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Sazetak

Utjecaj antiepileptiCke terapije na promjene u elektroencefalografskom zapisu
Antiepilepticki lijekovi su lijekovi koristeni u terapiji epilepsije, bolesti koja se ocituje
abnormalnim neuronskim okidanjima koja rezultiraju pojavom napadaja koji se,
ovisno o patofizioloSkom mehanizmu nastanka, mogu manifestirati u fokalnom i
generaliziranom obliku. DugogodisSnja istrazivanja o promjenama mozdanih ritmova,
pri terapiji AEL, pokazuju da postoji dosljednost u dobivenim rezultatima pojedinih
lijekova, ali isto tako i velika varijabilnost ovisna o individualnim osobitostima
pacijenta. U obzir treba uzeti da na EEG osim lijeka koji se primjenjuje utjecu i dob,
spol, emocionalni status, budnost, krvni tlak, kava, pusSenje, metabolicki status,
komorbiditeti, istodobna primjena drugih lijekova i dr. Upravo to moze objasniti
nedosljednost utjecaja na EEG pojedinih lijekova (npr. valproat). Osnovni zaklju¢ak
utjecaja AEL je da utjeCu na suzbijanje neuronskih praznjenja ovisno o njihovoj
koncentraciji u plazmi, dovode do povecanja beta aktivnosti (klonazepam,
karbamazepin) te usporavanja pozadinske aktivnosti (karbamazepin, fenitoin,
gabapentin). EEG jo$ uvijek nije moguce Koristiti u pracenju terapije AEL ni za
individualno kreiranje terapije zbog nedovoljne istrazenosti djelovanja AEL na EEG-
zapis te velike varijabilnosti dobivenih rezultata. Za razliku od njega, qEEG koji u
obzir uzima koncentracije lijekova, smatra se preciznijim te se smatra potencijalnom

metodom koriStenom za razvoj strategije lijecenja epilepti¢kih napadaja.

Klju€ne rijeci: epilepsija, antiepilepticki lijekovi, elektroencefalografija, farmako-

EEG, mozdani ritmovi



Summary

Influence of antiepileptic therapy on changes in electroencephalographic record
Antiepileptic drugs are drugs used in treatment of epilepsy, a disease manifested by
abnormal neuronal triggers that result in seizures which, depending on the
pathophysiological mechanism of occurrence, can manifest in focal and generalized
form. Long-term research on brain rhythm changes in the treatment of AED shows
that there is consistency in the results of individual drugs, but also a large variability
depending on the individual characteristics of the patient. It should be taken into
account that in addition to the used drug, the EEG is also affected by age, gender,
emotional status, alertness, blood pressure, coffee, smoking, metabolic status,
comorbidities, concomitant use of other drugs, etc. This may explain the inconsistent
effect on the EEG of individual drugs (e.g. valproate). The main conclusion on the
influence of AEDs is that they affect the suppression of neuronal discharges
depending on their concentration in plasma. Furthermore, they lead to an increase of
beta activity (clonazepam, carbamazepine) and deceleration of background activity
(carbamazepine, phenytoin, gabapentin). It is still not possible to use EEG in the
monitoring of AED therapy or in creating individual therapy due to insufficient
research of the effect of AED on the EEG record and the large variability of the
obtained results. In contrast, gEEG, which takes drug concentrations into account, is
considered more accurate and is a potential method used to develop a strategy for

treating epileptic seizures.

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, electroencephalography, pharmaco- EEG,

brain rhythms



1. Uvod

Elektroencefalografija (EEG) se Koristi u razvoju i istraZivanju antiepileptickih lijekova
(AEL) kako pocetno za dijagnozu bolesti tako i za procjenu ishoda bolesti nakon
lijeCenja AEL. Trenutno je uobi€ajena njegova upotreba za dokumentiranje ucinka
AEL na prisutnost interiktalnih epileptiformnih aktivnosti ili napadaja, dok
kvantitativna analiza jo$ uvijek nije standard. Osim studija koje su EEG-om
pokuSavale provijeriti u€inke AEL na prognozu bolesti i njezinu klini¢ku sliku, postoje i
one koje su preko njega pokusavale predvidjeti reverzibilnost promjena uzrokovanih
AEL, otkriti njihove potencijalne nuspojave, neurotoksicnost te utjecaje na kognitivhe

sposobnosti i dr. (1)

2. Epilepsija

2.1. Definicija

Epilepsija se definira kao pojava najmanje dva ni¢im isprovocirana epilepti¢na
napadaja izmedu kojih je postojao razmak od 24 sata. Oboljela osoba ima trajnu
predispoziciju za nastanak napadaja te pati od neurobioloskih, kognitivnih,
psiholoskih i socijalnih posljedica bolesti. Epilepti¢ki napadaj se manifestira
prolaznom pojavom neuroloskih simptoma i znakova kao $to su promjena svijesti,

nehoti¢ni motoricki, osjetilni, autonomni ili psihi¢ki dogadaji. (2, 3, 4)



2.2. Epidemiologija

Epilepsija pripada medu najucestalije neuroloSke bolesti te zahvaéa oko 1%
populacije. U svijetu postoji 50 milijuna oboljelih od epilepsije, u Europi ih je 6
milijuna, a u Hrvatskoj 40 000. Bolest se naj¢eSc¢e pojavljuje u dojenackom razdoblju,
oko puberteta, u generativnoj dobi te nakon 65. godine zivota. (2) Dijete roditelja koji
ima genetiCki uzrokovanu epilepsiju ima Sansu od 4% za razvijanje bolesti. (4)
Studije upuéuju kako se ¢esce pojavljuje medu ljudima slabijeg socioekonomskog
statusa te da u industrijski razvijenim zemljama opada uCestalost pojave u djecjoj

dobi te se ¢eSc¢e pojavljuje u osoba starije zivotne dobi. (3)

2.3. Patofiziologija

Procesi nastanka epileptogenih izbijanja nisu u potpunosti poznati ponajprije zbog
kompleksnosti mozga kao organa. Smatra se da oni nastaju kao posljedica
djelovanja normalnih, ali preuveli¢anih, mozdanih mehanizama. (5, 6) Nastanak se
opisuje procesom epileptogeneze odnosno razvojem hiperekscitabilnosti pojedinog
podrucja mozga Sto rezultira sposobnoSc¢u tog podrucja da spontano generira
epileptiCke napadaje. (2, 6) Hiperekscitabilnost nastaje kao posljedica predominacije
ekscitatornih neurotransmitera kao $to su glutamat i aspartat ili smanjenjem
aktivnosti inhibitornih neurotransmitera kao $to je to gama- amino butiricna kiselina
(GABA). To dovodi do disbalansa izmedu ekscitatornih i inhibitornih struja u

neuronima. (7) Taj odnos ekscitacije i inhibicije neurona uvjetuje frekvenciju okidanja



akcijskog potencijala. (8) Kod zariSnih (fokalnih) epilepsija izbijanja kre¢u iz
epilepti¢kog fokusa, lokaliziranog uglavnom u korteksu, a koji sadrzi velik broj
patoloski promijenjenih neurona. (2) Iz takvih neurona izbija u prosjeku 200-900
akcijskih potencijala u sekundi (dok normalni neuroni izbijaju tek 20-ak akcijskih
potencijala). (8, 9) Podrucje hipokampusa, entorinalnog korteksa te amigdale
nazivaju se mezijalno podrucje, a ubrajaju se u mjesta osjetljivija na epileptogene
procese. Ovisno o tome gdje se nalazi epileptogeno Zariste, ovisi i klini¢ka slika. (2)
Patofiziologija kod generaliziranih poremecaja je slozenija, a najvjerojatnije mjesto
simultanog bilateralnog podraZzivanja kre¢e u talamusu i drugim subkortikalnim
strukturama kao $to su diencefalon i retikularna formacija (RF), odakle se Siri po

cijelom korteksu. (2, 9)

2.4. Etiologija

Jedna od mogucih klasifikacija epilepsija odnosi se na njezin uzrok. Prema njoj se
razlikuju sljededi tipovi epilepsija: 1. genske (posljedica kromosomskih ili genskih
abnormalnosti), 2. strukturalne (posljedica kongenitalnih malformacija kortikalnog
razvoja, vaskularnih malformacija, hipokampalne skleroze, hipoksijsko- ishemijske
strukturalne abnormalnosti mozga, traumatskih ozljeda mozga, tumora mozga,
porencefaliCnih cista), 3. metaboli¢ke (posljedica neke genske manjkavosti kao $to
su mitohondrijski poremecaiji ili pak steCene kao Sto je to manjak piridoksina), 4.
imunosno posredovane (primjerice kod autoimunosnih encefalitisa gdje se pojavljuju
protutijela na receptore na membranama neurona), 5. uzrokovane infekcijama

sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS), 6. nepoznate etiologije (2)



2.5. Kilasifikacija

Osim prema uzroku, epilepsije se mogu klasificirati i s obzirom na dob (djec¢ja,
adolescentna, epilepsija odrasle dobi te kasna epilepsija), okolnosti u kojima je
naj¢esca (pri spavanju, pri budnosti), EEG nalazu i lokalizaciji (generalizirana,
fokalna) te s obzirom na kliniCke nalaze. U Tablici 1 navedena je nomenklatura za
razliCite kliniCke tipove epileptickih napadaja koju je razvila Internacionalna liga protiv

epilepsije, a izvrsna je zbog svoje jednostavnosti. (10)

Zari$ni pocetak

Generalizirani pocetak

Nepoznati pocetak

Oc¢uvana/Poremecena
svjesnost

Motoricki pocetak
automatizmi
atonicki

klonicki

epilepti¢ni spazmi
hiperkineticki
miokloni

tonicki

Nemotori¢ki pocCetak
autonomni

prekid aktivnosti
kognitivni

emocionalni

senzorni

Zarisni napadaji s
prelaskom u bilateralne
toni¢ko-kloni¢ke napadaje

Motoricki
tonicko-klonicki

klonicki

tonicki

miokloni
mioklono-toni¢ko-klonic&ki
mioklono-atonicki
atonicki

epilepti¢ni spazmi

Nemotoricki (apsans)
tipicni

atipicni

miokloni

mioklonus vjeda

Motoricki
tonicko-klonicki
epilepticni spazmi

Nemotoricki
prekid aktivnosti

Neklasificirani

Tablica 1. Operativna klasifikacija epilepti¢nih napadaja (ILAE, 2017. godine) (10)




3. Antiepilepticki lijekovi

Antiepilepticki lijekovi su lijekovi koristeni u kontroli epilepsije. Zasada, oni mogu
samo inhibirati abnormalne hiperekscitabilne neurone i sprijeciti napadaj, ali ne
mogu otkloniti njihov uzrok. (11) Ipak, uz optimalnu terapiju, moguce je u potpunosti
kontrolirati epilepsiju u 75% slu€ajeva, dok se u 10% slu€ajeva, unatoc terapiji,

napadaji nastavljaju u razmacima od 1 mjesec ili manje.

3.1. Mehanizmi djelovanja

Vecina AEL koristi viSe isprepletenih mehanizama djelovanja, ali postoje tri osnovna
mehanizma te pojedini AEL svoje djelovanje ostvaruju ponajprije kroz jedan od ta tri.
(11,12, 13).
1. Pojacavanje inhibicijskog u€inka GABA -e
a. PojaCavanje aktivacije GABA receptora (Benzodiazepini, Fenobarbital)
b. Inhibicija GABA aminotransferaze; GABA- T (Vigabatrin)

e Radi se o enzimu odgovornom za degradaciju GABA-e sto
dovodi do povecanja njezine ekstracelularne koncentracije i
posljedic¢no tonicke inhibicije. (11, 12)

c. Inhibicija GABA transportera, uglavnom izoforme GAT1 (Tiagabin)

e GAT1 je uglavnom eksprimiran na neuronima i glija stanicama
prednjeg mozga i hipokampusa te njegova inhibicija spre€ava
ponovnu pohranu GABA-e u stanice te tako povecava njezinu
ekstracelularnu koncentraciju. (11)

2. Inhibicija funkcije natrijevih kanala (Karbamazepin, Fenitoin)



e Prevencijom daljnjeg ulaska Na+ iona u neuron produljuje se njegovo
inaktivno stanje te tako dovodi do stabilizacije neuralne membrane.
(13)
3. Inhibicija funkcije kalcijevih kanala (Etosukcimid)
e Uglavnom se vezu za T- tip Ca 2+ kanala koji se nalaze na neuronima
talamusa te njihovom inhibicijom dovode do reduciranja T-tipa struje

(struja niskog praga). (11, 13)

Neki AEL istiCu se svojim mnogostrukim djelovanjima (Valproat, Topiramat). Valproat
inhibira Na+ i Ca 2+ kanale, veze se na GABA- A receptore, facilitira glutamatnu
dekarboksilazu (GAD, enzim odgovoran za sintezu GABA-e), blokira NMDA
receptore (glutamatni receptori), te ¢e pri viSim dozama imati i inhibitorni efekt na
GAT 1 te na GABA transaminazu (pri relativnim dozama koncentracija GABA-e
ostaje nepromijenjena).

Topiramat osim inhibicije Na+ i Ca2+ kanala te vezanja na GABA-A receptore ima
depresivan ucinak na glutamatne receptore te se veze na AMPA receptore. Po svom
mehanizmu djelovanja, istiCe se i Levetiracetam. On djeluje vezanjem na sinaptiCke
vezikularne proteine (SV 2A) ¢ija je funkcija nedovoljno poznato povezana s
modifikacijom sinapti¢kog oslobadanja glutamata i GABA-e kroz funkciju vezikula.
Vaznost pojedinog mehanizma u djelotvornosti AEL se jo$ uvijek ne mozZe sa

sigurnoscu odrediti. (11,12,13)



3.2. Klasifikacija

Najjednostavnija podjela AEL je na klasi¢ne (starije) AEL i moderne (novije) AEL i

prikazana je u Tablici 2. (11,12)

KLASICNI AEL MODERNI AEL
1. Karbamazepin 1. Vigabatrin
2. Fenitoin 2. Lamotrigin
3. Valproat 3. Gabapentin
4. Etosukcimid 4. Pregabalin
5. Fenobarbital 5. Felbamat
6. Benzodiazepini (Klonazepam, 6. Tiagabin
Klobazam, Lorazepam, 7. Topiramat
Diazepam) 8. Levetiracetam
9. Zonisamid

10. Okskarbazepin
11. Lakozamid
12.Rufinamid
13.Perampanel

14.Brivaracetam

Tablica 2 Klasifikacija AEL-a (11)

U novijoj skupini AEL su uglavnom sli¢nih mehanizama djelovanja kao i oni iz starije
skupine. Njihova potencijalna prednost pred starijom generacijom lezi u

djelotvornosti kod epilepsija koje su rezistentne na starije AEL, bolji farmakokinetski
profil, poboljSana podnosljivost, manji potencijal za interakcije te maniji Stetni ucinci.

(11, 12)




4. EEG
4.1. Definicija

EEG je metoda biljezenja elektricne aktivhosti mozga odnosno uvijek prisutne
spontane aktivnosti mozga. Na povrSinu glave se na to¢no odredena mjesta
postavljaju elektrode koje mjere sumirani elektricni potencijal ve¢eg broja neurona
iznad kojih se nalaze (a mogu ga prikupljati i iz udaljenijih neurona). Skupljena
elektriCna aktivnost se prenosi do pojacala i na kraju do raCunala gdje se digitalizira

radi pohrane i obrade. (2, 14)

4.2. Opis metode

Prije poCetka snimanja potrebno je abrazivhom pastom s koze glave ukloniti roznati
sloj kako bi se smanijio otpor izmedu koze i elektroda. Za kvalitetu signala bitno je
otpor elektroda na poCetku snimanja namjestiti ispod 5 kQ) te ga provjeravati tijekom
snimanja. Osim toga, kvaliteta ¢e ovisiti i o obliku, mjestu postavljanja i materijalu
elektrode. Danas su najviSe u upotrebi Ag/AgCl i zlatne disk elektrode. Po nacinu
postavljanja razlikuju se neinvazivne povrsinske elektrode i igla elektrode te
invazivne ugradene elektrode. (2) Sustav postavljanja elektroda je standardiziran i
preporucen od strane IFCN-a (International Federation of Clinical Neurophysiology).
Radi se o internacionalnom 10-20 sustavu koji se sastoji od 21 elektrode. One su
nazvane, odnosno oznacene, s obzirom na svoj polozaj. U nazivu elektrode nalaze
se brojka i slovo. Brojka oznacava stranu glave (lijeva ili desna), a slovo rezanj iznad
kojeg se nalazi. Elektrode s lijeve strane glave su oznaCene neparnim brojem, a one

na desnoj strani parnim. Reznjevi su oznaceni slovima F (frontalni), P (parijetalni), C

10



(centralni), O (okcipitalni). U 10-20 sustavu ne prikazuju se dovoljno dobro signali iz
temporalnog reznja pa se, u slu€aju da su potrebne informacije iz tih reznjeva,
dodaju neinvazivne elektrode na pozicije T1/T2 te semiinvazivne elektrode
nazofaringealno, sfenoidalno i u foramen ovale. (2,14,) EEG zapis pri bilo kojoj

pri naponu od 7,5 mV. Frekvencija otipkavanja bi trebala biti 3-4 puta veca od
frekvencije koja se poku$ava uhvatiti, a filteri trebaju biti prilagodeni interesnom
podrucju kod snimanja EEG-om, a to je od 1 do 70 Hz. (2, 15) KoriStenjem
niskofrekventnih filtera EEG neée pokazivati signale ispod te frekvencije. Obi¢no se
koriste oni od 1 Hz. Visokofrekventni filteri pak nece pokazivati signale iznad
odabrane frekvencije. Obi¢no se koriste oni od 35 Hz. (14,15)

Kako bi se izbjegao utjecaj vanjskih smetnji na kvalitetu signala, mogu se Koristiti tzv.
Notch filteri. Oni izrezuju svu aktivnost iznad 60 Hz. (16). Osim toga, za uklanjanje
vanjskih utjecaja koriste se i diferencijalna pojacala. Ona se sastoje od tri elektrode,
a to su aktivna koja je postavljena na Zeljenom mjestu na glavi, referentna te
elektroda uzemljenja. PojaCavanjem razlike signala snimljenog na aktivnoj i
referentnoj elektrodi u odnosu na uzemljenu dolazi do poniStavanja istofaznih smetnji
iz okoliSa Sto sprjeCava njihov prijenos dalje u sustav. Tehnika snimanja moze biti
bipolarna ili monopolarna. Signal dobiven bipolarnom tehnikom prikazuje razliku
signala izmedu dvije aktivne elektrode. Kod monopolarne tehnike postoje aktivna i
referentna elektroda. Aktivna je postavljena na interesno podrucje, a referentna na
poziciju neutralnu s obzirom na aktivnost SZS-a i koja nije vezana samo za jednu

hemisferu (npr. vrh nosa). O odabiru referentne elektrode treba posebno voditi

11



racuna s obzirom da o tome ovisi izgled dobivenog signala. Kao referentna elektroda
se moze Koristiti i srednja vrijednost signala sa svih elektroda. (2, 14)

Konacno se signal prikazuje na raCunalu u obliku kanala. Kanal predstavlja signal
koji se registrira izmedu dvije fiziCke pozicije elektrode. Montazom se prikazuje koje
su elektrode povezane u kanale. Minimalno je potrebno 16 kanala da bi se snimio
EEG. Najcesce koristena montaza je tzv. “dupla banana”. Montaze se naj¢eSce
dijele na longitudinalnu bipolarnu, longitudinalnu transverzalnu te montazu prema
referentnoj toCci. KoriStenje viSe razli€itih montaza za isto snimanje omogucuje nam

sagledavanje iste aktivnosti iz viSe perspektiva pa onda i veci broj informacija. (2, 17)

4.3. Interpretacija

Ocitavanje EEG zapisa, pojednostavljeno re€eno, o¢ekuje uoCavanje pozadinske
aktivnosti, simetrije valova, promjena koje su ovisne o stanju budnosti te mogucih
abnormalnosti valova. (17,18)

Pozadinska aktivnost daje uvid u generalno stanje pacijenta. Najbolje se uoCava u
posteriornim kanalima, obi¢no okcipitalnom te se snima sa zatvorenim ocima.
(18,19,20) Moze se registrirati viSe ritmova razliCitih frekvencija i amplituda i to alfa
(8-12 Hz, 20-60 pV), beta (12-30 Hz, 2-20 yV), delta (0,5-3,5 Hz, 20-200 pV), theta
(4-7 Hz, 20-100 pV), mu (8-13 Hz, obi¢no 10 Hz) i gama (20-100 Hz, obi¢no 40 Hz)
(2,19). Pri tome se alfa ritam pojavljuje u stanju potpune relaksacije, a nestaje s
mentalnom i fiziCkom aktivnoScu. Alfa valovi se kod budne osobe vide nad straznjim
dijelovima glave i smatraju se tada normalnim pozadinskim ritmom, ali u nekim
komatoznim stanjima moze postojati difuzna alfa aktivnost. Beta ritam se povezuje

sa stanjem budnosti i mentalne aktivnosti uglavnom u frontalnim regijama mozga, a

12



u ranom snu se mogu Siriti posteriorno. Fokalno uo€ena beta aktivhost moze
upucivati na strukturnu leziju ili tip epilepsije (generalizirana brza aktivnost). Delta
ritam se kod zdravih pojavljuje u dubokom snu, a kod budnih osoba upucuje na
patologiju u SZS. Theta ritam se &e3c¢e javlja kod djece, a kod odraslih u stanju
pospanosti ili kod patologije SZS-a. Mu ritam, iako istih frekvencija kao alfa, nema
iste znacCajke, a pojavljuje se pri zamisljanju ili obavljanju pokreta. Gama ritam se
pojavljuje kao odgovor na senzorni podrazaj, najizrazenije iznad frontalnih i
centralnih reznjeva. (2, 17) Abnormalni valovi na EEG-u mogu biti epileptiformni i
neepileptiformni. Abnormalnosti uoCene na EEG-u uvijek moraju biti i klinicki
povezane s obzirom da normalni EEG ne iskljuCuje postojanje epilepsije te su
moguci uz to i zariSni defekti lubanje koji mogu dovesti do poremecaja ritma nalik
epileptiformnim abnormalnostima. (17, 19) Osim toga potrebno je prepoznavati
fizioloSka i benigna stanja te artefakte koji se mogu prikazati na rezultatima.
Epileptiformna aktivnost predstavlja abnormalnost koju se moze povezati s klinicki
prezentiranim napadajem. (17,18) Obi¢no se radi o ostrim valovima, Siljcima ili
sporim valovima. Kompleks Siljak-val je kratkog trajanja s ostrim vr§kom, a traje
20-70 ms. Val koiji slijedi iza Siljka je generiran GABA- B strujama. Siljci su duzeg
trajanja, i to 70-200 ms. Trofazni valovi se mogu vidjeti u metaboli¢kim
encefalopatijama. Radi se o ostrim valovima velikih amplituda koji imaju tri faze gdje
je svaka iducéa dulja. Prikazuju se difuzno s bifrontalnom dominacijom te su
sinkronizirani. (19) U neepileptiformne abnormalnosti ubraja se usporavanje, difuzno
usporavanije te fokalno usporavanje. Usporavanje EEG-a moze biti na temelju oblika
valova pa se naziva polimorfno i ukazuje na strukturnu disfunkciju, ili na temelju

frekvencije pa se naziva ritmi¢ko i ukazuje na epileptiformnu disfunkciju. (17, 19)
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Difuzno usporavanje moze biti u theta ili delta rasponima, a ukazuje na globalnu
cerebralnu disfunkciju. Uzroci joj mogu biti sedativi, metabolicke encefalopatije,
meningoencefalitis, itd. Fokalno usporavanje upucuje na ZariSnu cerebralnu

disfunkciju, a moZze biti kontinuirano ili isprekidano. (18, 19)

5. Utjecaj terapije AEL na EEG

5.1. Upotreba EEG-a u farmakoloskim istrazivanjima

Upotreba EEG-a u farmakoloskim istrazivanjima zapocela je 1924. godine s izumom
uredaja, ali joS uvijek je nedovoljno zastupljena i to prije svega zbog iskustva koje je
pokazalo odredene manjkavosti metode. EEG nije dobro prihvaéen kao biomarker,
lijekovi imaju varijabilne uc€inke na EEG, ne postoje standardizirane procedure, velika
je varijabilnost medu EEG zapisima te je u proSlosti problem bio i to Sto EEG
snimanje ima velike potrebe u smislu pohrane i obrade podataka. ( 20, 21) Ipak,
odredene studije postoje. Nekvantitativna i polukvantitativna istrazivanja ucinaka
AEL na pozadinsku aktivhost smatraju se neuvjerljivima. Novija pak u obzir uzimaju i
kvantitativne mjere. (22) U tome je uvelike pomoglo uvodenje kvantitativhe
elektroencefalografije (QEEG), metode koja se laiCki naziva mapiranje mozga. Ova
metoda uklju€uje analizu informacija dobivenih EEG-om kroz digitalnu vizualizaciju.
Ona ima moguénosti pokazati je li aktivnhost u mozgu previsoka ili preniska te na koji
nacin neuroni komuniciraju. 1z toga se zatim, s obzirom na dijelove mozga i njihove
poznate funkcije, zaklju€uje o postojanju kognitivnih problema te mogucim nacinima
poboljSavanja mozdanih valova. Takva metoda, za razliku od obi¢nog EEG-a,

predstavlja mogucnost biti izvor informacija u kreiranju personaliziranog tretmana
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lijeCenja i pracenja ucinaka terapije AEL. (23) Ucinak AEL na EEG trebao bi se
proucavati kroz vrijeme te u obzir uzimati ¢imbenike poput dobi, spola, paralelno
koristeni lijekovi, tezina i tip epilepsije, vrsta i mehanizm djelovanja koriStenog AEL,
postojeéa strukturna o$tec¢enja sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS), i dr. Upravo zbog
velikog broja varijabli koji mogu utjecati na rezultat, danas dobivene spoznaje nisu
od velikog znacaja. (20, 21) Interes za farmako- EEG je slab u posljednjih 10 godina
te nema puno studija koje opisuju promjene zabiljezene utjecajem modernijih AEL.
Vecina do sada poznatih otkrica uglavnom je promatrala utjecaj AEL pri stanjima
relaksacije te postoji prostor za istrazivanje promjena pri kognitivnim naporima u cilju

dobivanja vec¢eg broja saznanja o mogucim nuspojavama. (21, 22)

5.2. Utjecaj AEL na normalne mozdane ritmove

S obzirom na dosadas$nje spoznaje, naj¢e$ce dobiveni rezultat utjecaja AEL na EEG
zapis je usporavanje frekvencija. Dolazi do povecanja delta i theta aktivnosti te

smanjenje aktivnosti visih frekvencija, posebice se uoCava usporavanje dominantnog
ritma. Te promjene su reverzibilne i to se povratak na prvobitno stanje vidi ve¢ nakon

kratkog prestanka koristenja AEL. (22, 23, 24) Promatrano kod zdravih pojedinaca,

do takvih promjena dovode karbamazepin (CBZ), fenobarbital (PB), okskarbazepin
(OXZ) te fenitoin (PHT), dok levetiracetam (LEV), valproat (VAL) i lamotrigin (LTG)
nisu pokazali promjene u frekvencijama. Takvo stanje sugerira “generaliziranu
encefalopatiju” uzrokovanu AEL. (25) lako jo$ uvijek nije napravljena apsolutna
poveznica uocenih promjena s odredenim ishodom, sve upucuje na to da ih je

moguce povezati s neurotoksicnosc¢u te promjenama u kogniciji. (26) Pokazano je
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kako ce lijekovi koji djeluju blokiranjem kalcijevih i natrijskih kanala, kao Sto su
primjerice gabapentin i valproat, imati generalno usporavajuci ucinak te doprinositi
pojaCavanju delta i theta aktivnosti i smanjivanju alfa aktivnosti. (22, 27, 28) Za
vecinu AEL-a tipino se uoCava povecéanje spore aktivnosti ispod 6 Hz te smanjenje
brze aktivnosti iznad 6 Hz. (29) Usporavanje alfa ritma snima se u posteriornim
dijelovima glave, ponajprije u okcipitalnom reznju, u stanju budnosti. Radi se o
usporavanju pozadinske aktivnosti. Najznacajniji utjecaj na njegovo usporavanje
imaju PHT, CBZ i PB koji su pripadnici klasi¢ne skupine lijekova te jedni od
najkoristenijih AEL. (2, 23, 31, 32) Moderni lijekovi kao Sto su LTG, topiramat (TPM),
gabapentin (GBP), pregabalin (PGB), LEV te benzodiazepni (BD) ne pokazuju
statistiCki znac¢ajan utjecaj na usporenje alfa ritma. (22, 23, 33) Smatra se kako ¢e
usporavanje dominantnog alfa ritma za viSe od 0,5 Hz definitivno narusiti
neuropsiholosko stanje. (34) Neke studije ukazuju na mogucnost utjecaja LTG-a na
povecanje alfa aktivnosti te je zanimljivo kako se njegovo koristenje u djece povezuje
s povecanjem paznje i koncentracije. (35, 36) KoriStenje TPM, iako ne dovodi do
usporavanja u alfa mozdanoj aktivnosti, uzrokuje izrazene kognitivhe nuspojave u
vidu problema s jezikom i memorijom. 1z toga se dalje zakljucilo da on nema
generalizirani ucinak vec¢ specifi€nije djelovanje na prefrontalne dijelove mozga i
memorijske funkcije. (34, 37) Delta i theta valovi se jo$ nazivaju sporim valovima. Za
razliku od alfa valova, oni traju dulje. AEL mogu uzrokovati pojavu intermitentnih ili
kontinuiranih sporih valova koji se mogu pojavljivati zariSno ili generalizirano s
maksimumom naj¢esce frontalno, a rjede okcipitalno. Intermitentni valovi su oni koji
se pojavljuju povremeno te zauzimaju manje od 80% zapisa, a mogu se smatrati

utjecajem AEL ako nisu uzrokovani pospanoscu. Kontinuirani pak zauzimaju vise od
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80% zapisa i pojavljuju se bez prekida u mjeri koja se ne smatra fizioloSkom s
obzirom na dob pacijenta. Spori valovi mogu biti oCitovanje djelovanije lijeka te
upucivati na njegovu toksi¢nost, ali treba voditi raCuna da je njihova pojava na
EEG-u jako nespecifiCna te se moze javiti kao posljedica razli€itih cerebralnih
disfunkcija i lezija kao i nekih ekstrakranijalnih uzroka. (20, 21, 38, 39) AEL CeSc¢e
uzrokuju pojavu intermitentnih sporih valova, i to prosje¢no u nesto vise od 50%
slu€ajeva koristenja bilo kojeg AEL, dok kontinuirane uzrokuju tek u nesto vise od
18% slu€ajeva. S pojavom generaliziranih intermitentnih sporih valova se osobito
povezuju CBZ te PB i to se tumaci kao pojava difuzne encefalopatije. (20, 21) Pojava
kontinuiranih sporih valova ukazuje na ozbiljniju encefalopatiju ili abnormalnost.
Njihova pojava se rjede uoCava i ne moze se sa sigurnoSc¢u povezati s djelovanjem
odredenog AEL. (38) Dokazano se mogu javiti kao posljedica hiperamonemije

nastale zbog koristenja valproata. (40) Predoziranje CBZ-om dovodi do pojave

generaliziranih theta-delta sporih valova $to se povezuje se potenciranjem GABA-A
receptora u talamokortikalnim putevima. (41, 42) Opisano je kako ¢Ce koristenje
gabapentina kroz vrijeme uzrokovati povratak usporenih frekvencija na normalu te
povecanje budnosti, koncentracije, pamcéenja i reakcije. (43) Postoje istrazivanja koja
govore o0 moguc¢em djelovanju valproata na povecavanje alfa aktivnosti. (44) Najbolje
istrazeni lijek, CBZ, osim $to uzrokuje povecanje theta aktivnosti te smanjenje alfa
aktivnosti, uzrokuje i povecanje beta aktivnosti. (41, 33) Takvo ponasanje smatra se
karakteristi€nim i za PHT, a ono se povezuje sa slabljenjem pamcenja. (31)
Povecanje beta aktivnosti uo€eno je i kod nekih benzodiazepina. Diazepam i
klonazepam u bolesnika s epilepsijom dovode do poniStavanja abnormalnih

aktivnosti te povecanja brze beta mozdane aktivnosti $to se povezuje s boljom
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kontrolom napadaja. (21, 45) Barbiturati takoder dovode do povecanja beta
aktivnosti, ali njezino povecanje Ce izostati u pacijenata s teSkim epilepsijama. (22)
Valproat dovodi do smanjenja beta aktivnosti i to posebno na straznjim dijelovima
tiemena. (44) Nova kvantitativna istraZivanja koja su u obzir uzimala i dozu lijeka
pokazuju ovisnost promjena u ritmovima ovisno o dozi. Tako primjerice fenitoin pri
niskim dozama dovodi do slabljenja alfa aktivnosti i slabljenja frontalne theta

aktivnosti. (21, 46)

5.3. Utjecaj AEL na IEA

Koli€¢ina interiktalne epileptiformne aktivnosti (IEA) ne korelira uvijek s brojem
napadaja pa tako onda i terapija AEL nema uvijek utjecaj na suzbijanje IEA, Cak i
kada se postigne kontrola napadaja. (21) Akutno suzbijanja koli¢ine IEA-a i kontrola
napadaja uocava se kod primjene intravenozno ili rektalno BD te kod primjene PHE.
Karbamazepin ima varijabilne ucinke. MozZe dovesti do smanjivanja, povecanja
koli¢ine IEA ili biti bez znaCajnog utjecaja na IEA unato€ smanjenju napadaja. (47)
Usporedujuc¢i CBZ s PHT-om, on povecéava broj generaliziranih epileptiformnih
izbijanja. PB dovodi do smanjenja IEA za 90% u vecine pacijenata s generaliziranim
napadajima te ¢e smanijiti broj ostrih valova u pacijenata s zariSnim paroksizmalnim
napadajima. (48) To smanjenje je tim vece $to je veéa doza lijeka, a korelira i sa
suzbijanjem napadaja. Valproat je pokazao dobre ucinke u kontroli napadaja kao i
smanjivanju epileptiformne aktivnosti kod apsans napadaja, dok nije jasan njegov
utjecaj na IEA kod drugih tipova epilepsija. Gabapentin takoder pokazuje smanjenje

IEA povezano sa smanjenjem broja napadaja, ali je to potvrdeno manjim brojem
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studija. Lamotrigin pak ima utjecaj na smanjenje IEA, ali nije uspjeSno dokazana

korelacija tog smanjena sa smanjenjem ucestalosti napadaja. (21, 28, 49)

6. Zakljuéak

Korisnost EEG-a kao metode za dijagnosticiranje epilepsije je velika, ali kod
tumacenja utjecaja AEL na rezultate EEG-a treba biti oprezan s obzirom da viSe
C¢imbenika treba uzeti u obzir pri interpretaciji signala. Kao naj¢es¢i nalaz dobiva se
usporavanje ritma, odnosno povecanje delta i theta aktivnosti, a smanjenje alfa
povecanje beta aktivnosti. Promjene uoCene na EEG-u povezuju se s njihovim
utjecajem na kontrolu napadaja, njihovom neurotoksi¢nosc¢u te utjecajem na
kognitivne funkcije (pamcenje, paznju, budnost). AEL mogu dovesti do slabljenja ili
poboljSanja kognitivnih funkcija. Kvantitativni EEG koji u obzir uzima koncentracije
lijekova, smatra se preciznijim za definiranje utjecaja lijekova te se predstavlja kao
moguca buduc¢a metoda koriStena za razvoj strategije lijeCenja epileptiCkih napadaja.
Zasada, EEG ne mozemo koristiti za pracenje terapije zbog nedovoljne istrazenosti

djelovanja AEL na zapis kao i zbog velike varijabilnosti do sada dobivenih rezultata.
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