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SAZETAK

EPILEPSIJA | TUBEROZNA SKLEROZA

Epilepsija je jedna od naj¢esc¢ih neuroloskih bolesti, a zbog svojih je znacajki ozbiljan medicinski i
socijalni problem. Definirana se kao bolest karakterizirana trajnom predispozicijom za nastanak
epileptic¢kih napadaja te neurobioloskim, kognitivnim, psiholo$kim i socijalnim posljedicama tog
stanja. Dijagnoza se ,0sim prema definiranim kriterijima izdanim od strane ILAE , postavlja i na
temelju klinicke slike, nalaza EEG-a koji je zlatni standard za dijagnostiku epilepsija te drugih
neuroslikovnih metoda. LijeCenje epilepsije je simptomatsko, s ciljem reduciranja ili potpunog
zaustavljanja epileptickih napadaja. Epileptic¢ki napadaji se kod velikog broja oboljelih uspijevaju
zadovoljavajuce kontrolirati dostupnom antiepileptickom terapijom (AET). Epilepsija je jedna od
glavnih klini¢kih manifestacija te zna¢ajnim uzrokom morbiditeta i mortaliteta multisistemske
bolesti tuberozne skleroze (TSC). Tuberozna skleroza je nasljedna autosomno dominantna bolest
uzrokovana mutacijom tumor supresor gena TSC1 ili TSC2, Sto uzrokuje prekomjernu aktivaciju
mTOR signalnog puta, koji je ukljuéen u procese proliferacije, stani€éne migracije i angiogeneze.
Rezultat prekomjerne aktivacije signalnog puta je stvaranje hamartoma u brojnim organima koji
uzrokuju klinicke simptome bolesti. Rano postavljanje dijagnoze na temelju medusobno
neovisnih klini¢kih i genetskih kriterija, pravovremeno lijecenje i pracenje pacijenata unaprijedilo
je kvalitetu zivota i poboljsalo klini¢ke ishode bolesti. LijeCenje TSC-a temelji se na simptomatskoj
terapiji, medutim, sve viSe se u lijeCenju koriste mTOR inhibitori koji djeluju ciljano na uzrok

bolesti na molekularnoj razini.

Kljuéne rijeci: epilepsija, antiepilepti¢ka terapija, tuberozna skleroza, mTOR inhibitori



SUMMARY

EPILEPSY AND TUBEROUS SCLEROSIS

Epilepsy is one of the most frequent neurological diseases and a serious medical and social issue
due to its clinical features. It is defined as a disease characterised by a permanent predisposition
for epileptic seizures, as well as the neurobiological, cognitive, psychological and social
consequences of said state. It is diagnosed, apart from the criteria defined by the International
League Against Epilepsy (ILAE), based on the clinical presentation, electroencephalography (EEG)
findings (the gold standard for diagnosing epilepsy) and other neuroimaging methods. The
treatment of epilepsy is symptomatic, with the goal of reduction or complete cessation of
epileptic seizures. In the majority of patients, epileptic seizures can be adequately controlled by
the available antiepileptic treatments (AET). Epilepsy is one of the main clinical manifestations
and a significant cause of morbidity and mortality in a multisystem disorder called tuberous
sclerosis (TSC). Tuberous sclerosis is a hereditary, autosomal dominant disease caused by a
mutation of the tumour suppressor genes TSC1 or TSC2. This mutation causes the overactivation
of the mTOR signal pathway, which participates in the processes of proliferation, cellular
migration and angiogenesis. The result of signal pathway overactivation is the formation of
hamartomas in numerous organs, which cause clinical symptoms of the disease. Early diagnosis
based on independent clinical and genetic criteria, timely treatment and patient follow-up has
advanced the quality of life and improved clinical outcomes. The treatment of TSC is based on
symptomatic therapy. However, mTOR inhibitors, which act by targeting the cause of the disease

on a molecular level, are being increasingly used.

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, tuberous sclerosis, mTOR inhibitors
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1. EPILEPSIJA

1.1. UVOD | DEFINICIJA
Epilepsija je 2005. godine konceptualno definirana kao moZdani poremecaj karakteriziran
trajnom predispozicijom za nastanak epileptickih napadaja te s neurobioloskim, kognitivnim,
psiholoskim i socijalnim posljedicama toga stanja.(1) Epilepticki napadaji su paroksizimalni,
prolazni, obi¢no kratkotrajni poremecaji funkcije srediSnjeg Ziv€anog sustava, a uzrokovani su

iznenadnim, snaznim i hipersinkronim neuralnim izbijanjem.(2)

Dijagnoza epilepsije postavlja se(3):

e Nakon dva neprovocirana epilepti¢ka napadaja u razmaku manjem od 24 sata

e Nakon jednog neprovociranog (ili refleksnog) napadaja ukoliko je vjerojatnost za
ponovnim napadajem slicna opéem riziku za ponavljanje napadaja (60 %) nakon dva
neprovocirana napadaja u sljedec¢ih 10 godina

e Kod bolesnika s dijagnozom epilepti¢kog sindroma

Bitno je istaknuti da ukoliko je postavljena dijagnoza epilepsije, umjesto termina , mozdani
poremedaj“ koristi se termin ,bolest” kako bi se naglasila vainost epilepsije oboljelima,

lije¢nicima ali i drustvu u cjelini.(1)

1.2. EPIDEMIOLOGIA
Epilepsija je jedna od najucestalijih neuroloskih bolesti koja pogada 1 % populacije. Od epilepsije
u svijetu boluje oko 50 milijuna ljudi, u Europi 6 milijuna te 40 000 osoba u Republici Hrvatskoj.
Upravo zbog navedenih brojki epilepsija se smatra ozbiljnim medicinskim i socijalnim

problemom.(1) Prema studiji ,,Globalno optereéenje bolesti (Global Burden of Disease) koju je



2010. godine provela WHO epilepsija je svrstana na drugo mjesto medu neuroloskim bolestima
prema DALY-u koji oznacava broj godina Zivota izgubljenih zbog ugroZenog zdravlja, invaliditeta
ilirane smrti. DALY prema procjenama GBD za epilepsiju iznosi 13 milijuna godina.(4) Prevalencija
i incidencija epilepsije viSe su u zemljama u razvoju u odnosu na razvijene zemlje.(4,5) Rizik od
razvoja epilepsije tijekom Zivota iznosi izmedu 3 i 5 %. Vrhunac pojavnosti bolesti je u dojenackoj

dobi, pubertetu i generativnoj dobi, a zatim ponovno raste nakon navrsene 65.godine Zivota.(1)

1.3. PATOFIZIOLOGIJA
Epilepsija je paroksizimalni poremedaj funkcije srediSnjeg Ziv€éanog sustava prema svojem
karakteru rekurentan, stereotipan i povezan s ekscesivnim, sinkronim, u pocetku ograni¢enim
kortikalnim neuronalnim izbijanjima.(1) Poremecaj funkcije SZS-a dovodi do hiperekscitabilnosti
koja nastaje uslijed neravnoteZe izmedu pojacanog djelovanja ekcitatornih neurotransmitera
(glutamat, aspartat) ili smanjenjem aktivnosti inhibitornih neurotransmitera (gama-amino
butiricna kiselina — GABA). Promjena u kojoj se funkcionalno zdrava regija mozga mijenja te
postaje hiperekscitabilna i sposobna spontano generirati epilepticke napadaje naziva se
epileptogenezom, a definicija epileptogeneze se mijenjala sukladno novim znanstvenim
spoznajama. Smatralo se da je to proces koji se odvijao latentno do pojave prvog epileptickog
napadaja, medutim novije studije dokazuju kako se taj proces nastavlja i nakon manifestacije
prvog napadaja te moze rezultirati pogorsanjem bolesti.(6) Ishodiste epileptickih napadaja naziva
se epileptickim fokusom te ga karakterizira kortikalna lokalizacija i velik broj patoloski
promijenjenih deaferentiranih neurona. Postoje razlike u osjetljivosti pojedinih regija mozga na
epileptogene procese, a istiCe se regija hipokampusa, entorinalni korteks i amigdala koje

obuhvacaju medijalni temporalni rezanj, tzv. mezijalno podrucéje. Lokalizacija epilepti¢kog fokusa



utje¢e na razvoj klinicke slike. Zaridni epilepticki napadaji karakterizirani su paroksizimalnim
izbijanjem u ograni¢enoj regiji mozga te se sukladno tome manifestiraju ZariSnim simptomima i
ZariSnim promjenama u EEG-u. Generalizirani napadaji najvjerovatnije zapocinju simultano
bilateralno u talamusu i drugim subkortikalnim strukturama (diencefalonu i retikularnoj formaciji

mozdanog debla).(1)

1.4. ETIOLOGIA
Etiologija epilepsije izuzetno je vazna u klinickom tijeku i prognozi same bolesti. Sukladno tome
prilikom revidiranja smjernica Internacionalne lige protiv epilepsije — ILAE (engl. International
League Against Epilepsy) iz 2010. godine u posljednjim smjernicama izdanim 2017. godine

epilepsije su podijeljene prema etiologiji na(1,7,8):

Genske epilepsije (posljedica kromosomskih ili genskih abnormalnosti)

e Strukturalne (posljedica kongenitalnih malformacija kortikalnog razvoja, vaskularnih
malformacija, hipokampalne skleroze, hipoksijsko-ishemijske strukturalne abnormalnosti
mozga, traumatskih ozljeda mozga, tumora mozga, porencefali¢nih cista)

e Metabolicke (posljedica neke genske manjkavosti kao $to su mitohondrijski poremecaji ili
pak stecene kao Sto je manjak piridoksina)

e Imunosno posredovane (primjerice kod autoimunih encefalitisa gdje se pojavljuju
protutijela na receptore na membranama neurona)

e Uzrokovane infekcijama SZS-a

e Nepoznate etiologije



1.5. KLASIFIKACIJA EPILEPSIJA
ILAE od svog osnutka 1909. godine predlaZe i definira klasifikacije epilepti¢nih napadaja. Prvi
pocetak etabliranja internacionalne klasifikacije epileptickih napadaja datira iz 1964. godine
(Gastaut i sur., Marseilles),s obzirom da su dotadasnje klasifikacije epilepti¢kih napadaja bile
razliCite te da je postojala potreba za standardiziranim i ujednacenim sustavom klasifikacije.(1,9)
Sljede¢a dva desetljeca uslijedio je period intenzivnih rasprava te stjecanja novih saznanja.
Komisija ILAE predvodena Dreifussom i Penryjem 1981. godine proucila je stotine
elektroencefalografskih snimaka kako bi na temelju njih razvila nove preporuke, a zahvaljujuci
podacima koji su im tad bili dostupni epilepticki napadaji podjeljeni su na ZariSne (fokalne)
napadaje, generalizirane napadaje te na razlicite specificne generalizirane tipove napadaja.(10)
,Klasifikacija epilepsija i epileptickih sindroma“ izdana 1989. godine temeljila se upravo na tim
spoznajama, te je bila izrazito prihvacena Sirom svijeta, a ostvaren je i znacajan utjecaj na daljnje
istaZivanje epilepsije. Dijagnoza tipa napadaja i epileptickog sindroma temelji se na klini¢ckim i
elektroencefalografskim (EEG) manifestacijama, uz dodatnu pomo¢ neuroslikovnih metoda te
rezultata molekularno-genskih analiza u pojedinim slucajevima.(8) Godine 2010. ILAE je
predlozZila reviziju klasifikacije napadaja koja reflektira napredak u razumijevanju epilepsije kao
poremecaja mozidane mreie (engl. Brain network disorder). Godine 2017. ILAE objavljuje
operativnu (prakti¢nu) klasifikaciju epilepsije baziranu na klasifikaciji iz 1981. godine, koja je

revidirana 2010. godine (vidi Tablicu 1).

Epilepticki napadaji se dijele u dvije velike skupine, Zari$ni (fokalni) i generalizirani. Zari3ni
napadaji nastaju patoloskim izbijanjem skupine neurona (neuronske mreze) u jednoj hemisferi,

dok su generalizirani napadaji posljedica patoloSkog izbijanja neuronskih mreza u objema



hemisferama. Zari$ni napadaji mogu biti ograniceni na izbijanja u dijelu jednog reZnja ili se Siriti
u druge dijelove istog reinja, zatim druge reZnjeve iste hemisfere, pa ¢ak i u drugu mozdanu
hemisferu. Cesti su primjeri $irenja epilepti¢kog napadaja iz medijalnih temporalnih struktura u
druge dijelove temporalnog rezinja, orbitofrontalnu regiju ili inzulu, zatim brza propagacija iz
posteriornog korteksa u frontalni rezanj te transformacija ZariSnog u generalizirani napadaj.
Buduci da je propagacija epilepti¢nih napadaja €esta, ispravnija je podjela epilepti¢kih napadaja

(ILAE, 2017.) na tri osnovne skupine:

e Napadaji sa zarisnim pocetkom
e Napadaji sa generaliziranim pocetkom

e Napadaji s nepoznatim pocetkom

Sukladno tomu, epilepsije dijelimo na ZariSne, generalizirane, kombinirane Zarisne i
generalizirane i nepoznate. Napadaji sa ZariSnim pocetkom dalje se dijele na one s motorickim i
nemotorickim pocetkom. Osim toga, napadaje sa ZariSnim pocetkom razlikujemo ovisno o stanju
svijesti, pri ¢emu zapravo mislimo na kvalitativne poremedaje svijesti. Generalizirani epilepticki
napadaji, takoder se dijele na motoricke i nemotoricke (apsans) i gotovo se uvijek pojavljuju s
poremecéajem svijesti, a iznimku ¢ine miokloni¢ki napadaji kod kojih je svijest uglavnom
ocuvana.(2) Zari$ni napadaj s prelaskom u bilateralne tonicko-klonicke odrazava obrazac
propagacije napadaja, a ne jedinstveni tip napadaja, medutim vrlo je Cest i zbog toga je zadrZan
u zasebnoj kategorizaciji. Termin ,bilateralni“ rabi se za tonicko-kloni¢ke napadaje koji
propagiraju u obje hemisfere, a ,,generalizirani” za napadaje koji simultano zapocinju u objema
hemisferama. Dozvoljeno je napadaje okarakterizirati i kao neklasificirane, kako bi se kasnije

napadaj tocnije karakterizirao. Neklasificirani napadaji mogu se okarakterizirati samo kao
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yheklasificirani” ili sa dodatnim znacajkama, ukljucujué¢i motori¢ke, nemotoricke, tonicko-
klonicke, epilepticke soazme ili prekidom radnje. Tip napadaja moze se kasnije klasificirati kao
Zarisni ili generalizirani, ali ¢e se i dalje uz njega vezati prethodno zabiljeZzena znacajka (npr.

tonicko-klonicki).(10)

Tablica 1. Operativna klasifikacija epileptickih napadaja ILAE, 2017.

Zarisni pocetak Generalizirani pocetak Nepoznati pocetak
Oéuvana/poremecena svjesnost Motoricki Motoricki
Motoricki pocetak tonic¢ko-klonicki tonicko-klonicki
automatizmi klonicki epilepti¢ni spazmi
atonicki tonicki
klonicki mioklonicki Nemotoricki
epilepticki spazmi mioklonic¢ko-tonic¢ko-klonic¢ki | prekid radnje
hiperkineticki mioklonic¢ko-atonicki
mioklonicki atonicki
tonicki epilepti¢ni spazmi
Nemotoricki pocetak Nemotoricki (apsans)
autonomni tipicni
prekid radnje atipicni
kognitivni mioklonicki
emocionalni mioklonus vjeda
senzoricki

Neklasificirani
Zari$ni napadaji s prelaskom u
bilateralne
tonicko-klonicke napadaje

Modificirano prema Fisher RS, i sur., 2017.(1:10.11)

lako ne postoji formalna klasifikacija od strane ILAE-e u klinickoj praksi i literaturi pojam
epilepti¢kog sindroma koji oznadava zajedni¢ku pojavu vrste epilepti¢kih napadaja, etioloske
podloge, dob pojave i prestanka napadaja, tipicni EEG i neuroradioloski nalaz, provocirajuce

¢imbenike, prisutnost genskog poremecaja i slicno, koristi se prilikom opisa npr. Westova



sindroma, Dravetinog sindroma, benigne rolandicke epilepsije, Lennox-Gastautova sindroma,

itd.(2)

1.6. DIJAGNOSTIKA EPILEPSIJE
Dijagnostika epilepsije i pojedinih epilepti¢nih sindroma je opseZna i ¢esto vrlo kompleksna, pri
¢emu su uz klinicke znacdajke napadaja, odnosno anamnesticke i heteroanamnesticke podatke,
odlucujuci nalaz elektroencefalografije (EEG), kontinuiranog video-EEG poligrafskog praéenja te

magnetne rezonancije mozga (MR).(1)

Elektroencefalografija je odvodenje i registracija promjene bioelektri¢nih potencijala koji nastaju
aktivnoS¢u mozga. Potencijali prikazuju aktivnost veéih skupina neurona, a njihovo podrijetlo jo$
nije to¢no objasnjeno. Promjene potencijala odvode se (s pomocu 16 ili vise elektroda) s mekog
oglavka, a zatim se preko sustava pojacdala, prenose u uredaj za registraciju. EEG ispitivanje je
neskodljivo, bezbolno, a mozZe se ponavljati prema potrebi.(2) EEG svoje najvece dijagnosti¢ko
znacenje ima upravo u dijagnostici epilepsija, te se stoga nalazi EEG-a koriste za potvrdu dijagnoze
napadaja i klasifikaciju vrste epilepsije te epileptic¢kih sindroma. Senzitivnost EEG-a za pacijente s
epilepsijom je 25-56 %, a specificnost 78-98 %.(1) Vazno je naglasiti da je u ¢ak 30 % bolesnika s
epilepsijom EEG u granicama normale. U tom sluéaju se ponavlja snimanje u vise navrata uz
koristenje provocirajué¢ih postupaka: hiperventilacije, fotostimulacije, deprivacije sna ili
cjelono¢no snimanje EEG-a.(2) Nalaz EEG-a znacajan je prilikom propisivanja adekvatne

antiepilepticke terapije.(12)



Neuroradioloske slikovne tehnike (CT i MR mozga, ali i sofisticirani postupci postprocesuiranja
MR-a mozga) takoder primjenjujemo u obradi bolesnika s epilepsijom ili sumnjom na epilepsiju,
ali ne za postavljanje dijagnoze vec za utvrdivanje uzroka napadaja ( mozdani udar, tumor, greske

kortikalnog razvojaisl.).(2,8)

Genetsko testiranje ima sve veci znacaj u dijagnostici epilepsija. U posljednja dva desetljec¢a
otkrivena je genska etiologija u viSe od polovice svih epilepsija, te su defekti pojedinaénih gena
za ionske kanale ili receptore neurotransmitera povezani s ve¢inom nasljednih oblika epilepsije.
Genetsko testiranje provodi se sekvencioniranjem nove generacije (eng. Next generation
sequencing — NGS). NGS je relativno brza pretraga koja omogucava pregled cjeloukupnog
ljudskog genoma te specificne gene od interesa. Ovisno o Sirini pretraZzivanja ljudskog DNA
primjenjivost NGS-a bazira se na sekvenciranju cijelog genoma (eng. Whole genome sequencing
— WGS ), samo kodirajucih sekvenca (eng. Whole exome sequencing — WES) ili odredenih skupina

gena, odnosno panela.(13)

1.7. LUECENJE EPILEPSIJE
Lijecenje epilepsije je simptomatsko, s ciljem reduciranja ili potpunog zaustavljanja epileptickih
napadaja. U lijeCenju akutnih simptomatskih napadaja koji nastaju kao posljedica toksi¢nih i
metaboli¢kih poremedaja, lije€enje je usmjereno na normalizaciju metabolic¢kih poremeéaja. Ako
su epilepti¢ki napadaji posljedica intrakranijalnih procesa, njihovo lijeenje moze rezultirati
prekidom napadaja, no zaostale gliozne promjene mogu uzrokovati kontinuiranu pojavu
epileptickih napadaja.(1) U najveéeg broja bolesnika epilepticki napadaji se uspijevaju
zadovoljavajuce kontrolirati i lijeciti dostupnom antiepileptickom terapijom (AET). Preduvjet

terapijske uspjesnosti je Sto bolje definirati klinicki fenotip ili epileptic¢ki sindrom, Sto ranije
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ukljuciti pravilnu antiepilepti¢ku terapiju u optimalnoj dozi (ili prema potrebi racionalnu dualnu
terapiju) te voditi posebno racuna o specifi¢noj populaciji koju predstavljaju Zene u generativnoj
dobi i bolesnici starije dobne skupine.(2) Bolesnici u kojih se dostupnom antiepileptickom
terapijom ne moZe posti¢éi zadovoljavaju¢a kontrola epileptickih napadaja, tzv.
farmakorezistentni bolesnici postotak kojih se prema podacima u literaturi kre¢e od 25 % do 40

%, kandidati su za preoperativnu obradu i neurokirursko lije¢enje.(14)

1.7.1. FARMAKOLOSKO LIJECENJE EPILEPSIE
Osnovni principi farmakoloskog lijecenja epilepsija, odnosno cilj antiepilepticke farmakoterapije
su kontrola napada, izbjegavanje nuspojava i odrzavanje ili obnavljanje kvalitete Zivota. Preferira
se primjena jednog antiepilepti¢kog lijeka (AEL) — monoterapija, kada god je to moguce.(15) Vrlo
vazna odluka se odnosi na to kad zapoceti lije€enje. Postoji niz multicentri¢nih klinickih
istrazivanja s uglavnom sli¢nim rezultatima i preporukama, koji upucuju na to da rani pocetak
terapije povecava vjerovatnost postizanja dobre kontrole epilepti¢kih napadaja, a uzevsi u obzir
Cinjenicu da aktivna epilepsija pokazuje tendenciju pogorsanja.(1) AET se uvodi nakon
postavljanja dijagnoze epilepsije. Dijagnoza epilepsije nacelno se postavlja nakon javljanja dvaju
ili viSe neprovociranih ili refleksnih epilepti¢ckih napada, koji su se dogodili u vremenskom
razmaku duljem od 24 sata. Iznimno, dijagnoza se postavlja ve¢ nakon prvog napada, ukoliko
postoji veliki rizik da se napad ponovi. Bolesnici s poviSenim rizikom od ponovljenog napada su
oni sa strukturalnim promjenama mozga (preboljeli mozdani udar, infekcije SZS, trauma mozga,
tumori, greske kortikalnog razvoja, hipokampalna skleroza i slicno), neuroloskim deficitom ili
poremecéajem, EEG abnormalnostima te oni kod kojih se prvi napad dogodi u snu ili se postavi

dijagnoza epileptickog sindroma.(15) Odluka o izboru AEL-a treba biti individualizirana, uz



konzultaciju neurologa te donesena tako u obzir uzima vrstu epileptickog napada, prisutnost
epilepsijskog sindroma, druge lijekove koje bolesnik koristi, komorbiditete, nacin Zivota i

preferencije bolesnika.(16)

Antiepileptike moZzemo podijeliti u dvije osnovne skupine s obzirom na godinu pocetka uporabe.
U skupinu ,starih” antiepileptika ubrajaju se: fenobarbiton koji se pojavio jo§ 1912. godine i
metilfenobarbiton koji je sintetiziran 1932.godine, zatim fenitoin 1938.godine., te u radoblju od
1950. do kraja sedamdesetih godina: acetazolamid, primidon, etosuksimid, sultiam,
karbamazepin, valproat, klonazepam, klobazam i piracetam. Posljednjih 20-ak godina odobreno
je vise novih lijekova za lijecenje epilepsije nego u bilo kojem drugom neuroloSkom podrucju. U
,hovu” generaciju antiepileptika ubrajaju se: vigabatrin, lamotrigin, gabapentin, felbamat,
topiramat, tiagabin, fosfofenitoin, okskarbazepin, levetiracetam, pregabalin, zonisamid,
rufinamid, stiripentol, lakozamid,eslikarbazepin acetat, perampanel, brivaracetam..
Karakteristika vecine ,starih” antiepileptika je da nemaju Sirok spektar djelovanja s obzirom na
tip epilepsije, u€inkovitost im je dosta dobra, no uporaba im je u velikoj mjeri ograni¢ena pojavom
brojnih nuspojava i interakcija poglavito poveéanjem doze lijeka, te vecom incidencijom
kongenitalnih malformacija. ,Novi“ antiepileptici odlikuju se boljim farmakokinetskim
osobinama, imaju manje nuspojava, a klinicke studije ukazuju na manju ucinkovitost kod
novodijagnosticiranih parcijalnih epilepsija.(14) Pojmove ,stari“ i , novi“ AEL zamijenili su
pojmovi ,standardni“ koji se odnosi na AEL stare generacije te ,moderni“ koji se odnose na
,hovu“ generaciju AEL.(2) S obzirom na mehanizam djelovanja antiepileptike mozemo podijeliti
na one koji blokiraju, odnosno modificiraju voltazno ovisne ionske kanale (kalijske, natrijske,

kalcijske), one koji utjeCu na porast aktivnosti inhibitorne y-aminobutiricne kiseline (GABA),
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odnosno smanjenje aktivnosti ekscitatornog glutamata te one koji se vezu na protein sinaptickih
vezikula 2A (SV2A) te utjeCu na otpustanje neurotransmitora, Sto znaci novi mehanizam

djelovanja.(1,14)

Monoterapijom se uspijeva postic¢i dobra kontrola epilepti¢kih napadaja u oko 50 % bolesnika. S
dvaili tri lijeka uspijeva se postici prihvatljiva kontrola napadaja u jo$ 15-20 % bolesnika. Otprilike
u tri Cetvrtine bolesnika, nakon duljeg ili kraéeg uzimanja AEL-a napadaji u potpunosti prestaju,
odnosno epilepsija ulazi u trajnu remisiju. Bolesnici koji su bez epileptickih napadaja tijekom
duljeg razdoblja, Cesto Zele prekinuti AET. Pri tomu treba uzeti u obzir da je, prema podatcima
multicentri¢nih klinickih studija, rizik ponovljenog epileptickog napadaja nakon prestanka
uzimanja terapije oko 34 % (podatci variraju od 27-43 %). Odrasli imaju vedi rizik za ponovljene
napadaje u usporedbi s djecom (39 % naspram 31 %). Prema revidiranoj ILAE- definiciji epilepsija
se smatra rijeSenom u onih bolesnika koji imaju epileptic¢ki sindrom ovisan o dobi te su prosli
Zivotnu dob specificnu za odredeni sindrom i u bolesnika koji su bez epilepti¢kih napadaja tijekom
10 godina, a od toga su 5 godina bez AET-e. Sam naziv rijeSena pri tome implicira da osoba vise

nema epilepsiju, ali se ne moze sa sigurnoscu tvrditi da se bolest nece vratiti.

Svaki bolesnik u kojega najmanje dva optimalno odabrana antiepileptika (u monoterapiji ili u
dualnoj terapiji) u adekvatnim dozama nisu dovela do remisije bolesti zadovoljava ILAE kriterije
za farmakorezistentnu epilepsiju. Moguéi mehanizmi nastanka farmakorezistencije su mehanizmi
vezani uz bolest (poglavito strukturne lezije mozga), mehanizmi vezani uz lijek te

farmakogeneticki mehanizmi.(1)
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1.7.2. NEUROKIRURSKO LIJECENJE EPILEPSIJA
Prema studiji Brodieja ¢ak do 40 % epilepsija je refraktorno na medikamento lijeCenje (vedina
autora navodi brojku od 25 %) pa je u tom slucaju indicirano neurokirursko (NRK) lije¢enje.(14)
Uspjesnost NRK ovisi o vrsti epilepsije, dobi bolesnika i duljini trajanja epilepsije, ali i o kvaliteti
prijeoperacijske obrade. Uz iscrpnu anamnezu, neuroslikovne dijagnosticke metode, analizu
interiktalnog EEG-a, prijeoperacijska obrada nuzno ukljuéuje psiholosko testiranje te
kontinuirano, viSednevno video EEG nadziranje koje je ,zlatni standard” u prijeoperacijskoj
obradi.(2) NRK lijecenje epilepsije dijeli se na resekcijsku i funkcionalnu kirurgiju. Cilj resekcijske
kirurgije je ukloniti epileptogenu zonu koja izaziva epilepticke napadaje. Operativni postupci koji
se provode u resekcijskoj kirurgiji su: lezionektomija, temporalna resekscija, ekstratemporalna
resekcija i hemisferotomija. Funkcionalna kirurgija je minimalno invazivnha NRK metoda lijecenja
koja se primjenjuje ukoliko bolesnici nisu kandidati za resektivno neurokirursko lijecenje.
Smatraja se palijativnim postupkom jer za cilj ima smanjenje simptoma, ali ne i potpuno izljeCenje
epilepsije. U funkcionalnu kirurgiju spada: resekscija Zuljevitog tijela (corpus callosuma),

stimulacija Zivca vagusa te multiple subpijalne transekcije.(17)
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2. TUBEROZNA SKLEROZA

Tuberozna skleroza (eng. Tuberous sclerosis complex — TSC) je multisistemska neurokutana
nasljedna bolest karakterizirana pojavom hamartoma koji zahvacaju brojne organe, ukljucujudi
ko?u, SZS, srce, pluca i bubrege. Bolest su opisali u 19. stolje¢u Virchow i Von Recklinghausen
nakon Sto su prilikom obdukcije bolesnika s epilepti¢kim napadajima i mentalnom retardacijom
pronasli hamartome na mozgu i srcu. Pocetkom dvadesetog stoljeca Bourville je povezao kozne
manifestacije bolesti s drugim klinickim simptomima. Bolest je zbog toga poznata i kao Pringle —
Bournevilleova fakomatoza (fakomatoza- neurokutani sindrom). Campbell 1906. te Vogt tri
godine kasnije definiraju trijas koji karakterizira TSC, a to su mentalna retardacija, epilepsija i

Pringleov tip angiofibroma.(18)

Incidencija bolesti je 1/6000 do 1/10000 Zivorodene djece. Recentne studije procjenjuju
populacijsku prevalenciju oko 1/20 000 osoba. Jednako pogada oba spola i sve etnic¢ke skupine.
Karakterizira je velika fenotipska varijabilnost Sto uvelike oteZava dijagnosticiranje.(19) Stope
incidencije TSC su do 1980-ih bile citirane izmedu 1/100 000 i 1/200 000,a nakon toga pocele su

se dijagnosticirati osobe s manje izrazenim manifestacijama bolesti. (19)

2.1. ETIOPATOGENEZA
TSC je nasljedna bolest karakterizirana mutacijom tumor supresor gena TSC1 na kromosomu
9934 koji kodira protein hamartin ili gena TSC2 na kromosomu 16p13 koji kodira protein
tuberin.(2) Mutacijom dolazi do gubitka funkcije tumor supresor gena TSC1 ili TSC2 te
posljedni¢no do abnormalnih proteina hamartina ili tuberina. Hamartin i tuberin in vivo djeluju

kao kompleks inhibirajuéi rapamicin — mTOR (prema eng. mammalian target of rapamycin)
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signalni put. mTOR je serin/treonin protein kinaza ¢ija je aktivnost u fizioloSkim uvjetima strogo

kontolirana.(20).

Uslijed neadekvatne regulacijske funkcije TSC1/TSC2 gena dolazi do trajne hiperaktivacije
nizvodnog rapamicin mTOR signalnog puta, koji utje€e na stani¢nu proliferaciju, migraciju,
unos/metabolizam glukoze i angiogenezu uslijed ¢eka dolazi do tumorogeneze i disgeneze u
brojnim organima.(21) U mozgu je mTOR ukljuéen u razvoj mozdanog korteksa, sinaptickih

funkcija te mozdanih aktivnosti kao Sto su u¢enje, pamcenje te socijalne funkcije.(21)

TSC moZe nastati uslijed de novo ili nasljedenih mutacija. De novo mutacije Cine dvije trecine
svih dijagnoza TSC-a. Preostala trecina nasljeduje se autosomno dominantno. Genetski obrazac
TSC moze se objasniti Knudsonovom hipotezom dva udarca. Stjecanjem somatske mutacije u
prethodno funkcionalnom alelu TSC1 ili TSC2, uz postojec¢u mutaciju u drugom alelu dovodi do
pojave bolesti. Mutacija gena TSC2 je ¢eSéa te je povezana tezom klinickom slikom neuroloskih

manifestacija u odnosu na TSC1 gen.(18)

U mozgu bolesnika s TSC-om zbog trajne aktivacije rapamicin mTOR puta dolazi do razvoja
karakteristi¢nih lezija tijekom razvoja.(22) Poremedaji stani¢ne proliferacije, diferencijacije i
migracije rezultiraju pojavom kongenitalnih malformacija koje ukljuuju kortikalne i
subkortikalne tubere, subependimalne nodule, subependimalne gigantocelularne astrocitome
odnosno SEGA tumore i pojavu migratornih linija u podrucju sive tvari.(11) Prethodno se smatralo
kako je etiopatogeneza epilepsija i drugih neurorazvojnih poremecaja u TSC rezultat disfunkcije

neurona, medutim neuropatoloska obiljezja TSC, ali i drugih malformacija kortikalnog razvoja,

14



prema novijim istraZivanjima rezultat su morfoloskih i funkcionalnih promjena i u glijalnim

stanicama ( astrocitima, oligodendrocitima, NG2 gliji te mikrogliji).(22)

Manifestacije TSC u ostalim organima koje pogada objasnjavaju se takoder poremecajem
regulacije rapamicin mTOR signalnog puta. Procesom tumorogeneze i disgeneze nastaju
morfoloske lezije na organima, najcesée hamartomi koji se prezentiraju na kozi, oku, bubrezima,
srcu i plu¢ima. Uzrok su funkcionalnih problema kao Sto su dismorfizam, ruptura te pritisak na
okolna tkiva. Klinicka slika rezultat je uzrocne veze s anatomskom lezijom uzrokovanom
nekontroliranom proliferacijom, diferencijacijom te migracijom. Mozak je jedina iznimka od ovog
pravila, s obzirom da mnogi pacijenti s TSC-om imaju neuroloske ili psihijatrijske klinicke

simptome bez ocite uzro¢ne anatomske lezije.(21)

Kutane manifestacije TSC (ungvalni i periungvalni fibromi, angiofibromi, shagin — pjege,
folikulocisti¢ni te kolagenski hamartomi) karakteriziraju jednaka patohistoloska obiljezja : oblino

zadebljani kolagen, vaskularna hiperplazija te stani¢na proliferacija fibroblasta.(23)

2.2. KLINICKE MANIFESTACIJE
TSC je bolest koja pogada niz organa i oCituje se izrazito varijabilnom klinickom prezentacijom.
Naj¢eSée se hamartomi nalaze na koZi, mozgu, bubrezima, pluéima i srcu te se sukladno tome
bolest manifestira klinickim simptomima zahvacenih organa.(19) Osobe koje su nositelji mutacije
TSC1/TSC2 gena, s obzirom na potpunu penetrantnost oboljeti ¢e od TSC-a, a vjerovatnost da ¢e
mutaciju prenijeti potomstvu iznosi 50%. Medutim, bolest karakterizira Siroka fenotipska
varijabilnost Sto rezultira izrazitom heterogenoséu klinicke slike unutar populacije bolesnika

oboljelih od TSC-a.(24) Korelacija izmedu genotipa i fenotipa je, u principu niska, a uzrok
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fenotipske varijabilnosti je nepoznat. Svaka lezija ili simptom pokazuje pojavnost u toc¢no
odredenoj Zivotnoj dobi, npr. sréani rabdomiom nastaje u fetalnom razdoblju, angiofibrom lica u

djetinjstvu, dok se recimo pluc¢na limfangioleiomiomatoza se pojavljuje u odrasloj dobi.(21)

KoZzne promjene su najéesce pronadene kod bolesnika oboljelih od TSC-a, iako su zabiljezeni
slucajevi oboljelih bez koznih promjena.(18) Neuroloske manifestacije, epilepticki napadaji te
kognitivna oStecenja primarni su razlog morbiditeta i mortaliteta, zajedno s bubreinim

abnormalnostima.(24)

Klinicke manifestacije biti ¢e prikazane po organskim sustavima.

2.2.1. KOZA
Prisutnost karakteristi¢nih koznih promjena od velikog je klinickog znacaja s obzirom da se

ubrajaju u glavne klinicke simptome TSC-a.

Hipomelanoticne makule pojavljuju se u 90% slucajeva te su najCeSce prisutne po samom
rodenju. Angiofibromi se pojavljuju najéesce na licu ( 83-90% slucajeva) te se obi¢no pojavljuju u
prvom desetljeéu Zivota. Broj lezija moZe rasti za vrijeme adolescencije dok se u odrasloj dobi
stabilizira. lako su uglavnom asimptomatski, angiofibromi mogu spontano krvariti te utjecati na
kvalitetu Zivota zbog estetskih razloga.(18) Karakteristi¢ni su multipli fibroadenomi tipi¢nog
oblika leptira smjestenog u srednjem dijelu lica (adenoma sebaceum, naevus Pringle), prirodene
mrlje grube koZe tzv. shagin( izdignute promjene koje izgledaju poput narancine kore i obicno se

pojavljuju na ledima), mrlje boje bijele kave, fibromima desni, usjeka i leziSta nokta.(2)
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2.2.2. MOZAK
Klinicke manifestacije vezane uz mozak uzrokovane su strukturalnim promjenama mozga,
kortikalnim tuberima i ventrikularnim subependimalnim ¢vori¢ima, koji mogu progredirati u
subependimalne tumore velikih stanica ili astrocita (tzv. SEGA tumorima). Klinicki simptomi
uklju€uju epilepsiju, neurorazvojne poremedéaje te s TSC-om povezane neuropsihijatrijske
poremedéaje - TAND, kao Sto su intelektualni invaliditet te poremecaje iz spektra autizma ASD

(prema eng. autism spectrum disorder).

Bolesnici mogu imate normalnu inteligenciju, medutim intelektualni invaliditet ima vise od
polovice bolesnika, dok su poremedaji iz spektra autizma prisutni u 40% oboljelih.(21) Pojam
TAND je uveden kako bi ilustrirao sve biopsihosocijalne poteskoce uocene kod bolesnika s TSC.
Poteskoce ukljuuju promjene ponasanja, agresivnost, anksioznost, depresivno raspoloZenje,
poremecaje spavanja i potesSkoée u ucenju. Neurorazvojne promjene kao Sto su deficit paznje i

hiperaktivnost uocene su u 30 — 40% bolesnika s TSC-om.(18)

Kortikalni tuberi pojavljuju se u 90% oboljelih, predstavljaju patoloski nalaz po kojem je bolest
dobila ime, a pripadaju fokalnim kortikalnim displazijama. Kortikalne displazije su skupina
kongenitalnih abnormalnosti uzrokovane poremeéenom migracijom neurona za vrijeme razvoja
mozga. Kortikalni tuberi sadrze divovske displastiéne neurone i astrocite, ne progrediraju u
rastu.(24) Subependimalni ¢vori¢i su benigne izrasline koje se razvijaju duz stijenke lateralnih i
trece mozidane komore. Pojavljuju se u 80% oboljelih i cesto se otkriju prenatalno.
Subependimalni évori¢i mogu progredirati u subependimalni tumore velikih stanica — SEGA u 5-

15% slucajeva. SEN/SEGA mogu biti asimptomatski, medutim ako su locirani na foramenu Monro
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mogu uzrokovati opstruktivni hidrocefalus i povecaniintrakranijalni tlak . Subependimalni ¢voridi

i tumori velikih stanica mogu kalcificirati tijekom vremena.(19)

Glavni neuroloski simptom TSC-a ocituje se epilepsijom, koja se javlja u 70-90% oboljelih, te
najces¢e dovodi do postavljanja dijagnoze.(18) TSC je najces¢i genetski uzrok epilepsije u
pedijatrijskoj populaciji.(22) Epilepsija se razvija u prvoj godini Zivota u 62,5-73% slucajeva, te u
80% slucajeva u prve tri godine Zivota, iako se epilepticki napadaji mogu pojaviti u bilo kojoj dobi.
Pocetak epilepsije u ranoj dobi se javlja u obliku epilepsije sa ZariSnim napadajima (67,5%) i/ili
infantilnim spazmima (38,9%). Zari$ni napadaji mogu prethoditi i progredirati u infantilne spazme
ili koegzistirati s njima. Infantilni spazmi vrsta su dobno ovisnih epileptickih napadaja
karakterizirani fleksornim,ekstenzornim ili mjesovitim gréevima fleksora i ekstenzora. Tipi¢no,
gréevi ukljucuju kratke simetri¢ne kontrakcije muskulature vrata, trupa i ekstremiteta, traju do 5
sekundi, a Cesto se pojavljuju u klasterima. Trijas karakteristiénih promjena na EEG-u u vidu
hipsaritmija, psihomotornog zaostajanja djeteta te pojave infantilnih spazama naziva se
Westovim sindromom.(25) lako je TSC cest uzrok Westova sindroma, oboljela djeca mogu se
neovisno o sindromu prezentirati slikom infantilnih spazama. Drugi epilepticki sindrom vezan uz
TSC je Lennox-Gastautov sindrom. Karakteristike sindroma su pojava u djece od 3-5 godina(26),
raznoliki farmakorezistenti napadaji (tonicki,atonicki, atipi¢ni apsans) te kognitivni i bihevioralni
poremedaji. MozZe se pojaviti u prethodno zdravog djeteta ili pak u djeteta sa poznatim
strukturnim osteéenjem mozga (vecina).(2) Epilepsija kod djece s TSC-om progredira kroz
vrijeme, povecava se ucestalost napadaja te se kod trecine razvija farmakorezistentnost.(27)
Oboljeli od TSC-a mogu se prezentirati i svim drugim vrstama epileptickih napadaja, kao Sto su

generalizirani napadaji, tonicki, mioklonicki ili tonicko-klonicki napadaji.(28) Oboljeli kod kojih se
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epileptic¢ki napadaji pojavljuju ranije u Zivotu imaju vedi rizik za neurokognitivne deficite kao Sto
su poremecaji iz spektra autizma, intelektualni invaliditet te poremedaji raspoloZenja.(18) Rana
pojava prvog napadaja, postojanje infantilnih spazama te sama vrsta epilepsije uvelike su
povezana s farmakorezistentno$¢u kod djece, ali i kod odraslih pacijenata.(29) lako epilepsija kod
oboljelih od TSC-a moze biti doZivotna bolest, tre¢ina oboljelih zahvaljujuci napretku dijagnostike
i lije€enja mozZe biti bez napadaja veé¢ od rane odrasle dobi. Odrasli pacijenti s

farmakorezistentnom epilepsijom pokazuju veéu tendenciju razvoja psihijatrijskih bolesti.(28)

2.2.3. BUBREZI
Bubrezine manifestacije bolesti uklju€uju angiomiolipome, ciste bubrega, autosomno
dominantnu policisticnu bolest bubrega te bubrezni karcinom. Abnormalnosti bubrega mogu
dovesti do znacajnog morbiditeta i smrtosti ukoliko se ne prepoznaju na vrijeme i ne lijece.(24)
Genotip TSC je jedan od najvaznijih prediktora razvoja bubreznih manifestacija bolesti. Oboljeli s
mutacijom TSC2 gena tipi¢no pokazuju povedéanu incidenciju angiomiolipoma i cisti u usporedbi

s mutacijom TSC1 gena.(30)

Angiomiolipom je najces¢i benigni tumor kod oboljelih s incidencijom od 75-85% kod pacijenata
s renalnom lezijom, odnosno s incidencijom od 49-60% u populaciji oboljelih.(30) Tipi¢no su
multipi i smjesteni bilateralno. lako su benigni, mogu uzrokovati krvarenja, a uslijed rasta mogu

uzrokovati bubrezno zatajenje.(24)

BubreZne ciste se pojavljuju kod 14-32% oboljelih. Razlikuju se solitarne ili multiple ciste sli¢ne

histoloske slike koje se rijetko ocituju klinickim simptomima te TSC udruZena s policisticnom
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bubreznom bolesti koja se pojavljuje kod manje od 2% slucajeva. Policisticna bolest bubrega

udruzena s TSC karakterizirana je niskom stopom preZivljenja.

Bubrezni karcinom je rijedak, uocava se kod 3% pacijenata. Kod oboljelih se dijagnosticira u
prosjeku u dobi od 36 godina, $to je 20 godina ranije nego $to se dijagnosticira u opéoj populaciji.

(30)

2.2.4. SRCE
Sr¢ani rabdomiom se pojavljuje kod 50% oboljelih te je lezija koja se najranije pojavljuje s obzirom
da se moze otkriti prenatalnim ultrazvukom vec u 22. tjednu trudnode, a upravo ta karakteristika
daje moguénost prenatalnog postavljanja dijagnoze TSC-a. Tipi¢no se lezije grupiraju, narastu do
veli¢ine od 3-25 mm, a lokalizirane su u sréanim ventrikulima duz septuma. Sréani rabdomiomi
imaju tendenciju regresije unutar prve 3 godine Zivota, medutim rijetko mogu dovesti do
nastanka aritmija, valvularnih defekata i zatajenja srca. Upravo zbog toga vazano je prenatalno i

postnatalno pracenje rabdomioma do regresije.(24)

2.2.5. PLUCA
TSC se na plu¢ima prezentira dobro¢udnim rastom glatkih misiénih stanica u plu¢ima, krvnim i
limfnim Zilama pluca te cistama, odnosno limfangioleiomiomatozom. Limfangioleiomiomatoza
progresivno utjece na pluénu funkciju kod 40% pacijenata. Pojavljuje se uglavhom kod Zena, a

ocituje se kasljem, dispnejom, hemoptizom te pneumotoraksom.(18)
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2.2.6. OKO
Retinalni hamartomi su multipli i bilateralni te se pojavljuju u 30-50% pacijenata. Pojavljuju se u
djetinjstvu te u vecine bolesnika ne wuzrokuju ostecenje vida. Oboljeli mogu imati

hipopigmentirane makule na retini, sto odgovara hipopigmentiranim makulama na kozi.(18)

TSC se izrazito rijetko prezentira lezijama na gastrointestinalnom sustavu, medutim opisano je
nekoliko slu¢ajeva jetrenih angiomiolipoma. Pojavnost jetrenih angiomiolipoma u TSC je vezana

uz zenski spol.(18)

2.3. DIJAGNOZA
Medunarodna grupa stru¢njaka koji se bave TSC-om 2021. godine donijela je konsenzus na
temelju pregledavanja prevalencija i specificnosti klinickih manifestacija povezanih s TSC-om te
je azurirala kriterije za dijagnozu, nadzor i lijeCenje TSC iz 2013. Na temelju donesenog
konsenzusa klinicke manifestacije TSC-a i genetsko testiranje dva su nacina za postavljanje
dijagnoze, medusobno neovisna, $to je omogucilo osobito u mladih bolesnika, olak$ano i ubrzano

postavljanje dijagnoze te pravovremen pocetak nadzora i lije¢enja bolesnika.(31)

Klinicke manifestacije dijele se u dvije skupine; glavni klinicki simptomi te sporedni klinicki

simptomi (Tablica 2).
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Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji

GLAVNI SIMPTOMI SPOREDNI SIMPTOMI
hipomelanoti¢ne makule "confetti" kozne lezije
(tri i viSe, minimalno 5 mm promjera) promjene na caklini
angiofibromi gingivalni fibromi

(tri i vise) multiple bubreZne ciste
ungvalni fibromi (vize od 2) sklerozne koStane ciste
prirodene mrlje grube koze, tzv. shagin nebubrezni hamartomi

multipli retinalni hamartomi

kortikalni tuberi i/ili radijalne migracijske linije

subependimalni ¢vorici (vise od 2)

subependimalni tumori velikih stanica

sréani rabdomiom

limfangioleiomiomatoza

angiomiolipom (vite od 2)

Izvor: Northrup H, Krueger DA; International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group. Tuberous
sclerosis complex diagnostic criteria update: recommendations of the 2012 International Tuberous
Sclerosis Consensus Conference. Pediatr Neurol. 2013;49:243-254

Definitivna dijagnoza na temelju klinickih manifestacija postavlja se na temelju prisutnosti dva
glavna simptoma ili jednog glavnog i dva sporedna. Bitno je naglasiti da izuzetak od postavljanja
dijagnoze na temelju dva glavna simptoma postoji kod limfangioleiomiomatoze i angiomiolipoma
zajedno, ukoliko im nije pridruzen jos neki klini¢ki simptom. Sumnja na TSC postavlja se ukoliko

je prisutan jedan od glavnih simptoma ili viSe od dva sporedna simptoma.(31)

Klinicke manifestacije TSC uodavaju se dermatoloskim pregledom, oftalmoloskim pregledom,
ultrazvukom srca, ultrazvukom abdomena, EEG-om te CT/MR mozga.(2) Vecina oboljelih
dijagnosticira se u novorodenackoj ili dojenackoj dobi, medutim postoje slucajevi kad se
dijagnoza postavi u odrasloj dobi zbog suptilne klinicke slike. Medutim, dijagnozu je moguce

postaviti i prenatalno s obzirom da se sréani rabdomiom i kortikalni tuberi, izrazito karakteristi¢ni
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za TSC, pojavljuju za vrijeme embriogeneze. Sréani rabdomiom se moZe detektirati prenatalnim
ultrazvukom najranije oko 20-og tjedna gestacije(32). Fetalni kranijalni MR je preporucen uslijed
sumnje na TSC zbog pozitivne obiteljske anamneze ili prethodno dijagnosticiranog srcanog

rabdomioma nakon 26-og tjedna gestacije kad se mogu uociti tipicne mozdane lezije.(33)

Konsenzusom iz 2021. godine ponovno je potvrdena vaZznost neovisnosti izmedu genetskih
dijagnostickih kriterija te klinickih dijagnostic¢kih kriterija. ldentifikacija patoloske varijante
TSC1/TSC2 gena dovoljan je nalaz za dijagnozu ili predvidanje pojave TSC-a bez obzira na klinicke
simptome, upravo zato Sto je poznato da se TSC ima izrazito fenotipski varijabilnu klinicku sliku i
razli¢ito se prezentira ovisno o Zivotnoj dobi. PatoloSkom varijantom se smatra ona forma koja
uslijed mutacije onemogucava sintezu proteina i/ili inaktivira funkciju proteina TSC1 ili TSC2 (34).
Genetskim testiranjem pronalazi se patoloska varijanta kod 85% oboljelih, medutim kod 15%
slu¢ajeva patolos$ka varijanta ne moZze se utvrditi genetskim testiranjem iako im je prema ostalim
kriterijima postavljena dijagnoza. Postoji nekoliko objasnjenja, jedno od njih odnosi se na pojavu
mozaicizma, odnosno patoloska varijanta prisutna je u stanicama oboljelog, ali ne u svima.
Takoder, moguce je da se mutacija dogodila u onom dijelu gena koji se rutinski ne testira zato Sto
nije jasno kako bi promjene u tim dijelovima gena rezultirale boles¢u. (31) Vaznost postavljanja
pravovremene dijagnoze na temelju genetickog testiranja je u tome $to se oboljeli prije pojave
simptoma bolesti mogu staviti pod lijecnic¢ki nadzor kako bi se postigao optimalni klinicki ishod

bolesti.(34)
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2.4. PRACENJE BOLESTI
TSC je multisistemska bolest koja se manifestira izrazito varijabilnom klinickom slikom ovisno o
dobi te je stoga vrlo vazno praéenje oboljelih u svrhu poboljSanja klinickog ishoda. Posebni
naglasak se stavlja na razli¢it klinicki pristup (dijagnozu, pracenje i lijeCenje) oboljelima u

pedijatrijskoj i odrasloj populaciji.(35)

Dermatoloski pregled indiciran je odmah po postavljanju dijagnoze, a ponavlja se svake godine
kod pedijatrijske populacije, dok kod odraslih ulestalost dermatoloskih pregleda ovisi o
ozbiljnosti dermatoloskih simptoma. PaZljiv nazdor indiciran je kod koZnih lezija koje karakterizira

brza promjena u broju i veli¢ini lezija, bol i krvarenje.

Sréani rabdomiom se prati ehokardiogramom do regresije, a pretraga se ponavlja svake

godine.(34)

Pocetna evaluacija EEG-om kod oboljelih od TSC-a ima vaznu ulogu u ranom prepoznavanju i
lijecenju epileptic¢kih napadaja, a u slu¢aju abnormalnog nalaza ili oboljelih koji se prezentiraju
slikom neuropsihijatrijskih poremedéaja povezanih s TSC-om, treba razmotriti 24-satni video EEG
koji detektira dotad neprepoznate ili subklinicke napadaje. Nadalje, kod svih sa sumnjom na TSC,
bez obzira na dob, preporuka je uraditi MR prilikom postavljanja dijagnoze te potom svakih 1-3
godine ponavljali pretragu do 25-e godine Zivota kako bi se pratio razvoj benignih tumora u
mozgu (kortikalnih tubera, SEN-a, SEGA-a).(36) S obzirom da su oboljeli skloni razvoju
neuropsihijatrijskih bolesti, jednom godisnje ili po potrebi, preporuceno je provesti evaluaciju

pomocu TAND upitnika.(34)
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Nakon postavljanja dijagnoze preporuca se MR abdomena zbog detekcije i evaluacije bubreznog
angiolipoma koji se u 25-30% slucajeva ne prepoznaje na UZV abdomena,neovisno o dobi.
Prilikom pracenja oboljelih s bubreznim angiomiolipomom nuZna je evaluacija bubrezne funkcije,
a parametri koji se koriste za pracenje su razina kreatinina te procjena glomerularne filtracije-
GRF.(34) Preporucuje se jednom godisnje kontrola oftalmologa kod oboljelih s klini¢kim

manifestacijama na oku.(35)

CT toraksa preporuca se kod odraslih Zena oboljelih od TSC-a,a koriStenjem parametara za
evaluaciju pluéne funkcije te kontrolnim CT-ovima toraksa dijagnosticira se postojanje LAM-a te

se prati progresija bolesti na plu¢ima..(34)

2.5. LUECENJE
TSC je multisistemska bolest $to podrazumijeva da je za pracenje i lijeCenje bolesti nadlezan
multidisciplinarni tim kojeg ¢ine strucnjaci iz podrucja genetike, neurologije, oftalmologije,
pulmologije, nefrologije te odontologije.(18) U nastavku ¢e biti opisano lije¢enje najceséih
simptoma bolesti, s naglaskom na epilepsiju, ali i terapija mTOR inhibitorima koji za razliku od

ostalih modaliteta lije¢enja, djeluju direktno na etiopatogenetski uzrok bolesti.
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2.5.1. EPILEPSIJA
Pravovremeno lijeCenje epileptickih napadaja je kljutno kako bi se smanjila vjerojatnost
kognitivnih i neuropsihijatrijskih posljedica. Lijekovi koji se koriste u lije¢enju epilepsije kod

oboljelih od TSC-a su vigabatrin ( VGB) i adrenokortikotropni hormon (ACTH).

VGB je prva linija za lije¢enje infantilnih spazama kod djece oboljele od TSC-a, a ucinkovit je i kod
odraslih s refraktornom ZariSnom epilepsijom kao dodatni AEL u politerapiji.(36) Vigabatrin se
primjenjuje i profilakti¢ki kod novorodencadi s postavljenom dijagnozom TSC na temelju EEG-a i
genetskog testiranja prije pojave samih epileptickih napadaja te je u klini¢kim studijama uoceno
kako ima povoljni uc¢inak na epilepsiju ali i neurorazvojne poremecaje u smislu smanjenja tezine
klinicke slike.(21) Ukoliko se primjenom VGB ne postigne zadovoljavajuc¢a kontrola napadaja u
periodu od 2 tjedna, u terapiju se dodaje adrenokortikotropni hormon — ACTH, sintetski ACTH ili

prednizolon.(34)

Farmakorezistentna epilepsija razvija se kod 75% oboljelih koji se manifestiraju infantilnim
spazmima, ali se takoder razvija i kod pacijenata bez infantilnih spazama u anamnezi i to u 40%
slucajeva.(37) lako se epilepsija povezana s TSC-om smatra izazovnom za lijeCenje, otprilike kod

tredéine oboljelih se epilepsija uspije ,rijesiti“ odnosno nemaju napadaja.(32)

Prema konsenzusu iz 2018. godine preporuceno je provesti preoperativnu obradu i evaluaciju za
neurokirursko lijeenje epilepsije nakon Sto je utvrdena farmakorezistentnost, medutim jasnog
konsenzusa o tome koji kandidati su idealni za kirursko lijecenje joS nema. U preoperativnoj
obradi vrlo je vaina pazljiva selekcija oboljelih i preoperativnha evaluacija, koja ukljucuje

odredivanje semiologije epileptickih napadaja, detekciju epileptogene lezije, epileptogene zone,
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simptomatogene zone, iritativne zone, zone pocetka napadaja i zone funkiconalnog deficita.
Preoperativne dijagnosticke metode mogu se podijeliti u dvije faze: faza | — neinvazivne metode
i faza Il — invazivne metode. Neinvazivne metode uklju¢uju video-EEG poligrafsko monitoriranje,
preoperativno neuropsiholosko testiranje, ciljanu neuroradioloSku obradu — MR mozga na
uredaju visoke rezolucije (3T), SPECT i PET mozga te magnetoencefalografiju. Nakon paZljive
selekcije se provode i invazivna monitoriranja koja uklju¢uju Wada-test, semi — invazivno video
EEG monitoriranje, uz uporabu sfenoidalnih i foramen ovale elektroda i invazivno video — EEG
monitoriranje uz uporabu subduralnih strip i grid te dubokih elektroda, s obzirom da je prema
zadnjim preporukama klju¢no identificirati izvor epileptogenih izbijanja te na osnovu lokalizacije
odluciti o opravdanosti kirurskog lijec¢enja.(38) Preporuke sugeriraju izbjegavanje multifokalnih
te bilateralnih resekcija. Kirursko lijecenje se prema podacima iz TOSCA (prema eng. TuberOus
Sclerosis registry to increase disease Awereness) registra provelo u 10,7% oboljelih s ZarisSnim
napadajima te kod 6,4% oboljelih sa slikom infantilnih spazama i to u vidu resekcijskih ili
funkcionalnih neurokirurskih zahvata. Radi usporedbe, mTOR inhibitori propisivani su kod 7,7%
pacijenata. Resekcijski zahvati koji se provode ukljuéuju tuberektomiju, lobektomiju,
multilobarnu resekciju te hemisferektomiju, a na temelju rezultata klinickih studija zakljuceno je
da se klinicki ishodi u vidu ,rijeSavanja“ epilepsije razlikuju. Kirursko lije¢enje uspjesno je kod 59%
pacijenata nakon jednogodisnjeg pracenja, te kod 56% nakon dvogodisnjeg pracéenja.
Funkcionalni neurokirurski zahvati koji se primjenjuju ukoliko resekcijsko lije¢enje nije mogude ili
jerizik prevelik, su resekcija corpusa callosuma te ugradnja vagusnog stimulatora, a cilj im je bolja

kontrola epilepti¢nih napada.(37)
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2.5.2. SEGA TUMORI
SEGA tumore karakterizira benignost i spori rast, medutim zbog specificne lokalizacije nuzno je
pracenje rasta te lijeCenje. mTOR inhibitori indicirani su kod pojedinaca s asimptomatskim
rastu¢im ili velikim SEGA tumorima, zatim kod onih s blaZzom klinickom slikom (asimptomatska
ventrikulomegalija) te kod onih oboljelih koji nisu kandidati za kirursko lijecenje ili preferiraju
farmakolosku terapiju. mTOR inhibitori uzrokuju smanjenje tumora te reduciraju vaskularizaciju
tumora te se stoga koriste i kao adjuvantna terapija kod izrazito velikih tumora u oboljelih kako
bi postali kandidati za neurokirursko lijecenje. Oboljeli kod kojih SEGA tumori krvare ili uzrokuju

opstruktivni hidrocefalus podvrgavaju se hitnom neurokirurSskom lijec¢enju.(34)

2.5.3. BUBREZNI ANGIOMIOLIPOM
Bubrezne komplikacije uzrokovane rastom angiomiolipoma i njegovim krvarenjem su se u
proslosti kirurski rijeSavale nefrektomijom, $to je u principu bio pogresan pristup s obzirom da su
lezije uglavnom bilateralne te je danas nefrektomija zadnja linija lijeCenja. Embolizacija te
minimalno invazivne kirurSske tehnike kao sto su parcijalna nefrektomija te alblativna terapija
metode su izbora prilikom lijec¢enja bubreznog angiomiolipoma povezanog s TSC-om. Everolimus

je takoder indiciran u lije€enju angiomiolipoma.(35)

2.5.4. ANGIOFIBROMI
Brojne dermatoloske metode se primjenjuju kako bi se adekvatno uklonili angiofibromi, posebice
oni na licu koji su i najées¢i. Dermoabrazija, kirurske ekscizije, elektrokauterizacija i laser koriste
se kod smanjivanja veli¢ine i potpunog odstranjenja angiofibroma lica ali i drugih dermatoloskih
lezija prisutnih kod TSC, medutim mogu biti neugodne za oboljelog te se trebaju ponavljati kako

bi se izbjegao ponovni nastanak lezija. Tretmani IPL ( prema eng. intense pulsed light) pokazali su
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se izrazito ucinkovitim za lijeCenje angiofibroma lica s dominantnom vaskularnom

komponentom.(18) Indicirana je takoder i topikalna primjena mTOR inhibitora.(34)

2.5.5. mTOR INHIBITORI
Napretkom u razumijevanju etiopatogeneze bolesti, odnosno otkriécem mehanizma u kojem
prekomjerna aktivacija mTOR signalnog puta dovodi do klinicke slike postavljeni su temelji za
razvoj lijekova koji ciljano djeluju na uzrok same bolesti, odnosno mTOR inhibitora.(35) Rapamicin
je prirodni makrolid izoliran iz Streptomyces hygroscopius 1965. godine, specificno se veze za
mMTOR te inhibira stani¢ni rast. Rapamicin mTOR inhibitori i njegov derivat everolimus proucavaju
se kod oboljelih od TSC-a od 2006. godine.(18) Klinicke studije EXIST-1(prema eng. Efficacy and
safety of everolimus for SEGAs associated with TSC) i EXIST-2 (prema eng. Everolimus for
Angiomyolipoma associated with TSC) dokazale su povoljan u¢inak everolimusa na SEGA tumore
i bubrezne angiomiolipome te je sukladno tome Americ¢ka udruga za hranu i lijekove (prema eng.
US Food and Drug Administration — FDA) 2010. godine odobrila koristenje everolimusa kod
oboljelih za lije€enje SEGA-a, a danas se koristi u mnogim zemljama za lijeéenje epilepsije te

bubreznog angiomiolipoma.

Everolimus je indiciran za lije¢enje simptomatskih SEGA tumora koje nije moguce kirurski ukloniti
te kod asimptomatskih angiomiolipoma promjera veceg od 3cm.(39,40) Primjenom everolimusa
postize se zaustavljanje progresije i smanjenje veli¢ine SEGA tumora i angiomiolipoma te ima
povoljan utjecaj i na koZzne manifestacije bolesti. EXIST-3 (prema eng. Everolimus as Adjunctive
Therapy for patients with TSC and Refractory Partial-onset Seizures) studija dokazala je da
dodatno lije¢enje everolimusom dovodi i do trajnog smanjenja ucestalosti epileptickih napadaja

u djece i adolescenata, s ve¢im smanjenjem ucestalosti kod djece mlade od 6 godina. Studije su
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takoder dokazale da je primjena everolimusa sigurna, medutim moZe dovesti do pojave
sistemskih nuspojava kao $to su stomatitis te povecan rizik od infekcija.(32) lako se ocekivalo da
¢e everolimus zbog specificnog nacina djelovanja pokazati rezultate u modificiranju tijeka bolesti,
to se nije dogodilo, a brojne studije istrazuju vremenski prozor u kojem lijek najbolje djeluje,
zatim raspored doziranja te moguce kombinacije s drugim lijekovima kako bi se postigao

optimalni ucinak lijeka za oboljele.(40)

3. ZAKUJUCAK

Epilepsija je jedna od najucestalijih neuroloskih bolesti, od koje prema procjenama boluje 1%
svjetske populacije te se upravo zbog toga smatra ozbiljnim medicinskim i socijalnim problemom.
Konceptualna definicija epilepsije gdje je definirana kao moZdani poremedaj karakteriziran
trajnom predispozicijom za nastanak epileptickih napadaja zajedno s neurobioloskim,
kognitivnim, psiholoSkim i socijalnim posljedicama toga stanja naglasava koliko epilepsija utjece
na zivot oboljelih. Prema podacima iz literature osobe koje boluju od epilepsije, osim medicinskih
problema, izlozene su stigmatizaciji, predrasudama, a epilepsija kao bolest predstavlja veliko
optereéenje kako zdravstvenom, tako i socijalnom sustavu. Svijest o vaZnosti epilepsije na
svjetskoj razini promiée ILAE s ciljem edukacije prvenstveno zdravstvenih djelatnika, potom
pacijenata ali i opée populacije. Primarni je cilj djelovanja ILAE na temelju znanstvenih istrazivanja
i klini¢kih studija poboljsati kvalitetu Zivota oboljelih. Sukladno s tim, na europskoj razini je 2011.

godine Europski parlament donio pisanu , Deklaraciju o epilepsiji“ kako bi se potakla daljnja

30



istrazivanja i inovacije u prevenciji, ranoj dijagnostici i lijeCenju epilepsije. Zahvaljujudi
znanstvenim dostignu¢ima te promicanju vaznosti epilepsije, postignut je znacajni napredak u
vidu poboljsanja kvalitete Zivota te lijeCenja oboljelih. Medutim, farmakorezistentne epilepsije
kod kojih se ne moZe posti¢i adekvatna kontrola simptoma i dalje predstavljaju znacajan
medicinski problem te su predmet brojnih klini¢kih istrazivanja. Tuberozna skleroza je
multisistemska bolest kod koje se epilepsija pojavljuje u 70-90% sluéajeva, a kod trecine oboljelih
se razvija farmakorezistentnost. lako je bolest rijetka, jedna je od najéeséih uzroka genetske
epilepsije u pedijatrijskoj populaciji, a vaznost pravovremene dijagnoze i lije€enja na temelju
genetskog testiranja znacajno je poboljSao klinicke ishode bolesti. Brojne klinicke studije su
potvrdile kako adekvatna farmakoloska terapija i pracenje oboljelih odmah po postavljanju
dijagnoze znacdajno smanjuje rizik pojave epileptickih napadaja i razvoja intelektualnog
invaliditeta. Posebni naglasak stavljen je upravo na istrazivanje neuroloskih manifestacija TSC s
obzirom da su one, zajedno s bubreznim manifestacijama bolesti, bile vodeéi uzrok morbiditeta i
mortaliteta kod oboljelih. TSC je multisistemska bolest poznatog uzroka, te su shodno s tim
prednost naspram konvencionalnog simptomatskog lijeCenja simptoma, dobili mTOR inhibirori
koji djeluju na uzrok bolesti na molekularnoj razini. Suvremenim dijagnostickim metodama,
adekvatnim praéenjem oboljelih te razvojem i primjenom mTOR inhibitora znacajno se poboljsala
kvaliteta Zivota oboljelih, ali i shvacanje uloge mTOR signalnog puta u epileptogenezi, iako je TSC

i dalje predmet interesa mnogih znanstvenih istrazivanja i klinickih studija koje su u tijeku.
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