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Sazetak
Epilepsija i komorbiditeti

Autor: Lucija Relja

Epilepsija je kroniCna bolest mozga koju karakteriziraju ponavljajuéi neprovocirani
napadaiji. Trajna sklonost generiranju epileptickih napadaja pripisuje se abnormalnoj
mozdanoj elektriCnoj aktivnosti. Procjenjuje se da 50 milijuna ljudi diljem svijeta boluje
od epilepsije Sto je Cini jednim od naj¢esc¢ih neuroloskih poremecaja. lako pogada
osobe svih dobnih skupina, ipak se naj¢eSc¢e dijagnosticira kod djece i starijih od 65
godina. Opcenito, incidencija i prevalencija su neznatno vise kod muskaraca nego kod
Zena. Tijekom povijesti pacijenti s epilepsijom bili su izloZeni drustvenoj stigmi
prouzrokovanoj nerazumijevanjem etiologije napadaja. Bitno je istaknuti da se kod
priblizno 70% pacijenata uspostavlja zadovoljavaju¢a kontrola epileptiCkih napadaja
ako se bolest pravodobno dijagnosticira i lije€i. Postavljanje dijagnoze epilepsije moze
predstavljati izazov €ak i iskusnim klinicarima. Prema smjernicama Medunarodne lige
protiv epilepsije (ILAE) dijagnoza se uglavnom postavlja nakon dva neprovocirana
epileptiCka napadaja koja su se dogodila u vremenskom razmaku duljem od 24 sata.
Zlatni standard u dijagnostici epilepsije je elektroencefalografija (EEG) kojom se biljezi
abnormalni elektri¢ni signal koji proizvode oste¢ene stanice mozga. Uzimanje detaljne
anamneze i izvodenje slikovnih pretraga mozga doprinose postavljanju ispravne
dijagnoze i zapocinjanju prikladne terapije. Antiepilepticki lijekovi (AEL) su najeSce
koriStena metoda lijeCenja epilepsije dok se kirurski postupci razmatraju ako kontrola
napadaja nije postignuta lijekovima i promjenom Zivotnih navika. Komorbiditet se
odnosi na stanje koje postoji istovremeno s glavnhom bolesti i Cesto zahtijeva
kompleksan Klini¢ki pristup. Sve je vise dokaza koji ukazuju da se brojna somatska i
psihijatrijska stanja pojavljuju u pacijenata s epilepsijom. Prisutnost komorbiditeta u
epilepsiji, koji su sastavni dio aktualne ILAE klasifikacije, povezana je s loSijim klinickim
ishodom, kvalitetom Zivota i ve¢om potroSnjom zdravstvenih resursa.

Klju€ne rijecCi: dijagnoza; epilepsija; komorbiditeti; napadaj



Summary
Epilepsy and comorbidities

Author: Lucija Relja

Epilepsy is a chronic brain condition characterized by recurrent unprovoked seizures.
Enduring predisposition to generate epileptic seizures is attributed to abnormal
electrical brain activity. It affects an estimated 50 million people worldwide which
makes it one of the most common neurological disorders. Even though it affects
individuals of all ages, it is most commonly diagnosed in children and people over the
age of 65. In general, men have slightly higher incidence and prevalence of epilepsy
than women. Throughout the history epileptic patients experienced social stigma
associated with misunderstanding the origin of the seizures. It is important to note that
up to 70% of people living with epilepsy could achieve good seizure control, if properly
diagnosed and treated. Epilepsy can be challenging to diagnose even for experienced
clinicians. According to the International League Against Epilepsy (ILAE) guidelines it
is mainly defined as at least two unprovoked seizures occurring at least 24 hours apart.
The gold standard diagnostic method for epilepsy is electroencephalography (EEG)
which can detect abnormal electrical signals produced by damaged brain cells. Taking
a detailed medical history and performing brain imaging methods contribute to making
an accurate diagnosis and initiation of proper medical treatment. Antiepileptic drugs
(AEDs) or anticonvulsants are the most commonly used treatment for epilepsy while
surgical procedures are considered if the seizure control is not achieved with
medications and lifestyle changes. Comorbidity refers to the condition that coexist with
a disease of interest and often requires more complex clinical management. An
increasing amount of evidence suggests the significant co-occurrence of epilepsy and
multiple somatic and psychiatric conditions. The presence of epilepsy-associated
comorbidities, which are part of the current ILAE classification, is associated with
poorer clinical outcomes, decreased quality of life and greater use of health resources.

Keywords: diagnosis; epilepsy; comorbidities; seizure



1. EPILEPSIJA

1.1. Uvod i definicija

RijecC epilepsija dolazi od grcke rijeCi epilambanein koja oznaCava napadaj ili obuzetost
(1-3). Tijekom povijesti poimana je kao intrigantna i nadnaravna bolest zbog
nepredvidivosti i iznenadne pojave napadaja (3). U mezopotamskim tekstovima nalazi
se prvi poznati zapis o epilepsiji koji datira iz 2000. godine prije nove ere (1,4). U djelu
O svetoj bolesti nastalom pod Hipokratovim utjecajem odbacuje se dotadasnje
vjerovanje o nadnaravnom podrijetlu epilepsije. Hipokrat je smatrao kako je rijeC o
nasljednom poremecaju mozga, no pretpostavio je pogresan patofizioloSki mehanizam
nastanka (4,5). Nova saznanja i napredak medicine tijekom 18. i 19. stolje¢a omogucila
su napustanje prvotnih praznovjernih teorija kojima se objasSnjavala etiologija epilepsije
te okretanje znanstvenom pristupu (4).

Epilepsija je jedna od naj¢eSc¢ih neuroloSkih bolesti (3,6). Radi se o kroni€nom
mozdanom poremecaju koji karakterizira trajna predispozicija generiranju napadaja.
Ponavljaju¢i napadaji ostavljaju neurobioloSke, kognitivhe, psiholoSke i socijalne
posliedice koje utjeCu na kvalitetu Zivota oboljelog (2,6). S obzirom na uzrok,
demografiju oboljenja, kliniCke simptome, lijeCenje i prognozu epilepsija je izuzetno
heterogena bolest (7).

Prema Medunarodnoj ligi protiv epilepsije (ILAE) dijagnozu je moguce postaviti nakon
pojave dvaju ili viSe neprovociranih ili refleksnih epilepti¢kih napadaja u medusobnom
vremenskom razmaku duljem od 24 sata, a iznimno vec¢ poslije prvog napadaja (2,6).
LijeCenje epilepsije je uspjesSnije ako se bolest dijagnosticira u ranoj fazi jer to
omogucuje rano zapocinjanje terapije. Primjerenom terapijom moguce je postiéi trajnu
remisiju, a jedan dio bolesnika mozZe nakon odredenog vremena prestati uzimati
antiepileptiCke lijekove (AEL) (2).

EpileptiCki napadaj (lat. ictus epilepticus) karakterizira pojava prolaznih neuroloskih
simptoma i/ili znakova (bihevioralnih, somatosenzori¢kih, motori¢kih, vidnih) koji su
nastali abnormalnom ekcesivnom ili sinkronom neuronalnom mozdanom aktivnosti.
Klinicke manifestacije mogu biti iktalne (za vrijeme napadaja), postiktalne (neposredno
po zavrSetku napadaja) i interiktalne (izmedu epizoda napadaja) (3). Epilepticki
napadaji dijele se na akutne simptomatske (provocirane), neprovocirane i refleksne.
Cesto su pracéeni kvantitativnim ili kvalitativnim poremecajem svijesti, iako u nekim
napadajima stanje svijesti moze biti u potpunosti oCuvano. Pojava epileptiCkog
napadaja ne podrazumijeva da osoba boluje od epilepsije buduéi da on moze biti
izazvan nekim drugim stanjem. Tada je rije€ o provociranim epileptickim napadajima
koji se ne lije€e AEL-ima buduci da su klinicka manifestacija nekog drugog osnovnog
stanja koje je nuzno lijeciti (npr. metabolic¢ki poremedéa;, infektivno stanje, trauma glave,
strukturalno oS$tecenje...) (2). Neprovocirane napadaje karakterizira odsutnost
precipitirajuéih faktora, odnosno pojavljuju se neovisno o postojec¢im rizi€nim
¢imbenicima pacijenata oboljelih od bolesti sredidnjeg ziv€anog sustava (6).



1.2. Epidemiologija

Epilepsija zahva¢a €ak 1% ukupne populacije. Procjenjuje se da je u Republici
Hrvatskoj 40 000 oboljelih osoba, u Europi Sest milijuna, a u svijetu 50 milijuna.
Vjerojatnost razvoja epilepsije tijekom Zivota iznosi 3 do 5%, s tim da je vaZzno naglasiti
kako izolirani epilepti¢ki napadaj istovremeno ne oznacava i dijagnozu epilepsije (3).
Svaki dvadeseti Covjek doZivjet Ce epileptiCki napadaj, a svaki pedeseti ¢e bolovati od
epilepsije (2). Incidencija i prevalencija epilepsije vece su kod osoba muskog spola i
kod osoba starije Zivotne dobi. Trendovi pokazuju povecanje ucCestalosti epilepsije kod
osoba starije Zivotne dobi Sto je sukladno vec¢em riziku obolijevanja od ostalih
epileptogenih stanja. Suprotno tome, zabiljeZen je pad slu€ajeva epilepsije kod osoba
najmlade zivotne dobi Sto je u korelaciji s poboljSanjem perinatalne njege i boljom
kontrolom infektivnih bolesti (6).

Incidencija epilepsije razlikuje se u pojedinim dijelovima svijeta. U razvijenim
podrucjima iznosi oko 50 — 80 novooboljelih na 100000 stanovnika godisSnje, a u slabije
razvijenim i do 190 novooboljelih na 100000 stanovnika (2).

Prema izvjeS¢u Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) epilepsija je imala udio od 0.5% ukupnog broja godina Zivota prilagodenih na
nesposobnost (engl. disability-adjusted life year, DALY) (8).

Mortalitet u opcoj populaciji iznosi 1 — 4 na 100000 stanovnika godiSnje (2).
Preuranjena smrtnost je dvaput do triput ve¢a u odnosu na opcu populaciju, a ve¢inom
je vezana uz strukturalnu epilepsiju (9).

1.3. Etiologija i patofiziologija

Napredak medicinske genetike i razvoj dijagnostickih metoda omogucio je pouzdanije
utvrdivanje uzroka epileptogeneze. U vecini sluajeva epilepsija je uzrokovana
multifaktorijalno (10). Etiologija epilepsije nepoznata je u polovici slu€ajeva (6). U
dosadasnjoj literaturi postoji etioloSka podjela epilepsija na sljedece Cetiri kategorije
(10):

1. idiopatske (dokazan ili pretpostavljen predominantni genetski uzrok)

2. simptomatske (uzrokovane odredenim stanjem u podlozi, primjerice: razvojne
anomalije, cerebralna trauma, tumori, cerebrovaskularni poremecaiji...)

3. provocirane (postoji predominantni sistemski ili okoliSni ¢imbenik koji uzrokuje
epileptiCke napadaje, ovdje se ubrajaju i refleksne epilepsije)

4. kriptogene (uzrok nije utvrden, obuhvaca 40% epilepsija u odraslih)

Prema ILAE klasifikaciji epilepsija iz 2017. godine koju danas koristimo u klini¢koj
praksi etioloSki ih dijelimo na: strukturalne, genske, infektivne, metabolicke,
imunoloSke i nepoznate (2,3,11-13).

Etiologija epilepsije razlikuje se medu dobnim skupinama. Kod djece je najCeSce
uzrokovana genskim ¢imbenicima, oStecenjima nastalima prilikom perinatalnog inzulta
i malformacijama u kortikalnom razvoju. U odraslih bez genetske predispozicije obi¢no
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se razvija uslijed oSte¢enja nastalih zbog traumatskih ozljeda glave,
encefalitisa/meningitisa i tumora mozga. Kod osoba starije Zivotne dobi uglavhom je
posljedica primarnih neurodegenerativnih stanja, traumatskih ozljeda glave i tumora
mozga (11).

Etiologija je najbolji prognosticki Cimbenik za ponavljanje napadaja. Primjerice,
petogodiSnja remisija CeScCe je zabiljezena kod epilepsija nepoznatog uzroka u odnosu
na strukturalnu epilepsiju (6).

Ostale prognosticke cimbenike Cine vrsta epileptiCkog napadaja, epileptiformne
abnormalnosti elektroencefalografskog nalaza, broj dozivljenih napadaja prije pocetka
lije€Cenja i rani odgovor na lijekove (6,14).

Poznavanje etiologije je vazno kako bi se odabrao adekvatan terapijski pristup.
KirurSke metode vazne su u lijeCenju strukturalnih epilepsija dok se kod genskih
provodi genetsko savjetovanje i uvodenije ciljanih lijekova (12).

PatofizioloSki epilepsija je rekurentni paroksizimalni poremecaj funkcije srediSnjeg
ziv€anog sustava kod kojeg postoji abnormalna aktivnost neurona i glija stanica (3,7).
Epilepticki fokus je ishodiSte epileptickih napadaja i najceSce je lokaliziran u korteksu.
U novije vrijeme, zahvaljuju¢i napretku neuroradioloskih i neurofizioloSkih invazivnih
metoda, koristi se pojam epileptogene mreze, koji oznaCava regije mozga koje su
odgovorne za nastanak i propagaciju epileptiCke aktivnosti. Epileptogeneza je proces
koji opisuje hiperekscitabilnost odredene regije mozga i sposobnost spontanog
generiranja epileptiCkih napadaja. Najosjetljivija podru¢ja mozga su hipokampus,
entorinalni korteks i amigdala (tzv. mezijalno podrucje ili medijalni temporalni rezanj)

3).

Ovisno jesu li u poCetnoj fazi napadaja mozdane hemisfere zahvacene unilateralno ili
bilateralno, epilepticki napadaji mogu biti: ZariSni, generalizirani ili nepoznatog
podrijetla (6).

Za razliku od generaliziranih napadaja koji zapoc€inju simultano bilateralno, Zaridni
epileptic¢ki napadaji zapocinju u ograni¢enoj regiji mozga (3).

Mehanizmi nastanka generaliziranih napadaja su (3):

a) abnormalni odgovor hiperekscitabilnih kortikalnih neurona na inicijalno normalan
talamicki podrazaj

b) primarno supkortikalnim pokretanjem pojacane podraZljivosti kortikalnih neurona
c) abnormalna kortikalna inervacija iz supkortikalnih struktura

1.4. Klasifikacija

Odredivanije klasifikacije epilepsije je od iznimne vaznosti u odabiru primjerene terapije
(13).

Prema smjernicama ILAE iz 2017. godine, epilepsije prema etiologiji dijelimo na
(2,3,11-13):

1) genske — uzrokovane kromosomskim i genskim abnormalnostima



2) strukturalne
a) kongenitalne malformacije kortikalnog razvoja
b) vaskularne malformacije
c) hipokampalna skleroza
d) hipoksijsko-ishemijske strukturalne abnormalnosti mozga
e) traumatske ozljede mozga
f) tumori mozga (najéeSce glioneuronalni tumori: DNET (disembrioplasticni
neuroepitelni tumor) i gangliogliomi)
g) porencefaliCke ciste
metaboliCke
imunosno posredovane
uzrokovane infekcijama srediSnjeg Ziv€anog sustava

3
4
5
6) nepoznate etiologije

S— N N N

Karakteristike napadaja su kljuéne za njihovu Kklasifikaciju. Zbog potrebe za
standardiziranom klasifikacijom, davne 1964. godine ILAE je zapocela s izradom
jedinstvene medunarodne klasifikacije. Sve donedavno se upotrebljavala
pojednostavljena klasifikacija ILAE-a iz 1981. i 1989. godine. Odredivanje vrste
napadaja i epilepticnog sindroma temelji se na KkliniCkoj prezentaciji,
elektroencefalografskom nalazu, neuroslikovnim metodama i rezultatima molekularno-
genskih analiza. Revizija klasifikacije napravljena je 2010. godine, a 2017. je
objavljena najnovija operativna (prakti¢na) klasifikacija epilepti¢nih napadaja (13).

TABLICA 1. Operativna klasifikacija epilepti¢nih napadaja (ILAE, 2017.)

Zarigni pocetak Generalizirani Nepoznati poCetak
poCetak
Motoricki Motoricki

Oc¢uvana/Poremecéena svjesnost tonicko-klonicki toni¢ko-klonicki
Motoricki pocetak klonicki epilepti¢ni spazmi
automatizmi tonicki
atonicki miokloni Nemotoricki
klonicki mioklono-toniCko- = prekid aktivnosti
epilepti¢ni spazmi klonicki
hiperkineticki mioklono-atonicki
miokloni atonicki Neklasificirani
tonicki epilepticni spazmi
Nemotoricki pocetak Nemotoricki
autonomni (apsans)
prekid aktivnosti tipini
kognitivni atipicni
emocionalni miokloni
senzorni mioklonus vjeda



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

Modificirano prema Fisher RS, i sur., 2017. 31315

1.5. Klinicke manifestacije

Zari$ni napadaji su predominantna vrsta napadaja zabiljeZzenih u djece i odraslih, a
najcesce su praceni poremecajem stanja svijesti (6).

Aktivna epilepsija definirana je pojavom epileptickog napadaja unutar zadnjih pet
godina ili uzimanjem redovne antiepilepticke terapije (6). Osoba viSe nema epilepsiju
ako ne prima terapiju zadnjih pet godina, a tijekom zadnjih deset nije imala epilepticki
napadaj. Ako je dijagnosticiran epilepti¢ni sindrom ovisan o dobi, smatra se da osoba
nema epilepsiju kada prode tu dob. Medutim, ne moZe se sa sigurnoScu tvrditi da necée
doci do povratka bolesti (13).

Prema Sanderu, kako navodi Beghi (6), pacijenti se svrstavaju u jednu od Cetiri
prognosticke skupine:

1. izvrsna prognoza (20-30%) obiljeZzena velikom vjerojatno$¢u spontane remisije

2. dobra prognoza (30-40%) obiljeZzena moguc¢om spontanom remisijom i dobrim
odgovorom na terapiju lijekovima

3. nesigurna prognoza (10-20%) obiljezena dobrim odgovorom na terapiju, no dolazi
do ponovne pojave napadaja nakon prestanka uzimanja terapije

4. loSa prognoza (oko 20%) obiljeZzena loSim odgovorom na intenzivnu terapiju
Epilepsija ima relativno nizak mortalitet. Medutim, postoje razlike ovisno o dobi
oboljelih i vrsti napadaja. Rizik od smrti je veci nego kod opce populacije, a uzroci smrti
direktno povezani s epilepsijom su nagla neoCekivana smrt kod epilepsije (SUDEP),
epilepticki status (SE), nenamjerne ozlijede i suicid (6).

SE je hitno neurolosko stanje koje zahtijeva neodlozno zbrinjavanje zbog rizika od
visokog morbiditeta i mortaliteta. U proSlosti je definirano kao kliniCka ili
encefalografska aktivnost napadaja dulja od trideset minuta. Prema smjernicama
Drustva za neurokriticnu skrb danas se definira kao dugotrajan napadaj ili vise
napadaja zaredom prilikom kojih osoba ne dolazi k svijesti u trajanju pet ili viSe minuta
(16).

U lije€enju epileptickog statusa najvaznije je utvrditi vitalne parametre i zapoceti
terapijske mjere usmjerene njihovoj stabilizaciji. Prva linija lijeCenja su intravenski
benzodiazepini, a druga antiepileptici. U manjem broju sluCajeva postavija se
dijagnoza refrakternog epilepti¢kog statusa koji ne odgovara na lijeCenje zbog ¢ega je
potrebna intravenska primjena anestetika (17).

1.6. Diferencijalna dijagnoza
Diferencijalna dijagnoza epilepsija obuhvacaju brojna klini¢ka stanja koja se ocituju

promjenom svijesti i/ili ponasanja (6). Njihova zastupljenost se razlikuje medu
pojedinim dobnim skupinama (18). Neispravno postavljanje dijagnoze epilepsije je



uCestala pojava. Zlatni standard u dijagnostici je monitoriranje napadaja putem
video-EEG-a (19-21). Ima mogucnost identifikacije epileptogenih fokusa i kada se
klasi¢ni EEG ¢inio uredan (21). Medutim, video-EEG ponekad ne zabiljezi napadaj i
postoje teSkoce u razlucivanju psihogenih neepilepti¢kih napadaja (PNEN) od
pojedinih vrsta epilepti¢nih napadaja frontalnog reznja (20).

Kod bolnickih pacijenata PNEN je najceS¢i kliniCki entitet koji se pogresno
dijagnosticira kao epilepsija. Medu vanbolni¢kim pacijentima Cesce je rijeC o sinkopi.
Tome doprinosi pogresSna interpretacija EEG nalaza (9,22). Ugriz lateralne strane
jezika govori u prilog dijagnozi epilepsije, dok se ugriz anteriornog dijela uo€ava kod
sinkope ili PNEN-a. Urinarna inkontinencija se ponekad javlja u sinkopi dok je kod
PNEN-a rijetka. Ipak, ne postoji klinicki znak kojim se sa sigurnoS¢u moze razlikovati
epileptiCki i neepilepticki napadaj (18). PNEN je vrsta funkcionalnih neuroloskih
poremecaja/konverzivnih poremecaja u kojima se bolesnici prezentiraju napadajima
slicnima onima u epilepsiji, medutim ne biljeze se promjene u kortikalnoj aktivnosti
(23). Epilepsija i PNEN mogu koegzistirati te se napadaiji javljaju istovremeno ili se
PNEN razvijaju nakon epilepti¢kog napadaja (24).

Prema istrazivanju Lempert i Brevern, u 80% sudionika u kojih je izazvana sinkopa
izvodenjem Valsavina manevra razvili su se mioklonicki trzaji (25).

Posebno je teSko postaviti ispravnu dijagnozu u djece mlade od pet godina jer kod njih
diferencijalne dijagnoze ukljuCuju refleksne anoksicne napadaje, tikove i manirizme.
Kod starije djece u obzir dolaze vazovagalna sinkopa, sr¢ane aritmije, PNEN i
paradoksalne diskinezije (19).

Klinicke manifestacije narkolepsije tip 1 takoder se mogu misinterpretirati kao simptomi
epilepsije (18).

Potrebno je razlikovati epilepsiju od paroksizimalne distonije. NajceSc¢e se prezentira
iznenadnim  repetitivnim  pokretima i abnormalnim  poloZzajem te je
samoograniCavajuceg karaktera (18).

Ostale diferencijalne dijagnoze su hipoglikemija, napadaji panike, tranzitorna
ishemijska ataka i paroksizimalni poremecaiji sna (22).

1.7. Dijagnostika

Klinicka definicija epilepsije koju je 2014. godine predlozio ILAE ukljuCuje (13,26):

1) dva neprovocirana (ili refleksna) napadaja u vremenskom razmaku dulijem od 24
sata

2) jedan neprovocirani (ili refleksni) napadaj s vjerojatnoS¢u ponavljanja napadaja
slicnom opéem riziku od njihova ponavljanja (barem 60%) nakon dva neprovocirana
napadaja tijekom narednih 10 godina

3) dijagnosticiran epilepticki sindrom

Inicijalnom procjenom bolesnika nastoje se dobiti anamnesticki i heteroanamnesticki
podaci. Takoder je vazno napraviti neurolo$ki i fizikalni pregled. U obradu je uklju¢ena
laboratorijska evaluacija kojom se provjerava razina glukoze u serumu, kompletna
krvna slika i ostali relevantni biokemijski parametri. Potrebno je uciniti
elektrokardiogram (EKG) kako bi se utvrdilo potencijalno postojanje aritmija (13).



U slu€aju pojave febriliteta, promjene mentalnog statusa ili glavobolje, potrebno je
uciniti analizu likvora radi iskljuCenja infektivnog zbivanja srediSnjeg ziv€anog sustava
(3).

Viseslojnu kompijutoriziranu tomografiju (MSCT) mozga je nuzno uciniti svakom
pacijentu koji se prvi put prezentira epileptiCkim napadajem radi iskljuCenja
strukturalnih promjena parenhima mozga, primjerice onih uzrokovanih mozdanim
udarom (3).

MSCT obi¢no nije dovoljan za postavljanje dijagnoze te je potrebno napraviti i MR
pregled mozga koji je bolji za vizualizaciju diskretnih patoloskih promjena (27).

U dijagnostickoj obradi vrlo je vazno determinirati neuroanatomsku lokalizaciju
napadaja, koja se moze odrediti prema klinickoj slici i dijagnostickim metodama. U
kliniCkoj praksi koristi se MR mozga na uredaju visoke rezolucije 3T (3). MR sluZi za
otkrivanje strukturnih poremecaja u podlozi razvoja epilepsija $to je vazno u planiranju
neurokirurskih zahvata. U indiciranim slucajevima moze se uciniti predoperativno
funkcijsko MR snimanje na uredaju 3T primjenom BOLD (engl. Blood Oxygen Level
Dependent) sekvencija. Korisno je u odredivanju lokalizacije govornog, primarnog
motoriCkog i primarnog osjetnog korteksa kako bi se prevenirali nezeljeni
poslijeoperacijski neuroloski ispadi (3).

U postavljanju dijagnoze epilepsije uz kliniCke karakteristike napadaja vazan je i nalaz
EEG-a. Medutim, uredan nalaz EEG-a ne isklju€uje mogucnost da osoba boluje od
epilepsije. Osjetljivost EEG-a u dijagnostici epilepsije iznosi 25-56%, a specificnost 78-
98%. Standardna EEG registracija traje 20-30 minuta i tijekom snimanja se ne moraju
nuzno pojaviti specificne elektroencefalografske promjene koje bi ukazivale na
postojecu patologiju (3).

EEG-om se lokalizira iktalna i interiktalna aktivhost u 50% sluCajeva. Aktivacijske
tehnike (hiperventilacija, foto stimulacija, san ili deprivacija sna) omogucuju povecanje
detekcije epileptiCke aktivnosti na gotovo 90% (3).

Preporuka je EEG snimati s otvorenim i zatvorenim o€ima. Paroksizimalna aktivnost
se u nekim sluCajevima pojavljuje samo ako su ocCi otvorene. Zatvaranje ociju
omogucuje otklanjanje interponiranog signala velike amplitude koji se generira
pokretima ociju. Medutim, kod zatvorenih oc€iju alfa-ritam moze prekriti pojavu nekih
drugih ritmova (3).

Pacijenta se moze uputiti na dugotrajno EEG monitoriranje koje traje od nekoliko sati
do nekoliko dana. Provodi se ako klasi¢no EEG snimanje s aktivacijskim tehnikama
nije dalo informaciju o epileptogenoj aktivnosti. Koriste se portabilni EEG uredaji ili se
snimanje provodi u EEG laboratorijima. U diferencijaciji razli€itih vrsta epilepsija te
isklju€ivanju epilepti¢kih napadaja korisna je kombinacija klasicnog EEG snimanja i
istovremenog videosnimanja — kontinuirano video-EEG poligrafsko monitoriranje.
BESA (engl. Brain Electric Source Analysis) je program koji sluzi za dodatnu obradu
klasi¢no snimljenog EEG-a (3).

Farmakorezistentnu epilepsiju ima 20-30% bolesnika. Ako su kandidati za
neurokirurdko lije€enje, potrebno je, uz ranije spomenuto kontinuirano video-EEG
poligrafsko monitoriranje, napraviti dodatne pretrage poput funkcijskog MR mozga s



MR traktografijom na uredaju 3T, neurofunkcionalne pretrage poput SPECT-a (engl.
Single Photon Emission Computed Tomography) i PET-a (pozitronska emisijska
tomografija) mozga, MEG (magnetoencefalografiju) te neuropsiholosko testiranje.
Odredena skupina bolesnika moze se podvrgnuti semiinvazivnhom i invazivhom video-
EEG poligrafskom monitoriranju (3).

1.8. Lijecenje
1.8.1.Farmakolosko lije€enje

LijeCenje zapocinje malom dozom jednog lijeka Cija se doza postupno povecava do
zadovoljavajuceg ucCinka ili pojave nepodnosljivih nuspojava. Zamjenska monoterapija
se preporucCuje ako je bolesnik bio suradljiv, primao optimalnu dozu, ali se lijek nije
pokazao ucinkovitim. Tada se uvodi monoterapija alternativnim AEL-om prve ili druge
linije. Ako niti monoterapijom, u kojoj je promijenjeno dva ili viSe AEL-a, nije doSlo do
Zeljenog ucinka, preporucuje se istovremena primjena dvaju AEL-a (28).

Zeljeni uginci antiepilepticke farmakoterapije su (28):
1. kontrola napadaja

2.izbjegavanje nuspojava

3. odrzavanje ili obnavljanje kvalitete Zivota

Prilikom razvoja novih AEL-a, nastoji se sintetizirati lijekove koji ¢e biti indicirani u
lijeCenju odredenog klinickog epileptiCkog fenotipa, a ne epilepsije kao simptoma ili
sindroma. Mehanizam djelovanja moze se temeljiti na modifikaciji o voltazi ovisnih
ionskih  kanala, porastu inhibitornih i smanjenju aktivnosti ekscitacijskih
neurotransmitera ili na vezanju na protein sinaptiCkih vezikula 2A Cime utjeCu na
otpustanje neurotransmitera (29).

Profilakticna primjena nije opravdana te se AEL uvode nakon postavljanja dijagnoze
epilepsije ovisno o vrsti napadaja, karakteristikama bolesnika i regulatorno specifi¢nim
¢imbenicima (28).

Rani poCetak terapije omogucuje uspjesniju kontrolu bolesti. Valproat je lijek izbora
kod primarno generaliziranih tonicko-klonickih napadaja. lznimka su Zene koje
planiraju trudnocu ili su u prvom trimestru. Kod njih lijek izbora je levetiracetam s
obzirom na potencijalno teratogeno djelovanje valproata. Za pacijente sa ZariSnim
epilepsijama primjenjuje se karbamazepin, okskarbazepin ili lamotrigin koji blokiraju o
voltazi ovisne ionske kanale natrija (29).

Antiepileptici uglavnom imaju uzak ,terapijski prozor® (29). Individualizacije terapije je
vazna zbog razlika u farmakokinetici i interakcije s drugim lijekovima koje osoba koristi.
Nastoji se izbjeci nepotrebnu politerapiju kako bi se moguénost nezZeljene interakcije
svela na minimum (3).

U odnosu na klasi¢ne AEL, lijekovi nove generacije imaju manje nuspojava. Lijekovi
stare generacije upotrebljavaju se s oprezom s obzirom na moguéi ucinak na
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kognitivno funkcioniranje i teratogenost. Cilj je poboljSati djelotvornost novijih lijekova
te dodatno smanijiti njihove nuspojave (3).

Postoji povezanost izmedu odredenih tipova humanih leukocitnih antigena (HLA) te
nuspojava poput koznih reakcija i oStecenja jetre (3).

Trecina osoba s epilepsijom nema zadovoljavaju¢u kontrolu napadaja primjenom
dostupnih AEL-a. Farmakorezistentna ili tvrdokorna epilepsija podrazumijeva
nezadovoljavaju¢i odgovor na primjenu optimalnih doza dvaju AEL-a. Uvodenjem
treCeg lijeka kontrola napadaja postize se oko 4% slu€ajeva. Djeca, trudnice i starije
osobe su pod posebnim rizikom buduci da su osjetljivije na djelovanje AEL-a. U
lijeCenju epilepsije refrakterne na lijekove preostaje mogucénost kirurskog lijecenja ili
koriStenje nekih sofisticiranih uredaja (3).

Neki od mogucih mehanizama farmakorezistencije su genetski polimorfizmi, promjene
u farmakokinetici, inicijalna manifestacija bolesti tezom klinickom slikom i promjene u
mrezi neurona (30).

Varijabilnost u odgovoru na medikamentoznu terapiju dijelom je uvjetovana genskim
c¢imbenicima. U fazi | metabolizma najvazniji su genski polimorfizmi enzima citokroma
P-450 (CYP2C9, CYP2C19i CYP3A4/5), a u fazi Il varijabilnosti enzima uridin-difosfo-
glukuronil transferaze (3).

Ukidanje farmakoterapije treba biti individualno prilagodeno pacijentu s obzirom na to
da ne postoje sluzbene smjernice. Potrebno je razmotriti duljinu perioda bez napada,
dob bolesnika (djeca opcenito imaju maniji rizik relapsa od odraslih), trajanje aktivne
bolesti, vrstu epileptiCkihn napadaja, etiologiju, neuroloski deficit, EEG nalaz i u
konacnici stav bolesnika. U slu€aju monoterapije lijek treba postupno ukidati, a u
slu€aju politerapije treba ukidati jedan po jedan lijek (28) .

1.8.2.Neurokirursko lijecenje

LijeCenje epilepsija zahtijeva multidisciplinarni timski pristup u kojem sudjeluju
neurolog, neuroradiolog, neurokirurg, specijalist nuklearne medicine, psiholog i
psihijatar. KirurSko lijeCenje epilepsije postaje sve ucinkovitije, sigurnije i manje
invazivno (31).

Za pocetak razmatranja za predoperativhu obradu moraju biti ispunjena tri glavna
kriterija (3):

1. pacijent (ili roditelj/staratelj ako se radi o djetetu ili osobi s mentalnim oSteéenjem)
shvaca cilj predoperativne obrade, spreman je na njezine rizike i potencijalni kirurski
zahvat

2. pacijent boluje od farmakorezistentne epilepsije koja se ocituje onesposobljavaju¢im
napadajima i smanjenjem kvalitete Zivota

3. dostupni elektroklinicki i slikovni kriteriji podupiru mogucnost kirursSke resekcije

Epileptogena zona je podrucje mozdanog tkiva koje generira spontane napadaje. Cilj
je Sto preciznije lokalizirati epileptogenu zonu kako bi se postigla eliminacija
epileptickih napadaja (3).



Indikacije za invazivno EEG snimanje su nepodudarnost klinicke slike,
elektroencefalografskog nalaza i/ili neuroradioloskog nalaza (3). Dodatna je indikacija
mapiranje planirane resekcije, ako se epileptogena zona nalazi u blizini motorickog i
jezi€nog kortikalnog podrucja (3,31).

Invazivno EEG snimanje moZe se primijeniti samo na odredena mjesta i zato je u
predoperativnoj obradi potrebno postaviti jasnu i temeljitu sumnju na lokalizaciju jedne
ili viSe epileptogenih zona (3).

NajCesSce se primjenjuju dvije vrste invazivne obrade (3):

1. subduralne elektrode (strip i grid elektrode)

2. stereoelektroencefalografija (SEEG) upotrebom dubokih elektroda

KirurSki kandidati mogu se podijeliti na (31):

1. “laki” - vrlo visoka moguénost da se postigne potpuna redukcija napadaja nakon
operacije (80%)

2. “umjereno teski” - velika moguénost da se postigne potpuna redukcija napadaja
nakon operacije (60%), rizik perioperativnih komplikacija vec¢i nego u prethodnoj
kategoriji

3. “vrlo teski” - smanjena moguc¢nost postizanja potpune redukcije napadaja nakon
operacije (<50%) te znaCajan rizik da ¢e se postoperativno razviti
neurolo$ki/neuropsiholoski deficit

4. kandidati za palijativno kirursko lijeCenje - postizanja redukcije napadaja samo za
odredene podtipove epileptiCkih napadaja

5. nekirurski kandidati — ne postoji realna mogucnost redukcije napadaja operativnim
putem, a kod operacije dolazi do sigurnih neprihvatljivin neuroloskih deficita

Kirursko lijeCenje epilepsije dijeli se na resekcijsku kirurgiju i funkcionalnu kirurgiju.
KirurSkom resekcijom nastoji se ukloniti epileptogena zona. Funkcijski postupci za
smanjenje simptoma opravdani su u sluCaju prevelikog rizika ili nemoguénosti
resekcijskog lijeCenja. Primjerice, stimulacija vagalnog zivca djeluje intermitentno i
moze se ukljuciti na zahtjev kod predosjecaja napadaja. Radi izbjegavanja kardiogenih
nuspojava, elektroda se postavlja oko lijevog vagalnog Zzivca. Nuspojave su
promuklost i kasljanje. Nakon godinu dana broj napadaja se smanji na polovicu.
Pozitivho utjeCe i u lije€enju depresije (3). Duboka mozdana stimulacija (DBS) se
takoder temelji na neuromodulaciji i koristi u lije€enju pacijenata s
farmakorezistentnom epilepsijom (32). Najveci uspjeh postignut je neurostimulacijom
anteriorne i centromedijane jezgre talamusa (32,33).

Modernim tehnikama kirur§kog lije€¢enja bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom

postignut je najvedi uspjeh u lijeCenju bolesnika s epilepsijom temporalnog reznja, a
posebno onih s hipokampalnom sklerozom (31).
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2. KOMORBIDITETI

21. Uvod

Vise od polovice mladih odraslih boluje od barem jednog kronicnog zdravstvenog
stanja (34). Broj kroni¢nih bolesti povecava se sa starenjem (35).

Komorbiditeti se definiraju kao oboljenja koja su pridruZzena osnovnoj bolesti. Naziv
komorbiditet ima Siroki opseg znacenja. Moze se odnositi na zasebna stanja, bolesti i
sindrome koja se javljaju uz glavnu bolest (7).

Brojne somatske, psihijatrijske i kognitivne bolesti se pojavljuju ¢eSce u oboljelih od
epilepsije nego u opcoj populaciji (36).

Priblizno 50% odraslih s epilepsijom ima barem jedan komorbiditet (7). Njihova
vaznost u kliniCkom pristupu bolesniku je istaknuta i u Cinjenici da su sastavni dio
aktualne ILAE klasifikacije epilepsije (15). Nekoliko istrazivanja je utvrdilo da se
pojedina stanja pojavljuju i do osam puta ¢esSc¢e u oboljelih od epilepsije u odnosu na
ostatak populacije. Unato€ tome, jo$ uvijek se raspolaze s nedovoljno podataka o
uCinkovitom odabiru metoda probira komorbiditeta (7).

Rezultati pokazuju da su najCeS¢i komorbiditeti u osoba oboljelih od epilepsije
anksioznost i veliki depresivni poremecaj, Ciji se postotak povecava sa staroScu.
Unato€ znacajnoj ucestalosti, u kliniCkoj praksi anksioznost i depresija su jo$ uvijek
slabo prepoznate kod oboljelih od epilepsije. U odraslih su Cesti komorbiditeti
hipertenzija (18.2%), mozdani udar (14.5%), sréana bolest (11%), dijabetes (10.2%) i
artritis (9.2%) (37).

Brojni komorbiditeti imaju zna€ajan utjecaj na terapijski pristup koji je kompleksan i nije
ograni€en isklju¢ivo na kontrolu napadaja (38). Komorbiditeti kao $to su jetrene i
bubrezne bolesti utje€u na izbor povoljnog antiepileptika (7).

U pacijenata s depresijom kao komorbiditetom postoje potencijalne poteSkoce u
kontroli bolesti, budu¢i da se antidepresivi ponekad izbjegavaju prepisivati zbog
nepredvidivog ucinka i straha od negativnog utjecaja na pojavu napadaja (39).
Komorbiditeti mogu omoguciti i ranije otkrivanje epilepsije. Primjerice, ako osoba ima
neoplasti€nu leziju mozga, epilepsija ¢e se moci otkriti ranije zbog redovitog pracenja
i obavljanja pretraga. Neophodno je pravovremeno dijagnosticirati i lijeciti
komorbiditete zato Sto mogu predisponirati nepovoljan kliniCki ishod epileptickih
napadaja i kvalitete Zivota. LijeCenjem komorbiditeta postize se bolja kontrola
epileptickin napadaja. Isto vrijedi i za obrnutu situaciju, lije€enjem epileptickih
napadaja postize se povoljan ucinak na komorbiditetna stanja. Daljnja istraZivanja
komorbiditeta doprinijet ¢e boljem razumijevanju same epilepsije (7).

Geneticki Cimbenici mogu djelovati kao modifikatori medusobnog utjecaja epilepsije i
komorbiditeta (7).

Charlson i Elixhauser su naj¢escée koriSteni indeksi za procjenu utjecaja komorbiditeta
na bolnicki mortalitet, duljinu bolniCkog boravka i hospitalizacijskih troSkova. Prisutnim
komorbiditetima se dodjeljuju bodovi te se na temelju njihovog zbroja predvida
individualna prognoza pacijenta (7,40,41).

Takoder postoji indeks komorbiditeta specifi¢an za epilepsiju (engl. epilepsy-specific
comorbidity index, ESI). Dodjeljuju se prognosti¢ki bodovi za brojna stanja: poremecaiji
pluéne cirkulacije, hipertenzija, sr€ane aritmije, kongestivno zatajenje srca, periferna
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vaskularna bolest, bubrezna bolest, solidni tumori bez metastaza, paraplegija i
hemiplegija, aspiracijska pneumonija, demencija, tumor mozga, anoksi¢na ozljeda
mozga, umjerena i teSka jetrena bolest i metastatski rak. Veci broj bodova povezan je
s vec¢im mortalitetom (7,42,43).

Komorbiditeti su povezani s povecanim mortalitetom i smanjenim funkcionalnim
statusom (44). Smrt kod oboljelih od epilepsije najcesée je posljedica komorbiditeta
poput neoplasti¢nih procesa, kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih bolesti (7,45).

2.2. Epilepsija i neurorazvojni poremecaji

Neurorazvojni poremecaji obuhvacaju Siroku skupinu stanja od specifi€nih poremecaja
uCenja do intelektualnih poteSkoca koje naruSavaju samostalno funkcioniranje u
drustvu. Tijekom posljednjih desetlje¢a ucCestalost se neurorazvojnih poremecaja
izuzetno povecala (46).

Nepravilnosti u razvoju mozga ocituju se kognitivnim i komunikacijskim tesko¢ama,
poremecajima ponasanja i motorickim poteSkocama. Ne postoje biomarkeri za njihovo
medusobno razlikovanije te se dijagnosticiraju na temelju kliniCke prezentacije (47).

U ovu skupinu ubrajaju se poremecaj pozornosti s hiperaktivnoS¢u (engl. attention
deficit hyperactivity disorder, ADHD), autizam, cerebralna paraliza i brojna druga
stanja koja se manifestiraju neuroloskim i psihickim smetnjama (48).

Ucestalost neurorazvojnih poremecaja kod pacijenata s epilepsijom moze se objasniti
dokazima o postojanju zajednickih genetskih karakteristika. One obuhvacaju
kromosomske abnormalnosti, varijacije u broju kopija i monogenske bolesti (49).
Epilepsija i neurorazvojni poremecaji mogu biti rezultati genetskih i epigenetskih
patofizioloSkih mehanizama koji utje€u na sinapti¢ku plasti¢nost (50).

Medu djecom i mladima oboljelima od epilepsije je veCa prevalencija neurorazvojnih
poremecaja koji obuhvacCaju poremecaje iz autistiCnog spektra, intelektualnih
potesSkoca i ADHD. Unatoc€ visokoj prevalenciji i negativnhom ucinku na tijek epilepsije,
Cesto se dogada propust u dijagnostici navedenih komorbiditeta, a pacijenti su bez
adekvatne terapije. Spomenuta skupina pacijenata sklona je smanjenoj toleranciji
antiepileptika te se kod njih ¢eSce javljaju nuspojave i pojava napadaja (51).
Dugogodisnja anamneza epileptiCke aktivnosti takoder moze doprinijeti razvoju
intelektualnih i bihevioralnih teSkoc¢a. U podlozi epilepsije mogu biti razliCite genetske,
strukturne, metaboliCke i upalne promjene. UcCestali epileptiCki napadaji mogu dovesti
do strukturnih i funkcionalnih mozdanih promjena $to utjeCe na neuroloski razvoj i pad
kognitivne funkcije tijekom vremena (50).

Spektar autisti€nih poremecaja (engl. autism spectrum disorder, ASD) karakteriziraju
teSkoce u komunikaciji i interakciji te jednoli¢na i ponavljaju¢a ponasanja. Procijenjena
prevalencija u populaciji je 0.75-1.1%. Osobe s poremecajima iz spektra autizma imaju
rizik od razvoja epilepsije 2.7-44.4% tijekom Zzivota, S§to predstavlja sedam puta vedi
rizik od ostatka populacije. Koegzistiranje ovih stanja posebice je zabiljezeno kod
osoba s intelektualnim teSkoCama, a ¢eSce je i kod osoba zenskog spola, starije dobi,
nizeg socioekonomskog statusa i kod osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom
ASD-a (52). Intelektualne teSkocCe definiraju se kao deficit u intelektualnom i
adaptivnom funkcioniranju (53). Prema Wechslerovoj skali inteligencije odraslih (engl.
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Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS), koja mjeri intelektualno funkcioniranje, kod
osoba s intelektualnim teSko¢ama karakteristiCan je 1Q (kvocijent inteligencije) < 75
(54). Predstavljaju glavni rizi¢ni Cimbenik razvoja epilepsija kod osoba s poremecéajem
iz autistiCnog spektra jer podizu rizik ¢ak 3 do 5 puta (52).

Dosadasnja istrazivanja su utvrdila dvije teorije koje objaSnjavaju vecCu pojavnost
komorbiditeta iz ASD-a kod oboljelih od epilepsije. Rani epilepticki napadaji mogu
utjecati na sinaptiCcku plasticnost koja je odgovorna za uclenje i ponaSanje.
Ekscitacijski/inhibicijski disbalans koji se biljezi prilikom napadaja mozZe uzrokovati
trajna fizioloSka i funkcijska osStecenja prilikom neurorazvoja. Moze doc¢i do
abnormalne sinaptiCke reorganizacije i disfunkcije kortikalnih neurona. Druga teorija
pretpostavlja podlezeci neuroloski poremecaj koji pojedince predisponira razvoju i
epilepsije i ASD-a. Naime, u oba stanja pronadene su abnormalnosti u regulaciji
transkripcije gena, stanicnom rastu i funkciji sinapti¢kih kanala (52).

Postoje brojni genetski poremecaji kod kojih je ¢eS¢e usporedno postojanje epilepsije
i ASD-a. Tu spadaju Rettov sindrom, sindrom fragilnog X kromosoma i kompleks
tuberozne skleroze (55). Neki od specifi¢nih epileptickih sindroma kod kojih je ¢eS¢a
pojava ASD-a su infantilni spazmi i Dravet sindrom (52).

2.3. Epilepsija i bolesti krvnih zila

U osoba starije zivotne dobi najceSc¢e su cerebrovaskularne bolesti u podlozi epilepsija
(56). Uzrokuju 30-50% novonastalih epilepsija (57). Njihova se incidencija povecava
sa starenjem. OcCekuje se porast prevalencije epilepsije zbog sve veceg udjela osoba
starije Zivotne dobi u populaciji. Cerebrovaskularne bolesti uz koje se epilepsija obi¢no
pojavljuje su ishemijski mozZdani udar, cerebralno krvarenje, postreperfuzijsko stanje
(nakon trombolize ili trombektomije) te bolesti malih krvnih Zila zbog arterioloskleroze
(56).

Povecéanje oCekivane Zivotne dobi omoguceno je boljim standardom lije€enja bolesti
poput mozdanog udara. Prediktori razvoja epilepsije nakon mozdanog udara su mlada
dob, kortikalna zahvacenost, proSirenost i ozbiljnost lezija nakon mozdanog udara te
hemoragijska komponenta (56).

Smatra se da su genetski faktori uzrok 30% epilepsija. Primjerice, CD40-1C/T
polimorfizam povezuje se s pove¢anom sklonosti razvoju epilepsija nakon mozdanog
udara (57).

Ranim epileptickim napadajima smatraju se oni do kojih dolazi unutar sedam dana od
mozdanog udara, dok se kasnima smatraju oni nakon tog razdoblja. Povezani su s
povecéanim morbiditetom i mortalitetom (56).

U prvih godinu dana nakon mozdanog udara, rizik razvoja epilepsije je 20 puta veci
nego u opcoj populaciji (57).

Epileptogeneza je posljedica degeneracije neurona i stvaranja glijalnog oZiljka.
Epilepsija nakon ishemijskog mozdanog udara obi¢no nastaje na podrucju koje nije u
potpunosti nekrotizirano. Zbog narusavanja krvno-mozdane barijere hemoragija nakon
ishemijskog inzulta je izuzetno vazna (57).
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U Oxfordshire kohortnoj studiji prou€avala se pojava epileptiCkin napadaja poslije
mozdanog udara. Napadaji su ucestaliji nakon primarnog intracerebralnog ili
subarahnoidalnog krvarenja nego nakon cerebralnog ishemijskog infarkta (58).
Epilepsija je obi¢no posljedica kortikalnog venskog krvarenja. Nadalje, CeSée se
razvija nakon subarahnoidalnog nego nakon intrakranijskog krvarenja (57).

Osobe s procijenjenom o€uvanom sposobnosti prema Oxford handicap scale nakon
mjesec dana imale su mali rizik od razvoja epilepti¢kih napadaja u buduénosti (58).
Frontalni i temporalni rezanj su karakteristicha mjesta epileptogeneze Sto objasnjava
povecanu incidenciju napadaja nakon potpunog infarkta prednje mozdane cirkulacije.
Rizik razvoja napadaja nakon dvije godine u tom slu€aju iznosi 34% (izmedu 12% i
57%) (58).

Gubitak odredenih sposobnosti moze biti prediktor razvoja epilepsije nakon mozdanog
udara. U ¢imbenike rizika spadaju zanemarivanje vidnog polja i disfazija (57).

Nazalost, joS je premalo podataka o uspjesSnosti prevencije razvoja epilepsije nakon
mozdanog udara i nema jedinstvenog konsenzusa o odabiru antiepileptika. Epilepsija
se moze prezentirati i desetlje¢e nakon inzulta (59).

Arteriovenske i kavernozne malformacije se takoder mogu prezentirati mozdanim
udarom i epilepsijom. Napadaiji su €esto posljedica manjih kortikalnih hemoragija, no
sam napadaj moZze biti upozoravajuci simptom prijeteCeg krvarenja. Odabir metode
ljeCenja arteriovenske malformacije ovisi 0 njezinoj anatomiji, arterijskog opskrbi,
venskoj drenaZzi, prisutnosti aneurizmi, stenoze ili variksa. Endovaskularna
embolizacija je uobiCajena zasebna metoda izbora ili prethodi konachom kirurskom
zbrinjavanju (59).

Medu ostala stanja koje se mogu prezentirati mozdanim udarom i napadajima
ubrajamo Takayasu arteritis, mitohondrijske poremecaje i hiperhomocisteinemiju.
Potonja se zbog sklonosti razvoju tromboza prezentira mozdanim udarima u ranoj
dobi. Osim karakteristiCnih arterijskih okluzija, skloni su razvoju tromboze kortikalnih
vena i venskih sinusa. Sekundarna krvarenja su ucCestala (59).

Osim bolesti velikih krvnih zZila, bolesti malih krvnih Zila i mikrovaskularne bolesti mogu
uzrokovati epilepsiju. Rizik za razvoj epilepsije imaju bolesnici s leukoaraiozom i
lakunarnim infarktima kod kojih se razvio kognitivni poremecaj. Leukoaraioza i
lakunarni infarkti su povezani s cerebralnim mikrovaskularnim promjenama (57).
Cerebralna amiloidna angiopatija (CAA) bolest je malih krvnih Zila koja se javlja kod
starijih, a posljedica je odlaganja B-amiloida na stijenkama arterija. U manjeg dijela
pacijenata odlaganje potakne autoimuni upalni odgovor S§to iziskuje uvodenje
imunosupresivne terapije. Prezentira se rekurentnim napadajima koji su ponekad
praceni kortikalnim intracerebralnim krvarenjima (59,60).

Rizi€ni faktori za cerebrovaskularne bolesti povezani su s razvojem epilepsije, ¢ak i
ako se ne razvije mozdani udar. Medu njima najveci utjecaj imaju visoki krvni tlak,
visoki kolesterol, koronarna i periferna arterijska bolest (61). Tome doprinose navike
poput puSenja i konzumacije alkohola (57).
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Kroni¢no poviSen krvni tlak oSteCuje mozdano tkivo zbog Cega dolazi do snizenja
epileptogenog praga i razvoja epilepsije (62).

Kod oboljelih od epilepsije poviSen je rizik akutnog infarkta miokarda i iznenadne
sr¢ane smrti. Antiepileptici imaju Stetan uCinak na elektrofiziologiju sr€anih stanica i na
cirkulirajuce lipide. Epilepsija pojaCava ucinak simpatikusa $to moZe izazvati aritmije i
disregulaciju krvnog tlaka. UnatoC tome, prevalencija hipertenzije se ne razlikuje od
opce populacije. Krvni tlak se privremeno povisi tjekom napadaja, iako se ponekad
moze i sniziti (63). Napadaiji inicijalno mogu pogorsati posljedice mozdanog udara ako
se razvije akutna hipertenzija (59).

Prema istrazivanju Goit i sur. (64), sistoliCki tlak se nije razlikovao od kontrolne
skupine, dok su dijastoli¢ki tlak, sr€ani puls i respiratorna frekvencija bili zna¢ajno viSi
kod pacijenata oboljelih od epilepsije.

Starije osobe obi¢no imaju kardiovaskularne bolesti u komorbiditetu. Rizik od
mozdanog udara kao posljedice tromboembolijskog incidenta sr€ane etiologije je
dvostruko veci nego kod venske tromboze (57).

Janszky i sur. (65) su dokazali peterostruki rizik razvoja akutnog infarkta miokarda u
oboljelih od epilepsije te je tom slu€aju prognoza loSija nego kod pacijenata bez
epilepsije.

Pretpostavlja se da je u nekim slu¢ajevima nedijagnosticirani infarkt miokarda zapravo
bio uzrok SUDEP-a (66). SUDEP predstavlja veliki zdravstveni problem buduci da Cini
18% smrti kod oboljelih od epilepsije. Neke teorije govore o mogucem utjecaju renin-
angiotenzin (RAS) i simpatiCkog sustava za koje je ve¢ poznato da sudjeluju u
patogenezi hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti. EpileptiCki napadaj dovodi do
pojaCanja simpati¢kog tonusa $to posljedi€no moze povisiti krvni tlak (67).

Renoux i sur. su proveli populacijsku kohortnu studiju kojom su utvrdili da dugotrajno
uzimanje antiepileptika (>24 mjeseca), koji induciraju citokrom P450 enzime, blago
povisuje rizik razvoja infarkta miokarda. Povecani rizik za razvoj ishemijskog
mozdanog udara nije bio utvrden (68).

Godine 2020. u literaturu je uveden Klini¢ki entitet ,epilepti€no srce” koji predstavlja
oSteCenje srca i koronarne vaskulature uzrokovano kardiotoksi¢nim uc€inkom
katekolamina i ponavljanom hipoksijom. Dodatan negativan utjecaj mogu imati
pojedini AEL. Induktori citokroma P450 mogu nepovoljno utjecati na lipidni profil, a
blokatori natrijevih kanala mogu imati proaritmogena svojstvima. Moguca je interakcija
antiepileptika s antikoagulantnim i antitrombocitnim lijekovima, stoga je potrebno paziti
na pravilan odabir lijekova i njihovo doziranje. Ovo se posebice odnosi na potentne
induktore jetrenih enzima, poput karbamazepina, fenobarbitona, fenitoina i primidona,
koji mogu smanijiti razine istodobno primijenjenih lijekova u terapiji. Zbog sve vece
primjene novih oralnih antikoagulantnih lijekova, preporu¢eno je koristenje
zonisamida, lamotrigina i lakozamida buduéi da nemaiju klinicki relevantne interakcije
s navedenom skupinom lijekova (69,70).
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2.4. Epilepsijai neurodegenerativne bolesti

Neurodegenerativne bolesti su karakteristiChe za stariju populaciju. Predstavljaju
rizicni Cimbenik za razvoj epilepsije buduc¢i da je ucCestalost epilepsije u oboljelih
peterostruko do deseterostruko veca. Primarne neurodegenerativne bolesti uzrokuju
10-20% epilepsija u starijih. Pretpostavija se da je ta brojka veca jer su Klinicke
manifestacije epilepsije ¢esto neprepoznate i pogreSno dijagnosticirane. Incidencija
epilepsija raste sa starenjem i tada se javlja ¢ak 25% novonastalih epilepsija (57).

Polovica epilepsija kod starijin osoba je nepoznata uzroka. Procjenjuje se da su
neurodegenerativne bolesti drugi najCeSci uzrok poslije mozdanog udara. Postoje
pretpostavke da odreden udio epilepsija nepoznatog uzroka zapravo uzrokuju
presimptomatske neurodegenerativhe bolesti. Neurodegenerativne bolesti koje se
javljaju kod starijih su Alzheimerova bolest (AD), frontotemporalna lobarna
degeneracija (FTLD), bolest Lewyjevih tjeleSaca (LBD) u koju spadaju Parkinsonova
bolest (PD) i demencija Lewyjevih tjelaSaca (DLB), kortikobazalna degeneracija
(CBD), progresivna supranuklearna paraliza (PSP) i multipla sistemska atrofija (MSA)
(71).

Najucestaliji neurodegenerativni poremecaji su amiloidoze, taupautije, alfa-
sinukleopatije i TDP-43 proteinopatije. Temeljna patohistoloSka znacCajka su
nepravilnosti konformacije proteina te njihova abnormalna stani¢na i neuroanatomska
raspodjela i nakupljanje. Posljedi¢no dolazi do progresivne disfunkcije i smrti neurona
zbog oksidativnog stresa, programirane stani¢ne smrti i neuroinflamacije.

Ove promjene obi¢no nastupaju prije klinickih znakova bolesti. S obzirom na klini¢ku
sliku poremecaji se najCesce ocituju ekstrapiramidalnim, piramidalnim i kognitivnim
simptomima (72).

Neurodegenerativne bolesti i epilepsija potencijalno dijele neke zajedniCke
patofizioloSke mehanizme nastanka i time medusobno utjeCu na razvoj bolesti.
Neurodegenerativne bolesti obuhvaéaju brojna stanja koja imaju razli€itu
epidemiologiju, patofizioloSki mehanizam, klini¢ku sliku i lije€enje. TeSko je identificirati
pojavu neurodegenerativnih bolesti u ranom stadiju, bez klini¢ki razvijenih simptoma
zbog toga Sto ne postoje anatomski ili biokemijski markeri. Poveznica kriptogene
epilepsije i neurodegenerativne bolesti ponekad se moze uspostaviti tek
retrospektivno. Framingham Heart Study (FHS) je dokazala dvostruko vecu Sansu
razvoja demencije kod epilepsije te sli¢an rizik u obratnom sluc€aju (73).

AD ¢ini 60-70% svih demencija (73). AD se razvija zbog nakupljanja nevaskularnog
ekstracelularnog fibrilarnog amiloida B koji stvara takozvane senilne plakove i
intraneuronalnih neurofibrilarnih ¢vorova koji se sastoje od hiperfosforiliranog tau
proteina (74). Epilepti¢ki napadaji se javljaju u 13% pacijenata. 90% napadaja su
ZarisSni napadaji s poremecajem svjesnosti s ili bez prelaska u bilateralne toni¢ko-
klonicke napadaje. Medutim, smatra se da nekonvulzivni napadaji ¢esto produ
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nezapazeno. Raniji razvoj AD-a je povezan s ranijim moguc¢im nastupom epilepti¢kih
napadaja (73).

DLB je tre¢a najcesS¢a demencija nakon AD-a i vaskularne demencije (73).

Osobe s Downovim sindromom imaju sklonost ranijem razvoju demencije. Polovica ¢e
ih razviti epilepsiju. Pojava epilepsije u Downovu sindromu ima bimodalnu distribuciju.
40% pacijenata razvije epilepsiju u dojenackom razdoblju te se prezentira spazmima i
toni¢kim napadajima. 40% pacijenata simptome razvija u tre¢em desetlje¢u Zivota
zajedno sa simptomima demencije (73).

Rizik za razvoj epilepsije kod PD-a je veci ako postoji joS neki komorbiditet koji potice
razvoj napadaja (73).

FTD s parkinsonizmom vezana za kromosomom 17g se povezuje S razvojem
epilepsije (73).

2.5. Epilepsija i migrena

Glavobolja se Cesto javlja kod pacijenata oboljelih od epilepsije (75,76). Kod njih je
prevalencija migrene 26% (75). Postiktalna epilepticka glavobolja ¢e$¢a je od
preiktalne i iktalne (75,76).

Migrena je primarna, funkcionalna i periodi¢na glavobolja Cije je trajanje izmedu 4 i 72
sata. Glavobolja je srednje jaka do jaka, a pogorSava se tijekom fizicke aktivnosti.
Moze biti praéena simptomima poput mucnine, povraéanja, fotofobije i fonofobije.
Epidemioloski podatci pokazuju da je prevalencija u opcoj populaciji oko 14% Sto se
smatra manjim brojem nego Sto uistinu jest s obzirom na poteSkocCe u postavljanju
dijagnoze (77).

Hipotezu o povezanosti ovih bolesti podupire teorija o mogucoj zajedniCkoj
patogenetskoj podlozi koja se temelji na hiperekscitabilnosti neurona i
abnormalnostima ionskih kanala. Disbalans izmedu ekscitatornih molekula poput
glutamata i inhibitornih poput gama-aminomaslacne kiseline (GABA) dokazan je u
epilepsiji i migreni (76).

Pretpostavlja se da fenomen migrenske aure uzrokuje prolazni val kortikalne
neuronalne depolarizacije, odnosno kortikalna SireCa depresija (engl. cortical
spreading depression, CSD). Ona dovodi do oligemije (hipoperfuzije) nakon ¢ega u
fazi glavobolje dolazi do hiperperfuzije (78). Aure i glavoboljie mogu uzrokovati
epileptiCke napadaje (76).

U diferencijalnoj dijagnozi migrenske aure, posebice vizualne, potrebno je razmisljati
o epilepsiji jer imaju preklapajuc¢e simptome (75).

U obiteljskoj hemiplegi¢noj migreni (FHM), rijetkom autosomno dominantnom obliku
migrene s aurom, ova dva stanja mogu koegzistirati (75).

Brojni antiepileptici djelotvorni su u lijecenju migrena. Antiepileptici koji se koriste u
klasi¢noj profilaksi migrene su topiramat i valproat. U trudnoci je dokazano njihovo
Stetno djelovanje na plod pa se tad izbjegavaju (75).

2.6. Epilepsija i multipla skleroza
Multipla skleroza (MS) je naj¢eSc¢a upalna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava (79).
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RijeC je o kronicnoj demijeliniziraju¢oj bolesti (80).

ZabiljeZen je porast incidencije, a Zene obolijevaju ¢eSce (81). Multipla skleroza se
oCituje razliCitim simptomima ovisno o lokalizaciji lezije i trajanju bolesti (82).

Pacijenti nerijetko istovremeno boluju i od drugih autoimunih ili neuroloskih bolesti
(79). Prevalencija epilepsije je izmedu 0.5% i 10.8%, a epilepti¢ki napadaji su 3 do 6
puta ¢eS¢i nego u opcoj populaciji (83). Dijagnoza epilepsije obi¢no se postavi deset
godina nakon dijagnoze MS-a (79).

Uzrok epileptiCkih napadaja je nedovoljno razjasnjen. Medutim, pretpostavlja se da
ulogu u patogenezi imaju kortikalna i jukstakortikalna upala, demijelinizacija i atrofija
(80). Hipoteze o patofizioloSkom mehanizmu nastanka epilepsije kod oboljelih od MS-
a temelje se na poremecaju ekscitatorno-inhibitornog balansa neurotransmitora,
ionskom disbalansu koji vodi do hiperekscitabilnosti i kroni¢noj upali (79).

Ceséi je razvoj epileptickog statusa, ali je rezistencija na antiepileptike rjeda pojava
(80).

Ranim uvodenjem imunomodulatorne/imunosupresivne terapije smanjila se
prevalencija epilepsije u oboljelih od multiple skleroze (79).

Istrazivanja uCestalosti pojedinih vrsta epileptiCkih napadaja koji se javljaju u multiploj
sklerozi se medusobno razlikuju. Neka su utvrdila kako su naj¢e&¢i zariSni napadaji s
prelaskom u bilateralne toniCko-kloni¢ke napadaje, dok druga pokazuju kako su
naj¢esci primarno generalizirani toni¢ko-klonicki napadaji. TeSko je odrediti prognozu
napadaja kod ovih pacijenata (80).

Aktivna epilepsija nosi rizik progresije MS iz relapsno-remitentne multiple skleroze
(RRMS) u sekundarno progresivnu multiplu sklerozu (SPMS) (84).

Epilepticki napadaji mogu biti prva kliniCka prezentacija multiple skleroze jer se
demijelinizirani plakovi u mozgu ponasaju kao epilepticka zarista (85).

Ovisno o odnosu epileptickih napadaja i aktivhosti MS-a, pacijenti se dijele u tri skupine
(85):

a) oni kod kojih su napadaiji povezani s relapsom MS-a

b) oni kod kojih napadaiji nisu povezani s relapsom MS-a

c) oni kod kojih su u€estali napadaji povezani s kognitivnom deterioracijom

2.7. Epilepsija i autoimune bolesti

Autoimune bolesti koje zahvacaju srediSnji ziv€ani sustav mogu se prezentirati kao
sistemske bolesti ili kao izolirani sindrom. U 30% pacijenata nastup epilepsije prethodi
dijagnozi autoimune bolesti. Osobe djecje dobi koje boluju od autoimunih poremecaja
imaju peterostruki rizik razvoja epilepsije (86).

Sistemske autoimune bolesti Cesto zahvacéaju i sredidnji i periferni Ziv€ani sustav.
Odredivanje patofizioloSkih mehanizama epileptogeneze je nuzan korak kako bi se
odabrala adekvatna ciljana terapija. Direktni u€inak na tkivo mozga moze biti putem
antineuronalnih antitijela, imunokompleksa i citokina. Utjecaj mogu imati i metaboliCki
poremecaiji, infekcije, komplikacije u terapiji te patoloska krvoZilna stanja poput
trombotskih poremecaja, embolije, vaskulitisa i prisutnosti antikardiolipinskih
protutijela (87).
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ILAE je u klasifikaciju epilepsija na temelju Sest etioloSkih faktora uvrstila i autoimuni
mehanizam (88). Od 2017. godine prema preporukama ILAE-a, epilepsija autoimune
etiologije je ona kod koje su napadaji posljedica podleZzeceg autoimunog poremecaja
(89). Smatra se da je 5% sluCajeva zariSne epilepsije nepoznatog uzroka imunoloski
posredovano (88).

Pretpostavlja se da protutijela uglavnhom imaju ulogu u patogenezi stanja lokaliziranih
u temporalnom reznju s klinickom slikom limbiCkog encefalitisa ili kronicne
mediotemporalne epilepsije. Ako je zahvaceno vece podruCje mozga onda se
prezentiraju kao difuzne encefalopatije s napadajima (90).

U epileptogenezi su najvaznija antitijela usmjerena protiv antigena na stanicama
neurona. Postoje i protutijela usmjerena na intracelularne antigene kao Sto su
protutijela na glutamat dekarboksilazu (GAD). Javljaju se u 80% oboljelih od Secerne
bolesti tip 1, a pronadena su i kod pacijenata s autoimunim poliendokrinim sindromom.
Nadalje, GAD protutijela pronadena su kod pacijenata s akutnom ili subakutnim
nastupom napadaja gdje su zahvaéene mezijalne temporalne strukture, primjerice kod
limbickog encefalitisa. Medutim, pronadena su i kod kroni¢ne epilepsije bez razvijene
kliniCke slike ili MRI dokaza aktivne upale u srediSnjem ziv€anom sustavu (90).

Medu sistemskim autoimunim bolestima, rizik od razvoja epilepsije je najveci kod
sistemskog eritemskog lupusa (SLE) i dijabetesa melitusa tip 1 (91).

Ostale sistemske autoimune bolesti kod kojih se pojavljuje epilepsija su: Sjogrenov
sindrom, granulomatozni poliangitis, sarkoidoza, celijakija, Crohnova bolest,
Behcetova bolest i druge (87).

Napadaji se javljaju u 7-40% pacijenata oboljelih od sistemskog eritemskog lupusa.
Najcesce je rije€ o generaliziranim tonic¢ko-kloniCkim napadajima. Epileptic¢ki napadaiji
i psihoze uvrdteni su medu 11 primarnih dijagnosti¢kih kriterija ove bolesti te su
povezani s viSim morbiditetom i mortalitetom (87).

Bitno je paziti na interakciju imunosupresivne i antiepilepticke terapije (91). Razvojem
istraZivanja imunomodulatori se sve vi$e uklju€uju u lije€enju epilepsije refrakterne na
liekove (88). Za epilepsiju autoimune etiologije karakteristiCna je refrakternost na
antiepileptike. Nije jasno stajaliSte o prednostima odredenih antiepileptika, ali je kod
pacijenata vidljiv povoljan odgovor na istodobno primanje imunoterapije (89).

2.8. Epilepsijai tumori mozga

Epilepsija ponekad mozZze biti jedini simptom tumora mozga (92).

Incidencija epilepsije kod tumora mozga iznosi 35-70%. Epilepsija povezana s
tumorima mozga ¢&ini 12% ste€enih epilepsija i 4-10% svih epilepsija. Epilepsija je
najceS¢e manifestacija tumora mozga niskog gradusa (93).

Neoplazme mozga i epilepsija dijele slicne patofizioloSke mehanizme nastanka poput
genetskih mutacija BRAF, IDH i PIK3A. Takoder, utvrdena je povecana ekscitabilnost
neurona, poremecaj inhibitornih mehanizama, upala, hemodinamski poremecaji i
disfunkcija astrocita (93).

19



Epilepsija povezana s tumorima dijeli se u dvije skupine ovisno o prisutnosti ostalih
simptoma poput neuroloskih ispada. Tumori bez drugih simptoma obi¢no su niskog
gradusa i javljaju se kod djece i mladih, dok drugu skupinu Cine oni visokog gradusa
koji se ¢eSc¢e javljaju u osoba srednje Zivotne dobi i starijih (92).

Najbolju prognozu imaju glioneuralni tumori kod kojih su napadaji i najéesci (70-80%).
Obi¢no su frontotemporalne ili inzularne lokalizacije (94). Moze biti prisutan i
poremecaj kortikalnog razvoja kao $to je kortikalna displazija i poremecaji migracije
neurona (92).

Napadaje uzrokuju i gliomi (60-75% pacijenata s tumorom niskog gradusa),
meningeomi (20-50%) i metastaze (20-35%) (94). Zari$ni napadaji s poremeéajem
svjesnosti ¢es¢i su kod tumora temporalnog reznja dok je prelazak u bilateralne
tonicko-kloniCke napadaje CeSc¢i kod ekstratemporalne lokalizacije (95).

Istrazivanja najucinkovitijeg antiepileptika u ovoj skupini pacijenata pokazuju
kontradiktorne rezultate. Odredenom postotku pacijenata antiepileptici pomazu u
suzbijanju napadaja i pritom ne povecavaju rizik daljnjeg razvoja tumora (93). Ipak,
epilepsija etioloSki povezana s tumorima ima slabiji odgovor na terapiju
antiepilepticima Sto potvrduje Cinjenica da je u 30% sluCajeva farmakorezistentna.
Ishod je bolji ako se napravi kirurSka resekcija. Smatra se da bi kirurSko lijeCenje
trebalo biti Sto ranije, neovisno o farmakorezistenciji. Time bi se izbjegle dugoro¢ne
posljedice epileptickih napadaja, nuspojave antiepileptika i progresija tumora (92).
Na povoljan tijek u lijeCenju epilepsije kod tumora mozga utjeCe vrsta tumora,
moguénost potpune resekcije, rana kirurSka terapija i odsutnost generaliziranih
napadaja. Nakon kirurSkog lije€enja, ¢ak 60-90% pacijenata viSe nema epilepticke
napadaje (94).

2.9. Epilepsijai psihicki poremecaji

Jos je Gowers 1881. godine primijetio u€estalost bihevioralnih i psihi¢kih simptoma
kod osoba oboljelih od epilepsije koji su posljedica podlezece bolesti, lijekova i samih
napadaja. Vaznost prepoznavanja poremecaja iz psihijatriiske domene kod osoba
oboljelih od epilepsije posljednjih godina dobiva sve vise na znacaju. Uzroci koji vode
disregulaciji i posljedi€nom generiranju napadaja mogu utjecati i na razvoj disfunkcije
mehanizama odgovornih za kontrolu raspolozenja i ponasanja (96).

Pretpostavlja se da 29-55% oboljelih od epilepsije ispunjava kriterije za dijagnozu
psihickog poremecaja (97).

Psihijatrijski komorbiditeti kod epilepsije razlikuju se po teZini klinicke slike, a pojavljuju
se kod pacijenata svih dobnih skupina (98). Ovisno o vremenskom odnosu prema
napadaju, simptomi mogu biti preiktalni (prije napadaja), iktalni (tjekom napadaja) i
postiktalni (nakon napadaja) (99).

Interiktalni psihijatrijski simptomi neovisni su o epileptickom napadaju, dok su
periiktalni vremenski povezani s pojavom napadaja. ljatrogeni se povezuju s
lije€Cenjem. Dvije posljednje navedene skupine simptoma podupiru teoriju o zajednickoj
neurobioloskoj etiologiji epileptiCkih i psihijatrijskih simptoma. Psihijatrijske bolesti
povisuju rizik od razvoja farmakorezistentne epilepsije, ¢eS¢eg ponavljanja napadaja i
ranog mortaliteta (100).
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Veza izmedu epilepsije i psihijatrijskih simptoma je dvojaka. Postoji povecana
incidencija psihijatrijskih bolesti prije i nakon pojave epilepsije (100).

Poremecaiji raspolozenja vodeci su psihijatrijski komorbiditet kod epilepsije, a slijede
ih skupina anksioznih poremecaja. lako se poremecaji raspolozenja najcesce javljaju
nakon pojave epilepsije, neka istrazivanja dokazala su da mogu prethoditi razvoju
epilepsije. U pacijenata s epilepsijom depresija je najCeSCe zabiljezen poremeca;j
raspolozenja (98).

Simptomi depresije su loSe raspolozenje, nesposobnost doZivljavanja zadovoljstva,
promjene u koncentraciji, apetitu i spavanju te suicidalnost. Rizi¢ni Cimbenici za razvoj
depresije ukljuCuju mladu zivotnu dob, zenski spol, nizi socioekonomski status i
pozitivnu obiteljsku anamnezu depresije (101).

Mogu se proucavati Cetiri kategorije Cimbenika povezanosti epilepsije i depresije (98):
1) epilepsija (dob pojavljivanja, etiologija, vrsta)

2) psihosocijalna (prilagodba na bolest, stigma i diskriminacija, stresni zivotni dogadaiji)
3) terapija (monoterapija ili politerapija, uzimanje barbiturata, krvni nalazi)

4) sociodemografski podaci (dob, spol, edukacija)

Prva kategorija Cimbenika najceSce je prouCavana, no pokazala je najmanju korelaciju
izmedu ova dva stanja (98). Dio istrazivanja pokazuje da su preostali ¢imbenici
pouzdaniji prediktori prognoze epilepsije i psihijatrijskih komorbiditeta (102).
Razvojem metoda probira za depresiju omogucen je korak naprijed u adekvatnoj skrbi.
Jedan od psihometrijskih testova koji se koristi je Inventar depresije neuroloskih
poremecaja za epilepsiju (engl. Neurological Disorders Depression Inventory for
Epilepsy, NDDI-E) (102).

Epilepsija temporalnog reznja naj¢es¢a je vrsta epilepsije kod odraslih. Komorbiditeti
poput depresije i anksioznosti mogu biti direktno povezani s fokalnom
hiperekscitabilnoS¢u bilateralnog temporalnog podrucja (101,103).

Cilj je na vrijeme otkriti pacijente s depresijom buduci da antidepresivi osim
djelotvornog ucinka u lijeCenju depresije, imaju i povoljan u€inak u lijecenju epilepsije
(102).

Starije generacije antidepresiva poput triciklickih antidepresiva i bupropiona povezane
su povecanjem frekvencije napadaja $to posljedicno dovodi do loSije kontrole bolesti.
Medutim, nove generacije antidepresiva poput selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina (SSRI) i selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(SNRI) blagotvorno djeluju na lije€enje epilepsije i imaju manji u€inak na ekscitabilnost.
SSRI i SNRI smatraju se sigurnim lijekovima, no potrebna je odredena doza opreza.
Istrazivanja su prouCavala kratkoro¢ni ucinak antidepresiva na epileptogenezu na
temelju ekscitacijskog praga i frekvencije napadaja. Jo$ uvijek se malo zna o
djelovaniju tih lijekova prilikom dugogodiSnjeg uzimanja (102).

Smatra se da upalni procesi mogu potaknuti patogenezu epilepsije preko upalnih
medijatora. Pretpostavlja se da sudjeluju u generiranju i egzacerbaciji napadaja.
Primjerice, osobe oboljele od autoimunih poremecaja poput Crohnove bolesti ili
vaskulitisa sklonije su razvoju rekurentnih epilepti¢kih napadaja. Antidepresivi utjeCu
na smanjenje upale (102).

Veliko retrospektivno istraZivanje pokazalo je da je uvodenjem antiepilepticke terapije
¢ak 17% pacijenata razvilo neke psihijatrijske i bihevioralne nuspojave. Posljedi¢no je
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doslo do prekida uzimanija terapije u 13% slu€ajeva. Levetiracetam je antiepileptik koji
nosi najveci rizik od razvoja depresije kao nuspojave (7.3%) i iritabilnosti (12.5%). Na
drugom mjestu se nalazi zonisamid kod kojeg je depresija kao nuspojava zabiljezena
u 4.3% slucajeva. Levetiracetam se povezuje i s pojavom PNEN-a (101).

PNEN predstavljaju psihosomatsko stanje koje nema epileptiformnu etiologiju, a stres
moze djelovati kao okidac€. Zlatni standard u dijagnostici je video-EEG koji za vrijeme
napadaja pokazuje normalnu mozdanu aktivnost. Unato€ tome, zbog nedovoljne
suradnje u interdisciplinarnoj skrbi, u prosjeku treba ¢ak osam godina da se ovo stanje
ispravno dijagnosticira (100).

Stimulacija vagusa pokazala se ucinkovitom u lije€enju epilepsije i depresije
rezistentne na lijekove (104).

Anksiozne poremecaje karakterizira osjecaj straha koji ometa osobu u funkcioniranju,
nemir, psihomotorna napetost i umor (101).

Epilepsija je predispozicijski ¢imbenik za razvoj anksioznosti, ali je i anksioznost
predispozicijski €imbenik za razvoj epilepsije. To¢na incidencija anksioznih
poremecaja medu oboljelima od epilepsije je nepoznata. Incidencija raste kod osoba
s tezom klinickom slikom. NajCeS8¢e se javljaju kod farmakorezistentne epilepsije
desnog medijalnog temporalnog reznja. Takoder, €imbenici rizika su ograni¢eno
znanje o bolesti i stigmatizacija oboljelih. Uzroci mentalnih poremecaja u osoba s
epilepsijom mogu biti neurobioloSke, psihosocijalne etiologije ili povezani s
nuspojavama AEL-a. Kod anksioznih poremecaja i epilepsije zabiljezeni su poremecaji
vezani uz neurotransmitere poput gama-aminomaslacne kiseline i serotonina (103).
NajucCestaliji je generalizirani anksiozni poremecaj vremenski neovisan o epilepticCkom
napadaju. Nerijetko je istodobno prisutan poremecaj raspolozenja, posebice depresija
(103).

Periiktalna anksioznost dijeli se na prodromalnu anksioznost, anksioznost vezanu uz
sam napadaj te onu koja se javlja satima i danima nakon napadaja. Potonja je Cesto
pra¢ena disforijom i konfuzijom. Treéina osoba s postiktalnom imala je i preiktalnu
anksioznost. Vazno je razlikovati iktalnu anksioznost od neepileptickog napadaja
panike. Neepilepti¢ki napadaji panike traju duze (5-10 minuta) od iktalne anksioznosti
(0.5-2 minute), povezani su sa stresom, a MRI i EEG nalaz je obi¢no bez patoloskih
znakova (103).

Psihofarmaci se ukljuCuju ako kognitivno-bihevioralna terapija ne pokazuje
zadovoljavajuci ucinak. Prilikom prepisivanja AEL-a toga treba voditi rauna da se
nastoji izbjeC¢i one koji imaju negativan ucinak na anksiozni poremecaj poput
levetiracetama i topiramata (103).

Psihoze karakterizira otudenje bolesnika od realnosti. Simptomi ukljuCuju neureden
tok i sadrzaj misli, halucinacije, deluzije, zaravnjeni afekt, apatiju, anhedoniju, socijalno
povlacenje i brojne druge (105).

Osobe s epilepsijom su sklonije razvoju psihotiCnih poremecaja Sest do dvanaest puta
viSe nego opca populacija (106). Procijenjena prevalencija psihoze u epilepsiji iznosi
5.7% (107).

Temporalna epilepsija je najznacajniji Cimbenik rizika, neovisno o tezini klinicke slike
odredenoj prema ucestalosti epilepti¢nih napadaja (105,106).
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Kod psihoza u epilepsiji zabiljezene su brze promjene raspolozenja dok je afektivna
indiferentnost rijetka. Ceste su neuobigajene vidne i slusne halucinacije (106).
Ovisno o trajanju, vremenu pojavljivanja psihoticnih epizoda te oCuvanosti svijesti
razlikujemo epizodicne, alternativne i permanentne ili kroni¢ne psihoze. Tijekom
epizodi¢nih psihoza stanje svijesti je Cesto izmijenjeno, primjerice za vrijeme i
neposredno nakon epileptiCkog napadaja. Alternativne psihoze su rijetko stanje
kratkog trajanja, no ponekad mogu trajati tjednima. Ne pojavljuju se za vrijeme
epileptiCkog napadaja, a stanje svijesti moze varirati. Prvi ih je opisao Landolt kao
Jforsiranu EEG normalizaciju“ ¢ime je sugerirao da psihotiCne epizode nastupaju u
razdoblju bez zabiljezene epileptiCne aktivnosti. Okida¢ moze biti poCetak uzimanja
AEL-a, a prekida se elektrokonvulzivnom terapijom. Kod kroni¢nih (interiktalnih)
psihoza stanje svijesti nije poremecéeno (105,106).

De novo psihoze koje se javljaju nakon kirurSkog lijeCenja epilepsije su rijetke, a
depresija je naj¢esc¢a psihijatrijska komplikacija temporalne lobektomije (105).

U lije€enju je vazna multidisciplinarnost i uklju€ivanje psihofarmaka. Pozitivni simptomi
najbolje odgovaraju na terapiju antipsihoticima, dok se negativni simptomi uspjesnije
lije€e novijim, atipi€nim antipsihoticima (105).

Poseban oprez potreban je prilikom ukljuCivanja antipsihotika prve i druge generacije
buduci da mogu sniziti prag napadaja (108).

U farmakoterapiji sumracnih i delirantnih epizoda najéesée se koristi haloperidol uz
dodatak benzodiazepina, a u stanju jaCe agitiranosti klozapin. U lijeCenju navedenih
poremecaja indicirana je i primjena novih antipsihotika kao Sto su olanzapin, risperidon
ili kvetiapin (97).

Antiepileptici takoder imaju specificni antipsihoti¢ni uc¢inak (97).

2.10. Epilepsija i poremecaji spavanja

Pospanost kod osoba oboljelih od epilepsije moZze biti uzrokovana no¢nim napadajima,
sedacijom kao nuspojavom antiepileptiCkih lijekova, neadekvatnom higijenom sna,
nedovoljinom koli¢inom sna i poremecajima spavanja kao komorbiditetima (109).
Ekcesivha dnevna pospanost, apneja u snu, nesanica, sindrom nemirnih nogu i
parasomnije ¢eSc¢e su u osoba oboljelih od epilepsije (110). Stvaraju brojne tegobe i
utjeCu na kvalitetu zivota (111).

Najcesc¢i komorbiditet u osoba s refrakternom epilepsijom je opstruktivha apneja u snu
(109). Lije€enje nosnim kontinuiranim pozitivnim tlakom diSnih putova (CPAP)
pokazalo je poboljSanje simptoma u lijeCenju epilepsije s opstruktivnom apnejom.
Smanjuje hipoksiju i fragmentaciju sna Sto posljediéno dovodi do bolje kontrole
napadaja (112).

Neka istraZivanja pokazuju da polovica osoba s epilepsijom boluje od kroni¢ne
nesanice za koju je izbor lije€enja kognitivho-bihevioralna terapija. Sindrom nemirnih
nogu (engl. restless leg syndrome, RLS) je komorbiditet koji ima Stetan ucinak na
kvalitetu sna. Karakterizira ga nagon za ustajanjem i hodanjem te jaka potreba za
pomicanjem nogu, posebice u vecernjim satima. LijeCenje ZariSnih napadaja i
sindroma nemirnih nogu se preklapa. Pozitivan uCinak su pokazali pregabalin,
gabapentin i benzodiazepini. SUDEP je netraumatski dogadaj povezan sa snom.
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NajCesSce se javlja u osoba izmedu 15 i 40 godina. Rizi¢ni ¢imbenici su muski spol,
refrakterna epilepsija i politerapija. To€an mehanizam je nepoznat, ali su u nekim
sluCajevima zabiljeZzeni generalizirani toniCko-kloni¢ki napadaji (109). Postoje
pretpostavke da je SUDEP uzrokovan postiktalnom apnejom (17).

EpileptiCki napadaji mogu pogorSati arhitekturu sna, ali i navedene bolesti mogu
uzrokovati egzacerbacije epileptickih napadaja. Antiepileptici takoder mogu pogorsati
arhitekturu sna (113). Pacijenti koji su na terapiji lamotriginom imaju povecan rizik od
razvoja nesanice, a fenobarbiton je povezan s prekomjernom dnevnom pospanoscu.
Nuspojava nekih antiepileptika, poput valproata, je razvoj pretilosti koja je rizicni
cimbenik za razvoj apneje u snu (110). S druge strane, lijek zonisamid se pokazao
uCinkovit u lije€enju bolesnika s epilepsijom koji su pretili, jer njegova primjena dovodi
do smanjenja tjelesne mase i opstruktivne apneje u snu (114). Ova stanja se nerijetko
propuste dijagnosticirati zbog toga Sto se umor smatra oekivanom nuspojavom
pojedinih antiepileptika. Medutim, neki antiepileptici mogu direktno ili indirektno
(redukcijom broja napadaja i boljom kontrolom bolesti) poboljSati kvalitetu spavanja.
Korisnije je prouciti u€inak lijekova koji se uzimaju kao monoterapija nego politerapija
gdje se oCekuje medudjelovanje antiepilepti¢nih lijekova (110).

Objektivha mjerenja najceSce se vrSe koristenjem polisomnografije kojom se kvaliteta
sna mijeri biljieZzenjem latencije spavanja, efikasnosti sna i ukupnog vremena spavanja
(115). Bodovne ljestvice poput Epworth Sleepiness Scale (ESS) i Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) su najcesce koriStene subjektivne mjere procjene (116,117).

2.11. Epilepsija i COVID-19

Novonastali epileptiCki napadaji uslijed akutne COVID-19 infekcije su rijetki. Najveci
broj napadaja zabiljeZen je kod osoba kod kojih je epilepsija vec bila dijagnosticirana
i kod osoba koje imaju ozlijede mozga. Epilepsija ne povecava rizik od zaraze, ali je
rizik egzacerbacije napadaja veéi prilikom infekcije COVID-19 S§to je vjerojatno
multifaktorijalno (118).

Teza klini¢ka slika COVID-19 infekcije rjeda je u oboljelih od epilepsije nego li kod
oboljelih od drugih neuroloskih poremecaja poput cerebrovaskularnih bolesti,
demencije i multiple skleroze (119). Rizik od razvoja ozbiljnije infekcije je veci ako
osoba ima dodatni komorbiditet (120). Primjerice, osobe s preboljenim mozdanim
udarom imaju oslabljeni imunitet i reduciranu dnevnu aktivnost (119). Podlozniji su i
epileptiCki pacijenti iz pedijatrijske populacije s dodatnim neuroloskim poremecajima
jer su skloniji razvoju pneumonije i ostalih komplikacija respiratornih infekcija (121).
Preporucuje se cijepljenje buduéi da nema razlike u broju nuspojava u usporedbi s
osobama koje nisu oboljele od epilepsije (118). Ako je potrebno dodatno uvodenje
lijekova u terapiju COVID-19 infekcije, bitno ih je prilagoditi vrsti i dozi antiepileptika s
ciliem smanjenja mogucnosti interakcije lijekova. Osim smanjenja ucinkovitosti
pojedinih lijekova, zabiljezeni su sluCajevi smrtonosnih aritmija. Za razliku od
karbamazepina, fenitoina i fenobarbitona, koje treba koristiti s oprezom ako je u
terapiju uveden remdesivir, levetiracetam ne utjeCe na djelovanje lijekova protiv
COVID-19 (119).

24



Pacijenti kod kojih su se koristili kortikosteroidi i imunosupresivna terapija u lijeCenju
epilepsije nisu pokazivali rizik za razvoj ozbiljnije COVID-19 infekcije. Naprotiv, u tezim
slu€ajevima infekcije razmatrano je njihovo uvodenje kako bi se ograni€ila burna
reakcija imunoloskog sustava (119).

2.12. Specificnosti epilepsije u starijoj zivotnoj dobi

Epilepsije su po ucestalosti tre¢a najCeSca neuroloSka bolest u starijoj populaciji,
odmah iza cerebrovaskularnih bolesti i demencije (122).

Epidemiolosko istrazivanje pokazalo je da je godiSnja incidencija epilepsije u starijih
od 65 godina 240 na 100000 osoba (57).

Dijagnoza epilepsije kod osoba starije Zzivotne dobi uspostavija se u prosjeku
osamnaest mjeseci nakon pocCetka simptoma (123).

Mozdani udar je najCesS¢i utvrdeni uzrok novonastale epilepsije u starijin. Kod njih su
takoder ucCestalije psihijatrijske i neurodegenerativne bolesti. Analizom reseciranog
mozdanog tkiva, posebice dijelova anteriornog temporalnog reznja i mezijalnih
struktura, pronadena je poveé¢ana akumulacija amiloida B (123). Epilepticki napadaiji
su u 15% slu€ajeva uzrokovani hipoglikemijom i ostalim sistemskim i metaboli¢kim
poremecajima, 10% ih je uzrokovano tumorima mozga, 5% traumom glave, 1%
infekcijama srediSnjeg Ziv€anog sustava, a znacajan broj ih je idiopatske etiologije
(122).

Incidencija akutnih simptomatskih i neprovociranih napadaja kod 60-godiSnjaka je
sliéna, a porastom Zivotne dobi raste broj neprovociranih napadaja. Zari$ni napadaji s
poremecajem svjesnosti najuCestalija su vrsta napadaja (50%), zatim ih slijede
generalizirani toni¢ko-kloni€ki napadaji (25%) i zariSni napadaji s ocuvanjem
svjesnosti (15%). Zari$ni napadaiji s prelaskom u bilateralne toni¢ko-kloni¢ke napadaje
uglavhom su uzrokovani cerebrovaskularnom etiologijom, dok su primarno
generalizirani napadaiji posljedica metaboli¢kih poremecaja (122).

SE je hitno neurolosko stanje s visokim morbiditetom i mortalitetom. Incidencija se
povecCava sa zivotnom dobi, a smrtnost je najve¢a medu starijom populacijom. U
treCine je mozdani udar uzrok epileptiCkog statusa. Ostali vazni uzroci su tumori
mozga, trauma i metaboli¢ki poremecaiji (123).

Konvulzivni SE se Cesto javlja kod epilepsija u starijih povezanih s cerebrovaskularnim
bolestima (124).

Rijedak oblik je generalizirani nekonvulzivni SE. Ceséi je kod Zena, a veéinom je
izazvan pocCetkom uzimanja ili naglim prekidom psihotropnim lijekova (122).

Klinicka obrada epileptickog napadaja u starijoj Zivotnoj dobi ukljuCuje neuroloski
pregled, EEG i slikovnu dijagnostiku. Naj¢es¢éi EEG nalaz je fokalno usporavanje
(122).

Potrebno je iskljuciti simptomatske uzroke novonastalih napadaja poput tumora (122).
U odnosu na ostale dobne skupine, najvaznije je zapoceti lijeCenje s nizom dozom
lijekova i onda ju postepeno povecavati po potrebi (122). Time se nastoje izbjeci
nuspojave kojima su starije osobe podloZnije (125). Primjerice, ako pacijent boluje od
aritmija, karbamazepin i fenitoin treba uzimati oprezno jer mogu dovesti do razvoja
bradiaritmija (122). U farmakoterapiji treba obratiti pozornost na mogucu interakciju
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antiepileptiCke terapije s ostalim lijekovima koje pacijent uzima. Treba voditi raCuna i
o preostaloj jetrenoj i bubreznoj funkciji (125).

Cilj antiepilepti¢ne terapije u starijih je izbjeéi nuspojave i Sto ranije posti¢i adekvatnu
kontrolu bolesti spreCavanjem pojave napadaja (123).

Zbog svega navedenog, najceSce se primjenjuju lamotrigin, levetiracetam, lakozamid,
zonisamid, pregabalin i gabapentin. U slu€aju epilepiCkog statusa nuzno je brzo
postizanje terapijske doze Sto je moguce intravenskom primjenom levetiracetama i
lakozamida. Nadalje, potrebno je paziti na adekvatnu nadoknadu vitamina D ¢ija je
razina Cesto smanjena kod starijih osoba (2).
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3. Zakljuéak

Komorbiditeti predstavljaju heterogenu skupinu koja obuhvaca brojna somatska i
psihijatrijska stanja. lako su komorbiditeti uCestali kod pacijenata s epilepsijom, jos
uvijek su prisutne nejasnoée u znaéaju ovih stanja. Cesto su prisutni zajedniéki riziéni
faktori i patofizioloSki mehanizmi nastanka bolesti. Medutim, to nije pravilo jer u podlozi
mogu postojati razli€iti mehanizmi. Priblizno 50% pacijenata s epilepsijom ima barem
jedan komorbiditet. Komorbiditeti ne utje€u samo na kvalitetu Zivota oboljelih, vec i na
klini¢ki tijek same epilepsije. Generalno su povezani s nepovoljnijim klinickim ishodom,
vecim morbiditetom i u konacnici loSijom kvalitetom Zivota. Uzrokuju direktan porast
zdravstvenih troSkova zbog ucestalijih hospitalizacija i izazova u uspostavljanju
optimalne strategije lijeCenja. Poduzimanje preventivnih mjera i adekvatnih metoda
probira omogucuje rano otkrivanje istovremeno prisutnih bolesti koje u pocCetku nisu
klinicki manifestne. Bolje razumijevanje medusobnog utjecaja ovih stanja doprinosi
uspjehu u poboljSanju dijagnostike i u€inkovitosti terapijskog pristupa.
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6. Zivotopis

Rodena sam 1. 3. 2000. u Sibeniku. Tamo sam pohadala Osnovnu $kolu Juraj
Sizgori¢ i op¢i smjer Gimnazije Antuna Vrangi¢a. Takoder, zavrsila sam i Osnovnu
glazbenu Skolu lvan Lukadic.

Tijekom studija bila sam demonstrator iz kolegija Patofiziologija (2021. - 2024.),
Klinicka propedeutika (2022. - 2024.), Histologija i embriologija (2021. - 2022.) te
Pedijatrija, na odjelu neuropedijatrije (2023. - 2024.).

U vodstvu sam Studentske sekcije za infektologiju te sam aktivan ¢lan Studentske
sekcije za neuroznanost.

Clan sam Udruge mladih za P4 medicinu PROMISE koja promige interdisciplinarnost
u biomedicini i unaprjedenje medicinskog i znanstvenog pristupa. U organizacijskom
sam vodstvu volonterskog projekta ,Sjeti me se” €iji je cilj oplemeniti Zivot osobama
oboljelima od demencije.

Od samog pocetka fakulteta aktivno sam ukljucena u rad udruge CroMSIC. Tijekom
akademske godine 2022./2023. obnasala sam duzZnost asistenta projekta
“Promicanje mentalnog zdravlja — Pogled u sebe”, a trenutno sam ¢lan projektnog
tima. Ujedno sam kao edukator provodila ciklus od ukupno osam radionica vrsnjacke
podrSke mladima u srednjim Skolama.

Aktivno sam sudjelovala u nizu studentskih kongresa i struénih skupova.

Kako bih unaprijedila svoje znanje i prakti¢ne vjestine, u kolovozu 2023. odradila sam
profesionalnu razmjenu u Rio de Janeiru, Brazil u sklopu Medunarodne federacije
udruga studenata medicine (IFMSA). Nadalje, odabrana sam za odlazak na
profesionalnu razmjenu u Bangkok, Tajland u kolovozu 2024. godine. Nakon toga
planiram oti¢i na CetveromjeseCnu stru¢nu praksu u Lisabon, Portugal u sklopu
Erasmus+ stru¢ne prakse u inozemstvu.

Aktivno se koristim engleskim, talijanskim i portugalskim jezikom.

37



