depresivnhog poremecaja bile su izraZzene kod
ispitanika s posttraumatskom epilepsijom u 69 ispitanika (61.1%). Uredan psihicki
status u obje skupine imala je 1/3 ispitanika, toCnije 81 ispitanik (35.8%), 46.9%
oboljelih od idiopatske epilepsije, te 24.8% oboljelih od posttraumatske epilepsije.
Anksiozno-depresivni poremecaj bio je izrazen kod 49.6% ispitanika u ukupnom
uzorku, od toga u skupini idiopatskih epilepsija 38.1%, a u skupini posttraumatskih
epilepsija 61.1%. Psihozu je razvilo 14.6% ukupnog broja ispitanika, od toga
ispitanici s idiopatskom epilepsijom 15%, a ispitanici s posttraumatskom epilepsijom
u 14.2% slucCajeva. (Hi-kvadrat-test, P=0.001) (Tablica 5.3). Naj¢eS¢i komorbiditeti
zabiljeZeni u literaturi su anksiozno-depresivni poremecaj, psihoza, koji se negdje
razdvojeno promatraju kao anksioznost i depresija, iako je njihovo razdvajanje Cesto
nemoguce zbog preklapanja simptoma, te PTSP (15). Moguée objasnjenje je
postojanje glioznih promjena u mozgu koje utjeCu na psihiCku stabilnost ispitanika
zbog same ozljede mozga, ali i zbog lokalizacije oSte¢enja u mozgu koje utjeCe na

psihiCko stanje ispitanika.

NajviSe ispitanika, nesSto viSe od polovine oboljelih od posttraumatske epilepsije, 58
ispitanika (51.3%), doZzivjelo je blagu kraniocerebralnu traumu, dakle zatvorenu
traumu glave, a teSku 49 ispitanika (43.6%), Sto takoder predstavlja visok postotak.
Najmanje ih je doZivjelo srednjeteSku kraniocerebralnu traumu, Sto je sukladno i

podacima iz literature (Slika 5.1) (8).

Prema vremenu pojave epilepticnih napadaja nakon dozivljene kraniocerebralne
traume 86 ispitanika (76%) oboljelih od posttraumatske epilepsije dozZivjelo je kasni
epilepti¢ni napadaj, 24 ispitanika ( 21%) neposredni, a samo 3 ispitanika ( 3%) rani
epilepticni napadaj (Slika 5.2). Pojavnost ranih epileptinih napada prema literaturi
iznosila je 2.6%-16.3%, a razlike su ovisile o dizajnu studija. Prema istraZivanju
Raymonta 45 — 56 % (17), a prema istrazivanju Freya 86 % bolesnika koji su doZivjeli
kasni epileptiCni napadaj, u sljedeée dvije godine razvit ¢e i drugi epilepti¢ni napadaj,
dakle bolest (27). Vise od 90% posttraumatskih epilepsija razvilo se unutar 10 godina
od dozivljene kraniocerebralne traume, a kod nas 76%, te je u korelaciji s
viSestrukim &imbenicima rizika: gubitak volumena mozga, metalno strano tijelo u
mozgu, hematomi mozga i trajni neuroloski deficit (21,50). Brojne epidemiolo$ke

studije istrazivale su posttraumatske epilepticne napadaje i uvelike pridonijele
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obogacdivanju i proSirivanju spoznaja o ucestalosti, prirodi i ¢imbenicima rizika za
razvoj posttraumatske epilepsije kao posljedica traumatske ozljede mozga
(32,49,50,52). Rezultati u literaturi variraju od 45% do 86% u korist kasnih
epilepti¢nih napadaja (29,30,36,37,51).

Prema fenotipu epileptiCnih napada medu ispitanicima s idiopatskom epilepsijom
dominirali su kompleksni parcijalni napadaji sa sekundarnom generalizacijom u 57
ispitanika ( 50.4%), a u ispitanika oboljelih od posttraumatske epilepsije najcesc¢i su
bili elementarni parcijalni s kompleksnim parcijalnim napadima koji se sekundarno

generaliziraju 42 ispitanika ( 37%) (Fisherov egzaktni test, P=0.009).

Ispitanici oboljeli od posttraumatske epilepsije naj¢eS¢e su imali gliozne promjene
mozga verificirane CT-om i MR-om mozga, u 64 ispitanika ( 57%), posljedi¢no

dozivljenoj traumi mozga tj. strukturalnom ostecenju mozga.

NajCeScCe propisivana terapija bila je barem jedan standardni antiepileptik u 97
ispitanika (43%) i to dominantno kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom, a u skupini
oboljelih od posttraumatske epilepsije propisivani su standardni antiepileptici u a
antiepileptici nove generacije, u 24 ispitanika ( 21%%) (Fisherov egzaktni test,
P<0.001) (Tablica 5.6). Samo standardni antiepileptici primijenjeni su jedan ili viSe
kod oboljelih od posttraumatske epilepsije u 67 (59%) slu€ajeva, a samo jedan ili vise
antiepileptika nove generacije u 46 (41%) sluajeva. Siroko su primjenjivani u
neurologiji i psihijatriji, te su vrlo €esto u uporabi zbog istodobnog antiepilepti¢nog i
psihostabilizacijskog ucinka (23-25). Pojavom antiepileptika nove generacije
zapocCela je nova era u lijeCenju epilepsija zbog njihova relativno brzog titriranja,
svojstva neuroprotekcije, lake podnosljivosti, neStetnosti za viSe organa i organskih

sustava: probavni posebno jetru, krvotvorni i srediSnji ziv€ani sustav (28,44).

Analizirajuéi propisanu terapiju ukupnog broja ispitanika 120 ispitanika (53%) uzima
standardne antiepileptike, dok 36 ispitanika ( 16%) samo antiepileptike nove
generacije, a 70 bolesnika (31%) uzima kombinaciju standardnog antiepileptika i
antiepileptika nove generacije. Najmanje ispitanika uzima kombinaciju 2
antiepileptika nove generacije. U studiji Raymona i drugih istrazivaca vidljivo je da su

se antiepileptici nove generacije rijetko propisivali i 0o njihovoj u€inkovitosti nisu imali
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zabiljeZena iskustva (17). U studiji Keletta i drugih istrazivaca, topiramat i lamotrigin
se istiCu kao mocni antiepileptici u lijeCenju generaliziranih epileptiCnih napadaja, uz
napomenu nuspojava koje moze uzrokovati topiramat (npr. sniZzavanje kongitivhog
funkcioniranja, usporenost) (24). Levetiracetam se preporu¢a i u lijeCenju i u
profilaksi epilepti€nih napadaja u prvih 7 dana nakon doZivljene kraniocerebralne
traume, s poCetkom unutar prva 24 sata, intravenskom primjenom lijeka u 2 doze
(23, 25, 28). Studija je pokazala da je jednako ucinkovit kao i fenitoin (23).
ProfilaktiCcka primjenu fenitoina, fenobarbitala i karbamazepina opravdana je samo u
profilaksi neposrednih i ranih napadaja, dok trajna primjena antiepileptika dolazi u
obzir nakon postavljene dijagnoze posttraumatske epilepsije (27,34). U studiji koja je
usporedivala levetiracetam i fenitoin te topiramat u profilaksi ranih epilepti¢nih
napadaja, fenitoin je bio ekonomski isplativiji u terapiji u odnosu na levetiracetam, ali i
uz izrazene teSke nuspojave (preosjetljivost koze, indukcija jetrenih enzima), dok kod
levetiracetama nisu zabiljeZzene nikakve nuspojave. Naprotiv, levetiracetam,
gabapentin i drugi antiepileptici skupine nove generacije pokazali su se ,nestetnim*
za organizam, jer ne uzrokuju uspavanost, oSteCenje jetre, koZne promjene,
poremecaje u krvnoj slici, kognitivne smetnje, i osim topiramata, jednostavno se
uvode i doziraju (23,44).

Prema broju epileptiCnih ataka prije uvodenja antiepileptiCne terapije, medu
ispitanicima oboljelim od posttraumatske epilepsije najviSe je bilo onih koji su
dozivljavali 1-3 napada godiSnje prije javljanja lijeCniku, 49 ispitanika (43%), a medu
ispitanicima oboljelim od idiopatske epilepsije najviSe je bilo onih s 4-5 epilepticnih
napada godis$nje, 79 ispitanika ( 70%) ( Fisherov egzaktni test, P<0.001). U skupini
posttraumatskih epilepsija, 39 ispitanika (35%) dozZivljelo je izmedu 6 i 10 napada.
Uvodenjem antiepileptiCne terapije zna€ajno se prorijedio broj epilepticnih napadaja u
obje skupine. Medu oboljelima od idiopatske epilepsije 49 ispitanika ( 43%) smanjen
je broj epilepti¢nih napada od 1 do 3 godiSnje, a samo je 8 ispitanika (7%) imalo i
dalje isti broj napada, 4-5 godiSnje. Treba napomenuti da je kriterij postavljanja
dijagnoze epilepsije 2 doZivljena epilepticna napada. Neki bolesnici javili su se
lje€niku nakon 3 i viSe epilepticnih napada, te im je stoga i antiepileptiCna terapija

uvedena kasnije.
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Nakon provedene antiepilepticne terapije u trajanju 5 godina znacajno je napomenuti
da je u skupini posttraumatskih epilepsija lijeCenih antiepilepticima nove generacije
znacajno viSe ispitanika postiglo remisiju bolesti, njih 36 (32%), u odnosu na 20
ispitanika oboljelih od idiopatske epilepsije (18%) ( Fisherov egzaktni test, P<0.001).
ZnacCi da je u skupini ispitanika oboljelih od posttraumatske epilepsije terapija
antiepilepticima nove generacije bila u€inkovitija u odnosu na ispitanike u skupini

idiopatskih epilepsija.

U obje skupine bolesnika uz antiepilepti¢nu terapiju nakon 5 godina broj epilepti¢nih
napada znacajno je smanjen, te je u skupini idiopatskih epilepsija 85 ispitanika
(2.5%) postiglo remisiju. (Test marginalne homogenosti, P<0.001). Znacajno se
manjio broj epilepti€nih napada u obje skupine ispitanika (Tablica 5.11., Tablica
5.12).

Uz primjenu standardne antiepilepti€¢ne terapije, u skupini posttraumatskih epilepsija
potpunu remisiju postiglo je 49 ispitanika ( 73.1%), a u skupini idiopatskih epilepsija
potpunu remisiju postiglo je 36 ispitanika (67.9%) ( Tablica 5.12). Mogli bismo
zakljuciti da je antiepilepti€na terapije standardnim antiepilepticima bila u€inkovitija u

skupini ispitanika oboljelih od posttraumatske epilepsije.

Uz primjenu antiepileptiCne terapije nove generacije, u skupini posttraumatskih
epilepsija remisiju postiglo je 36 ispitanika ( 32%) a u skupini idiopatskih epilepsija
remisiju je postiglo 20 ispitanika ( 18%%) (Tablica 5.13). MoZzemo zakljuciti da je
terapija antiepilepticima nove generacije ucinkovitija bila kod ispitanika oboljelih od

posttraumatske epilepsije, jer je viSe ispitanika postiglo remisiju bolesti.

Prije uvodenja antiepileptiCne terapije EEG nalaz je bio difuzno dizritmicki i fokalno
promijenjen kod 126 ispitanika (55.8%), a fokalno promijenjen znacajno ¢eS¢e kod

ispitanika s posttraumatskom epilepsijom ( Fisherov egzaktni test, P<0.001).

Nakon postizanja remisiie EEG nalaz je bio najéeSCe difuzno dizritmicki
paroksizmalno promijenjen, kod 125 ispitanika (55,3%), ¢eS¢e kod ispitanika s
parcijalnim epilepticnim atakama sa ili bez sekundarne generalizacije, nego kod

ispitanika sa posttraumatskom epilepsijom. Kod ispitanika s idiopatskom epilepsijom
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nema znacajnih razlika u EEG nalazu prije uvodenja terapije i u remisiji bez obzira na
vrstu primijenjene terapije (Tablica 5.15). Nasuprot tome, kod ispitanika sa
posttraumatskom epilepsijom znacajno je viSe difuzno paroksizmalno dizritmickih
nalaza uz terapiju standardnim antiepileptikom, njih 39 (58.2%), a uz terapiju
antiepileptikom nove generacije znacajno je viSe fokalno promijenjenih nalaza, njih
16 (34,8%) (Tablica 5.16). EEG nalaz u razdoblju remisije moze biti pogorsan, Sto
nije u korelaciji s klinickom slikom. Studije Jonesa i drugih istrazivaca koji su pratili
EEG nalaze u bolesnika koji su dozivjeli teSku kraniocerebralnu traumu i lije€eni su
levetiracetamom. EEG nalaze su podijelili na normalne i abnormalne, a abnormalni
su se dalje dijelili na: epilepticni status, paroksizmalan i naznaeno paroksizmalan.
Autori nisu dokazali poboljSanje u nalazu EEG-a, nego ¢ak i pogorSanje nalaz EEG-
a, ali bez klinickog pogor$anja. Kao nedostatak te studije navodi se izostanak
medicinskog pracenja oboljelih u smislu eventualnog razvoja posttraumatske
epilepsije (25). Studija Shetty-ja koja analizira ucCinkovitost levetiracetama nakon
traumatske ozljede mozga ukazuje na njegovu neuromodulatornu i neuroinhibitornu
ulogu, te na taj nacin ukazuje na njegovu pozitivnu ulogu u kognitivnom i motornom
oporavku, ali je zabiljeZzeno pogorSanje elektroencefalografskog nalaz, sto nije bilo u
korelaciji s klinickom slikom bolesnika. Nakon traumatske ozljede mozga, mozak
prolazi kroz brojne elektrofizioloSke promjene. NajCeSce koriStene tehnike za
procjenu ovih promjena ukljuCuju elektroencefalografiju (EEG) i evocirane
potencijale. Na Zivotinjskim modelima, EEG koji slijedi neposredno nakon traumatske
ozljede mozga moze pokazati difuzno usporavanje ili mozZe biti niskovoltazni ili
visokovoltazni EEG (28). Kod ljudi, EEG promjene povezane s blagom traumatskom
ozljedom mozga relativno su suptilne (10,42). Podrucja glioznih promjena uz
depozite hemosiderina vazan su prediktor razvoja posttraumatske epilepsije
(49,50,52).

SredisSnja vrijednost ( medijan) vremena postizanja remisije u skupini ispitanika s
idiopatskom epilepsijom iznosio je 4 mj (intervartilni raspon od 4 do 5 mj.) sto je
znaCajno duze od prosjeCnog vremena remisije ispitanika s posttraumatskom
epilepsijom kod kojih je srediSnja vrijednost (medijan) vremena remisije iznosila 2 mj.
(interkvartilni raspon 1-2) (Mann Whitney U test, P<0.001). Prema Studentovom T
testu sredisSnja vrijednost ( medijan) vremena postizanja remisije u skupini ispitanika

s idiopatskom epilepsijom na terapiji standardnim antiepilepticima iznosio je 4 m;.
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(interkvartilni raspon 4-5 mj.), a pri primjeni antiepileptika nove generacije 3 do 5 m;.
Prema Studentovom T-testu bolesnici oboljeli od posttraumatske epilepsije lijeceni
antiepilepticima nove generacije postigli su remisiju ranije u odnosu na bolesnike
ljeCene standardnim antiepilepticima ( do 3 mjeseca u odnosu na 3 - 5 mjeseci).
Psihijatrijski komorbiditet produljuje vrijeme postizanja remisije u obje podskupine —

za 3,4 mjeseca.

Iz tih podataka mozemo zakljuciti da su ispitanici oboljeli od posttraumatske
epilepsije znac€ajno ranije postizali remisiju bolesti u odnosu na ispitanike oboljele od
idiopatske epilepsije. Moguci razlog je taj Sto su ispitanici oboljeli od posttraumatske
epilepsije zapravo rodeni s neuroanamtomski dobro razvijenim srediSnjim ziv€anim
sustavom, tj. mozgom, a tijekom Zzivota stekli su ozljedu mozga, s dokazanim
patomorfoloskim supstratom, koji predstavlja ishodiste epilepticnih napada. Oboljeli
od idiopatskih epilepsija koji nemaju patomorfolodki supstrat dokazan
neuroradioloSkim procedurama vjerojatno, vjerojatno su genetiCki ili metaboliCki

predisponirani za tu bolest.

Analizirali smo koncentracije antiepileptika u serumu: karbamazepina, valproata i
lamotrigin. U remisiji znacajno su vece koncentracije karbamazepina kod ispitanika s
difuzno dizritmi¢kim nalazom u odnosu na  fokalno promijenjen ili difuzno
paroksizmalno dizritmi€an (Kruskal Wallis test, P = 0,03). U remisiji su koncentracije
valproata znaCajno vece, kod fokalno promijenjenog nalaza, kod ispitanika s
posttraumatskom epilepsijom u odnosu na ispitanike s idiopatskom epilepsijom
(Mann Whitney U test, P =0,03). U remisiji nema znacajnih razlika uz primjenu
lamotrigina prema EEG nalazu unutar skupina, niti kod ispitanika s idiopatskom
epilepsijom, niti kod ispitanika s posttraumatskom epilepsijom (Mann Whitney U test,
Kruskall Wallis).

Koncentracija lijekova u krvi u remisiji podjednaka je u obje skupine bolesnika za
karbamazepin i lamotrigin, dok je koncentracija valproata nesto visa u oboljelih od
posttraumatske epilepsije, a koncentracije lijekova su bile unutar referentnih
vrijednosti ( Mann Whitney U test). Analizom dnevnih doza antiepileptika u obje

skupine bolesnika, viSe doze karbamazepina i lamotrigina ordinirane su ispitanicima
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oboljelim od posttraumatske epilepsije, dok su dnevne doze valproata jednake u obje

skupine ( Mann Whitney U test, Kruskal Wallis test).

Analizom ,Cistih skupina“ tj. skupine samo na terapiji standardnim antiepileptikom i
skupine samo na terapiji antiepilepticima nove generacije, dobili smo slijedeci
rezutat: samo standardni antiepileptik koristilo je ukupno 120 (76,9 %) ispitanika, a
samo antiepileptik nove generacije njih 36 (23,1 %). Ispitanici s posttraumatskom
epilepsijom znacajno su manje samo pod terapijom standardnim antiepilepticima, njih
49 (43,4%) dok je samo antiepileptik nove generacije koristilo 36 (32%). Kod
ispitanika s idiopatskom epilepsijom samo standardne antiepileptike koristilo je 36
ispitanika (32%), a antiepileptike nove generacije 20 ispitanika (18%). (Fisherov
egzaktni test, P = 0,03). Od ukupnog broja ispitanika 71 ( 31%) ispitanik koristio je
kombinaciju standardnih antiepileptioka i antiepileptika nove generacije, od toga 19
(8%), ispitanika oboljelih od posttraumatske epilepsije i 52 (23%) ispitanika oboljela
od idiopatske epilepsije. Tijekom procesa lije€enja odredenom broju ispitanika
antiepileptiCna terapije je promijenjena zbog neucinkovitosti ili nuspojava, i to od
ukupnog broja bolesnika kod 59 bolesnika ( 26%), prema skupinama u 34
bolesnika (15%) oboljela od idiopatske epilepsije i u 25 oboljelih (11%) od
posttraumatske epilepsije. Kombinacija antiepilepticne i psihijatrijske terapije
primijenjena je u 17 ispitanika ( 15%) oboljelih od idiopatske epilepsije, te u 16
(14.2%) ispitanika oboljelih od posttraumatske epilepsije. U ukupnom broju 33
ispitanika ( 14.6%) uzimalo je uz antiepileptiCnu terapiju i specificnu psihijatrijsku
terapiju. Od ukupnog broja ispitanika grupi ispitanika s idiopatskom epilepsijom,
antidepresive je uzimalo 8 ispitanika (3.5%), anksiolitike 5 ispitanika (2.2%), 5
ispitanika je uzimalo antipsihotike (2.2%), dok je u grupi oboljelih od posttraumatske
epilepsije 8 ispitanika (3.5%) uzimalo antidepresive, 7 (3.1%) anksiolitike, 1 (0.4%) je
uzimao antipsihotik. Vise antipsihotika primijenjivano je u grupi ispitanika oboljelih od

idiopatske epilepsije.

Ovo istrazivanje djelomicno nam je pomoglo u rasvjetljavanju uloge antiepileptika
nove generacije u odnosu na standardne antiepileptike u oboljelih od posttraumatske
epilepsije i idiopatske epilepsije. Standardni antiepileptici imaju Siroku primjenu u
neurologiji i psihijatriji uz polagano titriranje i povisivanje doze lijekova djelujuci kao

antiepileptici i psihostabilizatori. Istodobno, antiepileptici nove generacije pokazali su
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se pozeljnim lijekovima u neurologiji. To je temeljeno na boljim farmakokinetskim
svojstvima uz manje nuspojava, iako se navodi i njihova slabija uc€inkovitost u
novodijagnosticiranim parcijalnim epilepsijama (10). Nakon traume mozga, neovisno
o stupnju tezine, odvija se ,tihi period epileptogeneze u kojem niz medusobno
uvjetovanih dogadaja vodi samo ka jednom cilju: stvaranju epilepticnog fokusa (8).
Odlaganje hemosiderina, peroksidacija lipida, ekscitotoksi¢no djelovanje na DNK
uzrokuju epilepticki napad ciji ¢e fenotip ovisiti i lokalizaciji ostecenja mozga, ali i o
veli€ini tog ostecenja (32,49,61,63). Sva istrazivanja do sada nisu uspjela predubhitriti
razvoj posttraumatske epilepsije, ali ukoliko se ona ve¢ razvije, imamo mogucnost
primjene lijekova koji nece djelovati samo antiepileptogeno, nego i neuroprotektivno
(10,55). Zastitit ¢e osteCenu ziv€anu stanicu i onemoguditi nastajanje patoloskih
sinapsi u mozgu, te u daljnjem tijeku sprijeciti i druge mogucée poremecaije ili bolesti
vezane uz primarno oSte¢enje mozga: gubitak koncentracije, pad intelektualnih
kapaciteta, neuroloski deficit. Osim toga, ti lijekovi se zna€ajno bolje podnose, jer ne
sediraju bolesnike, ostecuju jetru, krvotvorni sustav, probavni sustav. Primjena ovih
ljekova omogucuje bolju kvalitetu zivota bolesnika u smislu prilagodbe terapije dobi i
profesiji bolesnika te nastavka obavljanja svakodnevnih poslova uz dobru
uklopljenost u socijalnu sredinu u kojoj zive i u obitelj (10).

Pravilnim odabirom antiepilepti¢ne terapije postiZze se krajnji cilj svakog neurologa, a
to je teznja monoterapiji u terapijskoj dozi, kad god je to moguce. Smanjuje se i broj
nepotrebnih hospitalizacija, Sto je viSestruko korisno u socijalnom smislu, jer bolesnik

povecavaju nepotrebno.

Ovo istrazivanje moglo bi pridonijeti oblikovanju baze podataka oboljelih od epilepsije
opcenito. Ovim istrazivanjem potvrdili smo hipotezu da antiepileptici nove generacije
dovode do ranijeg postizanja remisije bolesti posttraumatska epilepsija. Psihijatrijski
komorbiditeti produzili su vrijeme postizanja remisije bolesti prema rezultatima
dobivenim nasim istrazivanjem. Psihijatrijsku terapiju antipsihoticima treba uvesti u
slu€aju psihoti€nih promjena, te antidepresivima i anksioliticima kod anksiozno-
depresivnih poremecaja u kojima antiepileptici kao psihostabilizratori nisu djelotvorni.
Ovo istrazivanje moglo bi biti osnova za neka buduca istrazivanja u dodatnom

rasvjetljavanju uloge antiepileptika u pojedinim tipovima epilepsija, uz napomenu
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brojnih ograniCenja ove studije, kao Sto: dugo trajanje studije, nemogucnost
kontroliranja koncentracije lijekova ( antiepileptika) u serumu kao potvrde redovitog
uzimanja lijekova, stalno pojavljivanje novih lijekova za lijeCenje epilepsija uz
nepoznavanje klinickog utjecaja na komorbiditete, cijena lijeka tj. nemogucnost

bolesnika da participira u osiguranju terapije i sl.

64



7. ZAKLJUCCI

1.Bolesnici oboljeli od posttraumatske epilepsije lijeCeni antiepilepticima nove
generacije, u odnosu na bolesnike lijeCene standardnim antiepilepticima, postigli su
remisiju statistiCki znacajno ranije, to jest unutar prva 3 mjeseca od pocCetka primjene
terapije, dok su bolesnici lije€eni standardnim antiepilepticima postigli remisiju unutar

3 do 5 mjeseci od pocCetka primjene terapije.

2. Psihijatrijski komorbiditeti produzili su vrijeme postizanja remisije u obje skupine

bolesnika (za 3 mjeseca) neovisno o vrsti primijenjene antiepilepti¢ne terapije.
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8.SAZETAK

Ciljevi: Oboljeli od posttraumatske epilepsije postizu remisiju brze pri primjeni

antiepileptika nove generacije u odnosu na standardne antiepileptike.

Nacrt studije: Podatci su prikupljani djelomi¢no retrospektivnho (1988. — 2003.),
djelomi¢no prospektivno ( 2003. — 2008.), istrazivanje je zavrSeno 2013.g. Analizirali
smo: anamnezu, klinicku sliku, neuroradioloSku obradu (CT/MR mozga), EEG
(inicijalni i kontrolni), psihologijsko testiranje, psihijatrijski pregled. Podijeljeni su u
dvije skupine: na terapiji standardnim antiepilepticima i na terapiji antiepilepticima
nove generacije. Analizirano je vrijeme potrebno za postizanje remisije bolesti u obje
podskupine, na terapiji standardnim antiepilepticima i antiepilepticima nove
generacije, promjene u EEG-u prije i nakon provedene antiepileptiCne terapije, te
utjecaj psihijatrijskin komorbiditeta na vrijeme postizanja remisije bolesti.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 226 ispitanika. 113 ispitanika s
dozivlienom traumom glave u periodu od 1998. do 2008. i dokazanom
posttraumatskom epilepsijom (PTE), pra¢eni do 2013, MR s patomorfoloSkim
supstratom, obradeni i praceni u Ambulanti za epilepsije od 1988. do 2013. Kontrolnu
skupinu Cinilo je 113 bolesnika oboljelih od idiopatske epilepsije (IE), MR bez
patomorfoloSkog supstrata.

Rezultati: Bolesnici oboljeli od posttraumatske epilepsije lijeCeni antiepilepticima
nove generacije postigli su remisiju ranije u odnosu na bolesnike iste skupine koji su
lijeCeni standardnim antiepilepticima ( 3 mjeseca u odnosu na 3 - 5 mjeseci).
Psihijatrijski komorbiditet produljuje vrijeme postizanja remisije u obje podskupine
bolesnika — za 3,4 mjeseca.

Zaklju€ak: Terapija antiepilepticima  nove generacije u odnosu na terapiju
standardnim antiepilepticima dovodi do ranije remisije bolesti posttraumatska
epilepsija. Psihijatrijski komorbiditeti produljuju vrijeme postizanja remisije u obje
podskupine bolesnika, na terapiji antiepilepticima nove generacije i standardnim

antiepilepticima.
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9.SUMMARY

POSTTRAUMATIC EPILEPSIES: COMPARISON OF THERAPY WITH STANDARD
ANTIEPHILEPTICS AND ANTIEPHILEPTICS OF NEW GENERATION

Objectives: Patients with posttraumatic epilepsy achieved remission faster with
coadministration new generation of antiepileptic drugs (AEDs) than with standard

antepileptics.

Study design: Data collected partly retrospective ( 1988-2003), partly prospective
(2003-2008). The research completed at 2013. The study included 226 patients: 113
with posttraumatic epilepsy (PTE) and 113 with idiopathic epilepsy (IE). We
analyzed: a medical history, clinical presentation, neuroradiology (CT / MRI), EEG
(initial and control), psychological testing, psychiatric examination. All respondents
are divided into two groups: on the therapy with standard antiepileptics (AED) and
on the therapy of new generation antiepileptics. The time required to achieve
remission of the disease in both subgroups with standard AED and new generation
AED, EEG changes before and after AED therapy and the influence of psychiatric

comorbidities at the time of remission of the disease were analyzed.

Patients and methods: The study included 113 patients with head trauma
experienced in the period from 1988 to 2008 and the proven posttraumatic epilepsy,
followed by 2013, MRI positive, 18 years and older, treated and followed up at the
Outpatient Department for epilepsy 1988 - 2013 . The control group consisted of 113

patients with IE, MRI negative, 18 years and older.

Results: : Patients suffering from posttraumatic epilepsy treated with antiepileptic
drugs of the new generation have achieved remission earlier than patients treated
with standard antiepileptics (up to 3 months compared to 3-5 months). Psychiatric

comorbidity prolonged time to achieve remission in both subgroups - 3.4 months.

Conclusion: The treatment with new generation antiepileptic drugs leads to earlier
remission posttraumatic epilepsy. Psychiatric comorbidity prolong the time to achieve

remission in both subgroups.
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