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Epilepsije: klasifikacija i klinicka slika

S. Hajnsek

SAZETAK - Za postavljanje pravilne dijagnoze i potom odabir optimalnog antiepileptika jednako je zna¢ajno
poznavanje semiologije epileptickih ataka kao i klasifikacije navedene epilepsije, odnosno epileptickog sin-
droma. Postujuci dijagnostic¢ke smjernice ponekad su to¢ni anamnesticki, heteroanamnesticki, kao i video-
poligrafski podaci dovoljni da oblikuju klinicku sliku na temelju koje mozemo prili¢no precizno definirati
anatomsko ishodiste epileptogeneze, odnosno lokalizirati epilepticki fokus. Pravilno postavljena inicijalna
radna dijagnoza skracuje vrijeme obrade bolesnika, dopusta brzi odabir i uklju¢ivanje najpotentnijeg anti-
epileptika ili odluku o radikalnijem nacinu lijecenja ¢ime se bitno smanjuje opasnost od razvoja farmako-
rezistentnog oblika bolesti. Istovremeno poznavanje klinickog fenotipa s njegovim anatomskim korelatom

reducira mogucnost dijagnosticke pogreske koja moze uzrokovati duge i nepotrebne dijagnosticke postupke

i nepotrebne specijalisticke pretrage.

Kljucne rijeci: klasifikacija epilepsija, semiologija parcijalnih i primarno generaliziranih epilepsija

UvOD

Epilepsija je paroksizmalni poremecaj funkcije sre-
di$njeg ziv¢anog sustava koji je po svom karakteru
rekurentan, stereotipan i povezan s ekscesivnim,
sinhronim i u pocetku ograni¢enim neuronalnim
izbijanjima.

Epilepsija je jedna od naj¢es¢ih kroni¢nih neu-
rologkih bolesti, u prilog ¢emu govori i podatak da
50 milijuna ljudi u svijetu i najmanje 6 milijuna u
Europi boluje od epilepsije, kao i da ¢e 15 milijuna
osoba u odredenom razdoblju Zivota dobiti epi-
lepsiju. Prevalencija epilepsije je 10 puta veca od
multiple skleroze, odnosno iznosi 50-100/1000
stanovnika [isklju¢uju se febrilne konvulzije (FK)

- 5% i izolirane epilepticke atake]. Zivotna preva-
lencija iznosi 5% (1/20 u populaciji) (1).

Prognoza bolesti je uglavnom dobra, prosjecno
trajanje bolesti iznosi 10 godina, ali u 50% obolje-
lih i manje od 2 godine. U 20-30% oboljelih epi-
lepsija postoji dozivotno. Ishod se uglavnom moze
predvidjeti prema ranom uzorku epileptickog fe-
notipa. Uz pravodobno zapoceto lijeenje i opti-
malni izbor antiepileptika ili njihove kombinacije,
75% oboljelih moze biti bez napadaja i Zivjeti kva-
litetnim Zivotom (2).

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju
Medicinskog fakulteta Sveucili$ta u Zagrebu, Referentni
centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republi-
ke Hrvatske za epilepsiju, Zagreb, Hrvatska
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Epilepticki fokus je uglavnom kortikalne lokaliza-
cije i sadrzi veliki broj deaferentiranih neurona,
odnosno neurona cija su soma i dendriti prakticki
bez sinapsi. Epileptogeneza predstavlja spontana
izbijanja u neuronima promijenjenim predomi-
nantno djelovanjem traume, infekcije, tumorskih
procesa, ali i genetski predisponirano nestabilnim
neuronima.

U procesu epileptogeneze sudjeluju poznati me-
dijatorni sustavi:

1. supstancija nigra s okolnim strukturama, nuk-
leus kaudatus, nukleus entopedunkularis, nuk-
leus pedunkulopontinus, strukture mamilarnog
sustava

2. medijalni diencefalon

3. ekstenzivna areja tegmentuma mezencefalona,
ponsa i rostralna medula sa svojim descendent-
nim putovima

4. talamus

Preferentni putevi $irenja epileptickog izbijanja u
temporalnom reznju su barem u pocetku bolesti

nesto drugaciji i zahvacaju sljedece strukture (3,4):

o amigdala, hipokampus i paraolfaktorne regije —
mozdano stablo (hipotalamus, septum)

« parahipokampalni girus - tzv. Papezov krug (hi-
pokampus - forniks — mamilarna tjelesca — Vicq
D’Azyrov snopi¢ - anteriorni talamus - girus
cinguli - presubikulum - enthorinalni korteks
- hipokampus)

Elektrografski gledano, tri razine u sredi$njem ziv-
¢anom sustavu utje¢u na nastanak specifi¢nih epi-
leptiformnih grafoelemenata, a to su:

1. Korteks sa svojom poja¢anom ekscitabilnos¢u

2. Talamus (intralaminarne jezgre te jezgre uz me-
dijalnu liniju)

3. Retikularna formacija mozdanog debla

Uvjeti u kojima dolazi do ekscesivne kortikalne

neuronalne ekscitacije:

— genetski (nasljedni) poremecaji

prenatalna o$te¢enja mozga (razvojna, infektiv-
na, vaskularna)

— perinatalna o$tecenja mozga (porodajne traume
i anoksije)

— hipertermija

— intrakranijske neoplazme

— cerebrovaskularni incidenti

— toksicki i metabolicki ¢imbenici

— idiopatske - kriptogene epilepsije

KLASIFIKACIJA EPILEPSIJA

Jedna od priznatih klasifikacija epilepsija je klasi-
fikacija ILAE (engl. International League Against
Epilepsy) 1985. god. i ona je usprkos mnogim pred-
lozenim promjenama (5-8) i danas u rutinskoj
uporabi za podjelu epilepsija i epileptickih sindro-
ma (9).

1. Localization related /focal, partial/ E,S
1.1. Idiopatic, age related

— benign childhood E with centrotemporal
spike

— childhood E with occipital paroxysms
1.2. Symptomatic
2. Generalized E and S
2.1. Idiopathic, age related
— benign neonatal familial convulsions
— benign neonatal convulsions
— benign myoclonic E in infancy
— childhood absence E (pyknolepsy)
— juvenile absence E

— juvenile myoclonic E (impulsive petit
mal)

— E with grand mal seizures (GTCS) on
awakening

2.2. Idiopathic and/or symptomatic

West syndrome

Lennox-Gastaut syndrome

— E with myoclonic-astatic seizures

E with myoclonic absences

2.3. Symptomatic

2.3.1. Nonspecific etiology-early myoclonic
encephalopathy

2.3.2. Specific syndromes

3. E and S undetermined as to whether they are fo-
cal or generalized

3.1. With both generalized and focal seizures
— neonatal seizures
— severe myoclonic E in infancy
— E with CSWS during slow wave sleep

— acquired epileptic aphasia (Landau-Kleff-
ner syndrome )

3.2. With only generalized or focal seizures
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4. Special syndromes

4.1. Situation related seizures
— FC

— isolated, apparently unprovoked epilep-
tic events

4.2. E characterized by specific mode of seizure
precipitation
— Reflex epilepsies

4.3. Chronic progressive epilepsia partialis con-
tinua of childhood

E - engl. Epilepsy

S - engl. Epileptic syndrome

GTCS - engl. Generalized Tonic - Clonic Seizures
FC - engl. Febrile Convulsions

U svakodnevnoj klinickoj praksi jo$ uvijek je ak-
tualna jedna od najstarijih klasifikacija epileptickih
napadaja [Klasifikacija ILAE iz 1981. godine (10)]
koja ih grubo dijeli na parcijalne (s elementarnom
i kompleksnom simptomatologijom sa sekundar-
nom generalizacijom ili bez nje) i generalizirane
atake (tipi¢ni i kompleksni absence, mioklone ata-
ke te generalizirane tonicko-klonicke i atonicke
atake). Parcijalne atake s elementarnom simpto-
matologijom (EPA - engl. Elementary Partial At-
tacks) manifestiraju se bez poremecaja svijesti, s
motornim, somatosenzornim, ili specijalnim sen-
zornim simptomima (koji se mogu manifestirati
kao Jacksonov hod), autonomnom simptomatolo-
gijom, te ponekad psihickim simptomima. Ako su
simptomi predominantno psihosenzorni, uglav-
nom su posljedica poremecaja visih kortikalnih
funkcija te aficiraju mezijalne temporalne struktu-
re (amigdala, hipokampus, parahipokampalni gi-
rus), a u pravilu postoji odredeni stupanj pore-
mecaja svijesti. Psihicki simptomi su vrlo tipi¢ni,
javljaju se disfazicki poremecaji, dismnesticki
simptomi (déja-vu, déja-vecu, déja-entendu ili u ja-
mais varijante), kognitivni fenomeni - dreamy sta-
tes, distorzije vremena i prostora, fenomeni de-
personalizacije i derealizacije, afektivni simptomi
(srdzba, bijes, strah, itd.), iluzije, kao i ¢esto struk-
turirane halucinacije svih modaliteta.

EPILEPTICKE ATAKE
S KOMPLEKSNOM
SIMPTOMATOLOGIJOM

Epilepticke atake s kompleksnom simptomatolo-
gijom (CPA - engl. Complex Partial Attacks) se u
klinickoj praksi dijele na atake temporalnog i eks-
tratemporalnog ishodista.

KOMPLEKSNE PARCIJALNE EPILEPSIJE
TEMPORALNOG ISHODISTA

Kompleksne parcijalne epilepsije (CPA) s isho-
didtem u temporalnom reznju su najcesce (50-70%
svih CPA), i manifestiraju se karakteristi¢nim trija-
som simptoma:

— aura
— temporalni pseudoabsence

— automatizmi

Od velikog se broja bolesnika, poglavito u bole-
snika s verificiranom meziotemporalnom sklero-
zom, a klinickom manifestacijom po tipu mezijal-
ne temporalne ili rjede lateralne temporalne epi-
lepsije, u anamnezi dobije podatak o febrilnim
konvulzijama u ranoj dojenackoj dobi ili ranom
djetinjstvu. Osim febrilnih konvulzija naj¢es¢i uz-
roci temporalnih epilepsija su: genske mutacije
voltazno ovisnih ionskih kanala i GABA-ergickih
receptora, hipokampalna skleroza, tumori, krvo-
zilne malformacije, infekcije, postinzultna stanja,
posttraumatske glioti¢ne promjene, i sve aktualnije
fokalne kortikalne displazije (11,12).

Temporalne epilepsije se cesto u svakodnevnoj
praksi nazivaju i ,limbicke epilepsije®, i njihova fe-
nomenologija je vrlo prepoznatljiva:

temporalni pseudoabsence

psihomotorna simptomatologija ili automatizmi

psihosenzorni simptomi

psihicki simptomi (kognitivni i emocionalno-
afektivni simptomi)

Temporalni pseudoabsence je arest zapocete rad-
nje, kao posljedica reakcije hipokampusa i amig-
dala, a karakterizira ga zagledanost pracena zbu-
njenoscu, strahom, i vrlo ¢esto oroalimentarnim
automatizmima. Navedeni automatizmi su predo-
minantno eupraksicki, tj. dobro adaptirani, ali
mogu biti i dispraksicki (ve¢inom postiktalni,
postkonfuzijski), a najées¢e su kontinuacija pret-
hodne aktivnosti. Rjede automatizmi mogu biti
reaktivni, tj. de novo nastali automatizmi, ili au-
tomatizmi s arhai¢cnim motornim uzorcima. Nji-
hovo ishodiste su amigdala ili periamigdalarna re-

gija (12).

Meziotemporalne epilepsije (engl. mesioTemporal
Lobe Epilepsy — mTLE) pocinju uglavnom u ka-
snom djetinjstvu ili adolescenciji, i u velikog broja
bolesnika se pretpostavlja da je uzrok hipokampal-
na skleroza, tj. u njih su klinicki ¢esto preegzistent-
ne kompleksne febrilne konvulzije.

‘0107 -1 fo1g | ~a
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SL 1. Stupanj poremecaja svijesti za vrijeme aure
kod mTLE

SL 2. Stupanj poremecaja svijesti za vrijeme
temporalnog pseudoabsence-a kod mTLE.

SL 3. Stupanj poremecaja svijesti u postiktalnom
razdoblju kod mTLE.

Aura je (u 90% bolesnika) karakterizirana visce-
ralnim simptomima (nejasnim senzacijama koje se
iz epigastrija Sire kranijalno), praenim najéesce
gustatornim i olfaktornim senzacijama te dismne-

stickim i afektivnim simptomima. Ponekad se jav-
ljaju i kompleksne interne senzacije te iluzije, a
atake se Cesto sekundarno generaliziraju (sl. 1).

Za temporalni pseudoabsence vrlo su tipi¢ni oro-
alimentarni (u 70% slucajeva) ili gesturalni auto-
matizmi (sl. 2).

U postiktalnom razdoblju bolesnik je konfuzan,
prostorno i vremenski dezorijentiran, a mogu se
javiti i glavobolje te disfazicke smetnje po tipu mo-
torne nefluentne disfazije (sl. 3).

Najznacajnije familijarne autosomno dominantne
fokalne epilepsije su:

— autosomno dominantne nokturne epilepsije fron-
talnog reznja (engl. ADNFLE - Autosomal Domi-
nant Nocturnal Frontal Lobe Epilepsy)

— familijarne meziotemporalne epilepsije

— familijarne autosomno dominantne lateralne
temporalne epilepsije

— autosomno dominantne fokalne epilepsije sa
slu$nim senzacijama

— familijarne fokalne epilepsije s razli¢itim Zzari-
Stima

AD familijarna mTLE se klinicki manifestira kao
jednostavna zariSna ataka s déja-vu fenomenima,
ponekad mentalnim iluzijama i halucinacijama
svih modaliteta, te autonomnim poremecajima.
Kao najce$ce simptome bolesnici navode osjecaj
straha, panike, vidne i slusne iluzije s distorzijom
svjetla i zvuka, te Ceste somatosenzorne senzacije
(utrnutost, mravinjanje). Navedene AD mTLE u
66% slucajeva prelaze u kompleksne parcijalne
atake, a u 2/3 se sekundarno generaliziraju.

Lateralne temporalne epilepsije su klinicki karakte-
rizirane tipicnom aurom - strukturirane halucina-
cije (auditorne, kompleksne vizualne, vestibularni
fenomeni, smetnje percepcije i poremecaj govora -
dominantna hemisfera, rjede gustatorne ili olfak-
torne halucinacije) ili iluzije veli¢ine (mikropsija/
makropsija), oblika, tezine, razdaljine ili zvukova.
Automatizmi (unilateralni) uglavnom zahvacaju
prste i Sake, dok se u nogama javljaju bilateralno,
ponekad je prisutan i nemir u nogama. Motorni
iktalni simptomi uklju¢uju klonicke kontrakcije fa-
cijalne muskulature, grimasiranje, te automatizme
ruku i prstiju, s distonickom posturom gornjeg
ekstremiteta te bilateralnim angazmanom donjih
ekstremiteta. Cesta je vokalizacija, rotacija cijelog
tijela, dok je poremecaj svijesti blaze izrazen u od-
nosu na mTLE. Nerijetka je sekundarna generali-
zacija.
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U AD familijarnih ITLE uocena je sveza s kromo-
som 10q (gen Epitempin). To je prva fokalna idio-
patska epilepsija koja nije vezana za voltazno ovi-
sne ionske kanale. Ako se klini¢cki manifestira s
afazickim atakama, tada je prisutna sveza s kro-
mosomom 10q22-q24. Vrlo ¢esto su prve manife-
stacije jednostavne slusne halucinacije (zvonjenje,
zveckanje, pjevusenje, mumljanje). Rijetko prelaze
u CPA sa sekundarnom generalizacijom.

Fenomenologija limbickog sustava
- psihicki simptomi

Psihicki se simptomi dijele u dvije osnovne skupi-
ne - intelektualni i afektivno-emocionalni feno-
meni: dreamy states: - intelektualna aura od reko-
lekcija (déja vu, -vecu, -entendu), nefamilijarne
nerealne rekolekcije (jamais vu, -vecu, -entendu);
forsirano misljenje (pansee parasite); brza reko-
lekcija epizoda iz proslosti - panoramske vizije;
emocionalne aure - strah, nemir, aura de tristesse,
zadovoljstvo, eureka feeling, ekstati¢nost i dr.

Interiktalno bolesnici ponekad pokazuju promjene
osobnosti, hiperseksualnost, agresivnost, strahove,
pojacan interes za religiju, smrt, kozmologiju ili
filozofiju. Cesto je prisutna skribomanija, opsesiv-
nost, hiperlogoreja, viskoznost.

Fenomenologija limbickog sustava
- psihosenzorni simptomi

Javljaju se iluzije i halucinacije (unimodalne ili po-
limodalne). Svijest je o¢uvana u globalnom smislu.
Psihosenzorni simptomi ili fenomeni cesto pred-
stavljaju auru ili su primiktalni simptom.

Iluzije se mogu manifestirati kao vidne, auditorne,
somesteticke, vertiginozne, olfaktorne (parosmija,
hiperosmija, kakosmija) i gustatorne (hipergeuzija
i parageuzija). Vidne iluzije uglavnom su posljedi-
ca distorzije percepcije (mikropsija, makropsija,
plagiopsija, akromatopsija, eritropsija, ksantopsija,
paliopsija, monokularna diplopija, ,,quick motion®,
i dr.). Najcesce auditorne iluzije su makroakuzija,
makropreakuzija, mikroteleakuzija i paliakuzija.

Iktalne halucinacije, bez obzira javljaju li se kao
elementarne ili strukturirane, cesta su klinicka
simptomatologija limbickog sustava. Elementarne
halucinacije se obi¢no definiraju kao pozitivni i
negativni fenomeni, koji mogu biti stacionarni ili
pokretni, kao crna ili kolorirana geometrijska tijela
i druge figure i znakovi. Strukturirane iktalne halu-
cinacije su nesto rjede, i uglavnom tipa scenskih
dogadaja s osobama i figurama, ponekad deformi-

ranim ili opet poznatim bolesniku, a rijedak oblik
iktalnih halucinacija je heautoskopija. Jednostavne
auditorne halucinacije su kuckanje, zvonjenje,
$ustanje, dok kod kompleksnih bolesnik cuje uz
zvukove i cijele pjesme i orkestralnu muziku. Ol-
faktorne i gustatorne halucinacije su uglavnom
kombinirane i najcesce u svojoj podlozi imaju pa-
toloski tumorski proces. Iktalni vertigo je rijedak.

Fenomenologija limbickog sustava
- autonomni iktalni simptomi

Autonomna iktalna simptomatologija moze se o¢i-
tovati s viscerosenzornim (koji se ne mogu objekti-
vizirati) i visceromotornim simptomima. Viscero-
senzorni fenomeni ukljucuju: epigastricku auru,
torakalne konstrikcije, palpitacije, osjecaj gladi,
zedi, vrucine i/ili hladnoce, abdominalnu bol, ne-
jasne genitalne senzacije, te ponekad glavobolju
tipa paroksizmalne glavobolje ili hemikranije.

Visceromotorni simptomi imaju svoje ishodiste u
amigdalarnoj regiji i hipotalamickoj areji koja kon-
trolira emocionalne odgovore — Hacer. Najozbilj-
niji simptomi su kardiovaskularni (tahikardija,
bradikardija, tahikardija — sindrom, bradikardija,
aritmije tipa Mobitz I, II, Wenkebachove periode,
paroksizmi arterijske hipertenzije, SA blok, SA
arest, SUD, sindrom bolesnog sinusa, itd.). Respi-
ratorni simptomi su uglavnom pojave hiperventi-
lacije, apnoickih epizoda, ili rjede respiratorni
arest. Manje su znacajne pupilarne promjene (mi-
drijaza, mioza, hipus), sudo i pilomotorne reakcije
(piloerekcija, tresavica, znojenje, salivacija, lakri-
macija, rinoreja). Gastrointestinalni simptomi su
povracanje, erukacija, borborigmi. Genitourinarne
senzacije javljaju se uglavnom u obliku mikturicije,
defekacije, erekcije te ejakulacije. Znacajne su i
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SL 4. EEG poligrafija - difuzna paroksizmalna
disritmija korelira s pojavom SVES u EKG-u.
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hormonske promjene u smislu porasta serumskog
prolaktina, $to nam sluzi ujedno i kao dijagnosticki
postupak za razlikovanje epilepticke atake od ne-
epilepticke manifestacije.

Klinic¢ku konfuziju ¢esto puta u svakodnevnoj prak-
si predstavljaju epilepticke kardijalne asistole. Pogla-
vito kada se manifestiraju epizodama kolapsa i gu-
bitkom svijesti, bez konvulzivnih manifestacija, s
verificiranim razdobljima asistole, ponekad i vise od
20 sekundi. Poznato je da se kardijalne aritmije pro-
vociraju stimulacijom gornjeg pola frontalnog lo-
busa, orbitalnog korteksa, motorne i premotorne
kortikalne regije, anteriornog dijela temporalnog
reznja, te inzule i girusa cinguli. Stoga je neophodno
pri svakom nativnom EEG monitoriranju istodobno
ukljuciti i poligrafske parametre (EKG i respiraciju)
(2,12).

SL. 4. pokazuje EEG poligrafiju - difuzna parok-
sizmalna disritmija korelira s pojavom SVES u
EKG-u.

KOMPLEKSNE PARCIJALNE
EPILEPSIJE FRONTALNOG
ISHODISTA

Funkcijska i citoarhitektonicka podjela
epilepsija frontalnog reznja (2, 13)

Precentralna regija (Brodmann 4 - primarni mo-
torni korteks)

o agranularni korteks

« velika koncentracija piramidnih stanica - mo-
torni output

Premotorna regija (Brodmann 6)

« kontinuirani frontalni operkulum (areja 44, 45,
SMA)

Prefrontalna regija (Brodmann 8, 9, 10 - anterior-
no se proteze do polja 46)

o granularni korteks

o regija multisenzornog input-a

Limbicki korteks

(Brodmann 24 - anteriorni cingulum, 25 - poste-
riorni orbitalni korteks, 32 — Sireéi se do Brodman-
novih polja 25, 13, 14)

o filogenetski stara regija

o bilaminarna struktura

Semiologija frontalnih CPA

1. Dorzolateralne frontalne atake (intermedijarni
frontalni sindrom ili fenomenologija premotor-
ne regije)

2. Anteriorne frontalne atake (frontopolarne atake)

3. Medijalne frontalne atake

4. Orbitofrontalne atake (frontobazalne cingular-
ne atake)

5. Operkularne atake

SL 6. Glavne konekcije SMA (suplementarne motorne
areje).

SL 7. Lateralne kortikalne interkonekcije i aferencije.
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SL 8. Sveze medijalnog i orbitalnog korteksa.

Dorzolateralne (premotorne sveze) ¢ine lateralne
kortikalne interkonekcije i aferencije te sveze me-
dijalnog i orbitalnog korteksa.

Dorzolateralne frontalne atake

a) atake iz primarnog motori¢kog korteksa (Brod-
mann 4 - centralne atake)

parcijalne somatomotorne atake (atake Bra-
vais - Jackson)

— kontinuirane somatomotorne atake (Kosew-
nikow)

— nema poremecaja svijesti niti psihomotornih
automatizama

— uglavnom bez aure

— aura: bol u ruci, forsirana postura ruke s flek-
sijom nadlaktice, hemiklonicki trzajevi lica i
ruke, bez smetnji govora

b) intermedijarni frontalni girus (Brodmann 8)

— brzo $irenje u govornu regiju Broca

— inicijalno poremecaj svijesti

— ,staring” s kratkotrajnom tonickom eleva-
cijom glave i vrata, gornjeg dijela trupa na-
prijed-natrag

— kontraverzivne facijalne kontrakcije i verzija
glave

— nefluentna disfazija

O
~

Sirenje epileptogeneze u premotornu regiju
(Brodmann 6) ili SMA

— elevacija abduciranog ekstremiteta s fleksijom
u laktu

— trzajevi ramena, devijacija glave i o¢iju prema
odignutoj ruci

— tonicka fleksija vrata

— gubitak tonusa

— vokalizacija: palilalija, perseveriranje, ,,speech
arrest", afazija, grimasiranje

— oroalimentarni automatizmi (afekcija amig-
dala i hipokampusa)

Frontopolarne atake ili anterione frontalne
atake
— inicijalni gubitak svijesti

— verzija o¢ijui glave, posture, unilateralne tonicke
facijalne kontrakcije

— brza, simetri¢na generalizacija (propagacija u ta-
lamicku retikularnu formaciju preko perikalo-
zo-cingularne regije, a manifestiraju se kao to-
ni¢ko-klonic¢ke kontrakcije)

— automatizmi: smijeh, pjevanje, hodanje, perse-
veriranje (,idi“ i dr.), forsirano misljenje

— evolucija - kontraverzivni pokreti i aksijalni
klini¢ki trzajevi, autonomni znaci

— upadanje u dubok san

Medijalne frontalne atake (ishodiste SMA
i anteriorni cingularni korteks)

— SMA: kontraverzivna devijacija glave (90%) -
posteriorni fokus
— 10% ipsiverzivna devijacija - anteriorni fokus
— inducirana vokalizacija
— inhibicija voljne aktivnosti
— unilateralna ili bilateralna postura ruke ili
noge
— brzi, nekoordinirani pokreti
— pokreti hodanja
— autonomni odgovori
— afazija
— propagacija u hipokampoamigdalnu regiju:
oroalimentarni, gesturalni automatizmi, par-
cijalne motorne atake, urinarna inkontinen-
cija
— Cingularni fokus:

— autonomni znaci - bljedilo, tahikardija, mi-
drijaza, urinacija, apneja

— motorni znaci - inicijalna elevacija ruke, eks-
tenzija glave, devijacija glave i ociju, bilate-
ralni asimetri¢ni trzajevi lica, pad s brzim
oporavkom, verbalizacija, smijeh (gelasticke
atake), pla¢, stenjanje

—_
—_
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— automatizmi - repetitivni, reaktivni, bilate-
ralni, jednostavni pokreti tipa dodirivanja,
trljanja, cuclanja, istezanja, te kompleksni po-
kreti nalik na fetalnu posturu, genitalne ma-
nipulacije

— svijest — ,dreamy states’; parcijalni ili kom-
pletni kratkotrajni gubak svijesti, pseudoab-
sence

Orbitofrontalne ili frontobazalne cingularne
atake

— uglavnom nokturno javljanje

— prethode neobi¢ni osjecaji: gusenje, gubitak
ravnoteze, ,room closing®

— automatizmi: treptanje, buljenje, psovanje, uda-
ranje rukama i nogama, tapkanje nogama, uda-
ranje po predmetima, pokreti poput trcanja,
pelvicki trzajevi (oralni - bimanualni - bipedal-
ni automatizmi)

— rjede visceralni automatizmi: zvakanje, oblizi-
vanje, mljackanje

— gubitak svijesti, devijacija glave i ociju, generali-
zacija (tonicka postura)

— prestraden izraz lica, crvenilo, glasno vristanje,
tréanje po sobi

— iluzije percepcije, ,,slow motion“ senzacije

Atake s ishodistem u girusu postcentralisu

— kontralateralne parestezije i disestezije, utrnu-
tost

— osjecaj pokretanja, Zelja za pokretanjem
— bol, mars§ parestezija

— neosjetljivost stopala koja vodi tonickim kon-
trakcijama noge ili inverziji stopala

— abdominalna bol, mu¢nina, povrac¢anje na to se
nadovezuje generalizirana tonicko-klonicka
ataka (GTKA) ili adverzivna ataka

ADNFLE (autosomno dominantne nokturne

epilepsije frontalnog ishodista)

— AD sa 70% penetracijom, veza s kromosomom
20qil5q

— mutacije nadene na genu CHRNA4 koji enko-
dira alfa 4 i beta 2 subjedinicu nikotinskog ace-
tilkolinskog receptora

— homogeni klinicki fenotipovi
— hipermotoricke atake (slicne SMA)

— prakticki svakono¢no, u spavanju (hipnagogna
stanja ili kratko prije budenja), u klasterima

— distonicka postura ili tonicka kontrakcija udova
i tijela, ponekad sa superponiranim klonickim
manifestacijama

— padanje s kreveta ili puzanje

— u 2/3 nespecificna somatosenzorna aura i psi-
hicki ili autonomni simptomi

— Ceste sekundarne generalizacije

PARCIJALNE EPILEPSIJE
PARIJETALNOG ISHODISTA

Parcijalne epilepsije parijetalnog reznja su relativ-
no rijetki oblik javljanja i predstavljaju svega 6%
parcijalnih epilepsija (2). Klini¢ka slika varira s ob-
zirom na ishodiste epileptogeneze, te ih dijelimo
na atake koje polaze iz:

— operkularne regije
— lobulus parietalis inferior
— lobulus parietalis superior

Tipi¢na je brza propagacija u frontalni i temporalni
rezanj s njihovom simptomatologijom, ili u dublje
supkortikalne strukture.

Atake s ishodistem iz operkularne regije uglavnom
nisu pra¢ene poremecajem svijesti, nego promje-
nama percepcije. Pocinju s aurom koju karakterizi-
ra osjecaj vrucine ili kiseline u Zelucu, grlu, osjecaj
loseg okusa, ponekad pracen blazim ispadom peri-
fernog vida, rjede suzenje vidnog polja (preostaje
samo centralni vid). Mogu se javiti pozitivne ele-
mentarne vidne halucinacije (svjetlucave zvjezdice
i sl), te kompleksne vidne iluzije (mikropsija i
makropsija, mikroteleopsija, palinopsija, meta-
morfopsija). U 2/3 slucajeva javljaju se somatosen-
zorne atake (parestezije ili disestezije u dorzumu
$ake koje potom involviraju prste, te ascendiraju
duz ruke proksimalno), kao i smetnje u verbalnoj
ekspresiji, te finalno moguce klonicke manifesta-
cije aficiranog ekstremiteta. Ako se jave motoricki
fenomeni, vezani su uz ipsilateralnu polovicu lica.
Cest simptom su gustatorne halucinacije i orofa-
ringealni automatizmi (gutanje, pomicanje jezika,
mljackanje, oblizivanje) zbog ¢ega ih je vazno dife-
rencijalno dijagnosticki razlu¢iti od epilepsija tem-
poralnog ishodista. Posebni klini¢ki fenotip oper-
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kularne regije su senzorno-specificne ,startle®
atake. Rijetko se javljaju slusne iluzije, i genitalne
senzacije kao i orgazam. Iznimno je rijetko opisana
flektirana distonicka postura ruke, intermitentna
ostra bol u prvobitno utrnutim dijelovima ekstre-
miteta, kao i palece senzacije u podrucju orbite kao
i zigomatic¢ne kosti (14).

Simptomatologiju lobulus parietalis inferior-a s ob-
zirom na lokalizaciju senzornog asocijativnog kor-
teksa, karakterizira poremecaj percepcije tijela -
somaticke iluzije (distorzija posture, pozicije eks-
tremiteta ili osjecaj odsutnosti ili nedostatka dijela
tijela). Areja je odgovorna za posturalnu modifika-
ciju ruke i osje¢aj nekontroliranog pokretanja, a
javljaju se i kasni bilateralni automatizmi. Semio-
logija postcentralnih parijetalnih ataka je vrlo ti-
pi¢na, bolesnici navode parestezije koje pocinju od
donjeg ekstremiteta te ascendiraju i zahvacaju cije-
lu polovicu tijela, te zavrsavaju bihejvioralnim are-
stom i ,zagledano$¢u® Potom u velini slucajeva
dolazi do gubitka kontrole u aficiranom ekstremi-
tetu, a rjede se u istima javljaju gesturalni automa-
tizmi ili kruzni pokreti praeni motornom ne-
fluentnom afazijom uz potpuno razumijevanje
re¢enog. Ako se jave motoricki fenomeni u donjem
su ekstremitetu praceni fleksijom u laktu i odi-
zanjem ruke.

Atake ishodista iz lobulus parietalis superior-a na-
lik su na temporalni pseudoabsence, nakon cega
dolazi do abdukcije ruke, dok je kontralateralna
ruka flektirana u laktu i prstima. Na kraju atake
javlja se bihejvioralni arest, dezorijentacija. Po-
nekad bolesnik cuje, ali ima nefluentnu motornu
afaziju. Atake su najce$ce precipitirane iznenadnim

dogadajem, umorom ili anskioznos¢u. Od ostalih
klini¢kih simptoma cesti su rotacija (giratorne kri-
ze), vidne halucinacije, vertigo, tinitus. U svim je
slucajevima moguca sekundarna generalizacija.
Ako je aficirana dominantna temporoparijetalna
regija javlja se aleksija s agrafijom i miskalkulija
kao lingvisticki poremecaj. Spacijalna dezorijenta-
cija je tipi¢ni znak afekcije nedominantne parije-
tookcipitotemporalne (POT) regije. POT regija se
osim navedenog manifestira Wernickeovom afa-
zijom, gubitkom svijesti uz gesturalne i verbalne
dispraksicke automatizme, “speech arrest-om’, bila-
teralnom tonickom ukocenoscu gornjih udova, ka-
snije tijekom atake i donjih ekstremiteta, te feno-
menom devijacije glave i ociju. Finalno se javlja
konfuzija i postiktalna amnezija. Semiologija pa-
rijetookcipitalnog fokusa su neformirane vidne
halucinacije, kontralateralna utrnutost ekstremite-
ta i klonicke atake, a kasni fenomeni su vertigo i
tinitus. U 22% bolesnika se postiktalno javlja Tod-
dova paraliza, a u svega 7% disfazija.

PARCIJALNE EPILEPSIJE
OKCIPITALNOG ISHODISTA

Glavne epilepticke manifestacije ove regije su vid-
ne i okulomotorne senzacije. Najcesci vidni simpto-
mi su elementarne (pozitivne i negativne; kolorira-
na svjetla, stacionarna ili pokretna geometrijska
tijela) ili strukturirane vidne halucinacije (scenski
dogadaji s osobama, figurama, ponekad defor-
mirani, ponekad bolesniku poznati, heautoskopija),
tranzitorna amauroza (uglavnom kod strukturnih
lezija), vidne iluzije (mikropsija, makropsija, pla-

SL 9. Semiologija CPA ekstratemporalnog ishodista.

—
w

‘0102 Z-1 lo1g



S. Hajnsek. Epilepsije - klasifikacija i klinicka slika

Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

—
S

Broj 1-2, 2010.

Stersolipie u ponadani

Hompleksnl™ sulsmatizmi
By Rocking

Devijafa pogleda

Hompleksno® ponatanis

Crbliavanje glags

Vegelatiyna simpionalokogia

Elemeriams Elsmantnms
moboritike

Stereolipie u ponatanju,
ol torzije trupa,
“haghecl”

ST AT

Fazum jjevargs govoen
Akuslicks, vesibulaime
Chplicke

Grimasirarge

Chralnl mulcen sz i
“zagledavanjs”

SL 10. Semiologija parcijalnih ataka.

giopsija, teleopsija, displatopsija, akromatopsija,
eritropsija, ksantopsija, astereoagnozija, paliopsija
- sakadirana slika, poliopija i ,,quick motion®, pa-
linopsija - perseveriranje slike), vidna agnozija,
monokularna diplopija i gotovo svi poznati uzorci
ispada vidnog polja. Kao poseban entitet javljaju
se iktalni okularni fenomeni, odnosno okulomo-
torne manifestacije, za koje je tipi¢na tonicka de-
vijacija glave i ociju (okulotoni¢ka simptomatolo-
gija), koja je uglavnom kontraverzivna. Ako se javi
okuloklonic¢ka devijacija ili nistagmus, tipi¢na je
kontraverzivna brza komponenta, i ponekad je
povezana s verzijom glave i trupa, i u podlozi je
uglavnom prisutna strukturna lezija. Kao iktalni
okularni simptom moze se javiti i repetitivno za-
tvaranje ociju ili forsirano treptanje.

U trecine ili gotovo polovice bolesnika javlja se
postiktalna, predominantno frontalno lokalizirana
glavobolja. Za atake je tipi¢no diurno javljanje i
uglavnom pojava u multiplim klasterima. Propa-
gacija epileptogeneze u anteriorne regije (tempo-
ralni, parijetalni i frontalni rezanj), generira njiho-
vu simptomatologiju i pojavu sekundarnih he-
mikonvulzija ili generaliziranih konvulzija.

Klinicki je znacajno razlikovati suprakalkarine i
infrakalkarine atake, jer one pokazuju razlicit uzo-
rak propagacije epileptogeneze. Infrakalkarine
atake se $ire u temporalni rezanj, i klini¢ki manife-
stiraju kao parcijalne atake s kompleksnom simp-
tomatologijom, dok suprakalkarina epileptogeneza
pokazuje Sirenje u parijetalni rezanj i centralne re-
gije i klinicki se manifestira zari$nim senzornim i
motornim simptomima, asimetri¢nim toni¢kim
atakama ili generaliziranim atakama.

Posebni klinicki entiteti sa simptomatologijom
okcipitalnog reznja (2)

— Benigna okcipitalna epilepsija djetinjstva (Ga-
stautov i Panayiotopoulosov sindrom)

— Jeavonsov sindrom
— Fotosenzitivna epilepsija

— Idiopatska fotosenzitivna epilepsija okcipitalnog
reznja

— VGS (engl. VideoGame induced Seizures)
— TV epilepsija

— Autoinducirane epilepticke atake

— Startle inducirane epilepticke atake

— Idiopatska epilepsija tijekom c¢itanja

Benigna epilepsija djetinjstva s okcipitalnim
paroksizmima (Gastautov sindrom)

To je lokalizacijski idiopatski i o dobi ovisan epi-
lepticki sindrom koji se javlja u kasnijoj djec¢joj
dobi (srednja dob pocetka je 6 godina). U klini¢koj
se slici isticu vidni simptomi (hemianopsija,
amauroza, apstraktne i kompleksne strukturirane
vidne halucinacije, devijacija ociju) koje se javljaju
gotovo svakodnevno, traju vrlo kratko, ali uglav-
nom u klasterima. Kao iktalni fenomen ili postikal-
no javljaju se migrenozne glavobolje, a moguca je i
sekundarna generalizacija. U EEG-u nalazimo ti-
pi¢an uzorak S$iljak-val kompleksa, zasiljenih i
sporih valova okcipitalno, paroksizme $iljak-val i
polisiljak-val kompleksa posteriorno, uz dobro iz-
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razenu reakciju vizualnog blokiranja. Diferencijal-
no-dijagnosticki ih je povremeno tesko razlikovati
od migrene ili simptomatske okcipitalne epilepsije
tipa mitohondrijskih bolesti (Alpersova bolest,
MELAS), ili celijakije, pa ¢ak i fokalne kortikalne
displazije. Bolest pokazuje dobru prognozu sa
spontanom remisijom u 60% slucajeva u razdoblju
puberteta. Zlatno terapijsko pravilo su valproati i
karbamazepin, uz dodatak lamotrigina ili gaba-
pentina.

Benigna djecja epilepsija sa centrotemporalnim
silicima (Rolandicka epilepsija)

Dokazana je poveznica s kromosomom 15q14. U
10-20% oboljelih u anamnezi su pozitivne febrilne
konvulzije. Izrazena je muska predominacija (1,5).
Mogu se javiti od prve do 14. godine zivota, s
najce$¢om pojavnoséu izmedu 7. i 10. godine
zivota. Klinic¢ki su tipi¢ni unilateralni facijalni sen-

zomotorni simptomi, oro-faringo-laringealne ma-
nifestacije (disestezije unutar usta, obraza, jezika,
guturalni zvuci, grgljanje), ,,speech arrest®, te hiper-
salivacija. U trecine slucajeva javljaju se hemifa-
cijalne atake (klonicke kontrakcije donje usnice
koje se Sire na ipsilateralnu ruku); 75% ataka se
javlja u snu. Prognoza je odli¢na, manje od 2% bo-
lesnika razvije kroni¢nu epilepsiju. Terapija izbora
je karbamazepin (okskarbazepin).

Benigna okcipitalna epilepsija ranog pocetka
(Panayiotopoulosov sindrom)

To je drugi lokalizacijski idiopatski o dobi ovisan
epilepticki sindrom ranijeg pocetka, s pojavnoséu
izmedu 1. i 14. godine Zivota (srednja dob: 4-5 go-
dina), s prevalencijom od 0,6%. Predstavlja 28%
svih benignih fokalnih epilepsija djetinjstva. Pre-
ma epidemioloskim studijama je 3-4 puta ¢es¢i od
Gastautovog sindroma.
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SL 11. EEG u 33-godisnje osobe oboljele od Jeavonsovog sindroma kod koje je u terapiju bio ukljucen
karbamazepin, sto je pogorsalo klinicku sliku i dovelo do repetitivnih mioklonizama vjeda s blagim poremecajem
i govora. Vidljive su promjene u EEG-u prilikom fotostimulacije, hiperventilacije i ucinak zatvaranja ociju.
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Klini¢ki su tipi¢ne noc¢ne atake s iktalnom muc-
ninom i povracanjem, hipersalivacijom, devija-
cijom ociju, midrijazom, miozom, a u nekim
slucajevima s evolucijom u hemiklonicke atake,
tada pracene izrazitim vegetativnim simptomima,
inkontinencijom urina, termoregulatornim pro-
mjenama, hiperventilacijom i glavoboljom. Mogu
se 1 sekundarno generalizirati. Nije rijetka pojava
vegetativno induciranih iktalnih sinkopa, koje su
diferencijalno dijagnosticki problem. Atake su
Cesto prolongirane i traju satima, a poznate su i
epizode epileptickog statusa u obliku absence ili
autonomnog statusa epileptikusa.

U EEG-u su prisutne vievoltazne zasiljene forma-
cije okcipitalno, bez promjena na reakciju vizual-
nog blokiranja odnosno otvaranja o¢iju. U malog
broja bolesnika bolest prelazi u druge klinicke fe-
notipske oblike, dok je prognoza uglavnom vrlo
dobra i u vecini sluc¢ajeva nastupa remisija. Tera-
pijski odabir je karbamazepin, dok se u akutnoj
fazi kod prolongiranih napadaja apliciraju mikro-
klizme diazepama.

Prema Shaharu i sur. veliki postotak djece ima
mijesanu klini¢ku prezentaciju Gastautovog i Pa-
nayiotopoulosovog sindroma (15).

Jeavonsov sindrom

Klasificiran je kao refleksni idiopatski generalizira-
ni epilepticki sindrom (IGES) s dobro definiranom
klinickom slikom i tipicnim EEG parametrima.
Predstavlja 13% idiopatskih generaliziranih epilep-
sija (IGE). Prosje¢na dob javljanja je izmedu 2.1 14.
godine Zivota. Genetski je determiniran, 2 puta
¢esce se javlja u djevojcica. Klinicki se manifestira
mioklonizmima vjeda s absence atakama (rijetko i
bez istodobnih absence ataka), tipi¢no je da zatva-
ranje ociju inducira atake s pozitivnim EEG kore-
latom u kojem su vidljivi kratkotrajni hipersinhro-
ni generalizirani paroksizmi $iljak-val kompleksa
3-6 Hz, uglavnom nakon zatvaranja ociju, s prisut-
nim fotoparoksizmalnim odgovorom.

Mioklonizmi vjeda mogu biti praceni i devijacijom
bulbusa i glave prema gore, te ponekad blagim
poremecajima svijesti. Atake su kratkotrajne, pro-
sjecno traju 3-6 sekundi, nakon zatvaranja ociju, i
tada u klasterima. Tek nakon duzeg vremena dola-
zi do njihove sekundarne generalizacije ili su
GTKA izazvane nedostatkom spavanja, neadekvat-
nim lije¢enjem, konzumacijom alkohola. Mioklo-
nizmi ekstremiteta su iznimno rijetki. Miokloni
epilepticki status vjeda opisan je u 1/5 bolesnika.
Prognoza je dobra, premda je Jeavonsov sindrom

dozivotni poremecaj, gdje se uz preporuku izbje-
gavanja precipitiraju¢ih faktora bolesnik trajno
podvrgava antiepileptickoj terapiji — valproatima,
etosuksimidom, klonazepamom, i levetiraceta-
mom.

SL 11. pokazuje EEG u 33-godisnje osobe oboljele
od Jeavonsovog sindroma u koje je u terapiju bio
uklju¢en karbamazepin $to je pogorsalo klinicku
sliku i dovelo do repetitivhih mioklonizama vjeda
s blagim poremecajem i govora (16).

Fotosenczitivna epilepsija

Radi se o heterogeno epileptickom stanju, a ne o
epileptickom sindromu, u kojem su atake izazvane
fotostimulacijom. Genetski je determinirana (na-
sliede AD ili rjede Ar, vjerojatno veza s kromoso-
mom 7q32 i 16p13). Klinicki moze biti asimpto-
matska tijekom cijelog Zivota ili se manifestira
epileptickim atakama. Prevalencija je 1/4000,
prosjecna dob pocetka bolesti izmedu 5. i 24. godi-
ne zivota (5% s epileptickim atakama). Klinicki je
fotosenzitivnost izrazena u juvenilnoj mioklonoj
Janzovoj epilepsiji, Dravetovom sindromu, pa ¢ak i
progresivnim mioklonim epilepsijama tipa Unver-
richt Lundborg. Manifestiraju se kao i ostale idio-
patske generalizirane epilepsije trijasom simptoma:
mioklonizmima, absence atakama i GTKA, odno-
sno kombinacijom klinickih fenotipova. Rjede su u
obliku okcipitalnih Zzari$nih ataka, a izuzetno
rijetko su ekstraokcipitalne. Precipitirajuci faktori
su treperenje prirodnog svjetla, video igrice, gle-
danje u televizijski ekran ili racunalni monitor,
svjetla u diskotekama, itd. U 20-30% slucajeva u
EEG-u su jasni generalizirani paroksizmi vezani uz
otvaranje-zatvaranje ociju, fotoparoksizmalni od-
govori, povremeno paroksizmi $iljak-val komplek-
sa brze varijante posteriorno, s tendencijom gene-
ralizacije ili bez nje. Prognoza je vrlo dobra, u %
bolesnika nastupa remisija, uz antiepilepticku tera-
piju (valproati, levetiracetam) i izbjegavanje pre-
cipitiraju¢ih faktora, osim $to juvenilna mioklona
epilepsija i Jeavonsov sindrom zahtijevaju do-
zivotno uzimanje navedenih antiepileptika.

Idiopatska fotosenzitivna epilepsija
okcipitalnog reznja

Idiopatska fotosenzitivna epilepsija okcipitalnog
reznja je novoprepoznati sindrom refleksne epilep-
sije s dobno ovisnim pocetkom. Prevalencija je
0,4% svih epilepsija. Znacajno ces¢e pogada
muskrace nego zene (6:1), sa $irokim dijapazonom
javljanja bolesti, od 15. mjeseca do 19. godine
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zivota. Klinicki su najces$ce elementarne vidne ha-
lucinacije, nejasan vid, amauroza, devijacija glave i
ociju, treperenje vjeda i orbitalna bol. Navedeni
simptomi mogu biti praceni autonomnim manife-
stacijama, a od ostalih popratnih klini¢kih fenoti-
pova uglavnom se javljaju absence- i mioklonizmi,
dok je sekundarna generalizacija rijetka. Opisani
su i slucajevi bizarne iktalne simptomatologije koji
izgledaju kao migrenske ili pseudoepilepticke
atake. Postiktalno je cesta glavobolja pracena
mucninom i povracanjem. Precipitiraju¢i faktori
su uzbudenje, umor, fotostimulacija ili deprivacija
spavanja. U EEG-u se nalazi tipi¢ni polisiljak-val
kompleks ili siljak-val kompleks brze varijante po-
steriorno, s tendencijom generalizacije preko obje
hemisfere. Diferencijalno dijagnosticki treba
iskljuciti migrenu, Gastautov tip idiopatske okcipi-
talne epilepsije djecje dobi, idiopatsku fotosenziti-
vnu generaliziranu epilepsiju i pseudoatake. Pro-
gnoza je uglavnom dobra. Preporuca se anti-
epilepticka terapija (valproati, levetiracetam, ali i
lamotrigin, karbamazepin i klobazam), uz izbje-
gavanje provokativnih faktora i situacija.

Idiopatska epilepsija tijekom Citanja

Idiopatsku epilepsiju tijekom ¢itanja opisali su Bick-
ford i sur. jo§ 1956. godine kao specifi¢ni rijetki
epilepticki sindrom, kod kojeg ¢itanje moze preci-
pitirati mioklonizme mastikatorne muskulature, s
potencijalnom evolucijom i u GTKA. Javlja se ug-
lavnom u pubertetu ili mladih adolescenata (od 12.
do 25. godine zivota), a u 25% slucajeva obiteljska
anamneza je pozitivna. Atake se izvrsno kupiraju
valproatima, uz uklanjanje precipitiraju¢eg ¢imbe-
nika (17).

IDIOPATSKE PRIMARNO
GENERALIZIRANE EPILEPSIJE

Prema Internacionalnoj klasifikaciji epilepti¢kih na-
pada (ILAE, 1981. god.) primarno generalizirane
epilepsije (PGE) dijele se na tipi¢ne i atipi¢ne absen-
ce (s klonickom, toni¢kom, tonicko-klonickom i
atonickom komponentom), mioklone atake i GTKA.
Poseban entitet koji se uglavnom javlja u malignim
encefalopatijama s epilepsijom dje¢je dobi su ato-
nicke ili akinetske krize (2).

EPILEPSIJE KOJE SE MANIFESTIRAJU
ABSENCE ATAKAMA

Tipi¢ni absence je nagli i iznenadni gubitak svijesti,
uz prestanak svih motornih aktivnosti, ali uz o¢u-
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SL. 12. Razlika u duZini trajanja absence-a
i temporalnog pseudoabsence-a.

van tonus i jednako nagli prestanak napadaja. Bo-
lesnik nastavlja prijasnju aktivnost kao da se nista
nije dogodilo, te postoji ,amnezija“ za napadaj. SL
12. pokazuje razlika u duzini trajanja absence-a i
temporalnog pseudoabsence-a.

Absence epilepsija djecje dobi
(engl. ,,Childhood Absence Epilepsy - CEA")

Bolest je multifaktorski genetski determinirana. U
2/3 oboljele djece javljaju se nestereotipni automa-
tizmi, blagi mioklonizmi vjeda, obrva, te rijetko i
cijele facijalne muskulature, koji su uglavnom pro-
vocirani hiperventilacijom. U EEG-u se javlja
tipi¢ni grafoelemenat $iljak-val kompleksa 3 Hz.
Bolest pokazuje izvrsnu prognozu, s remisijom i
prije 12. godine Zivota. U manje od 10% bolesnika
razviju se rijetke, izolirane GTKA u adolescenciji
ili odrasloj zivotnoj dobi, odnosno oblik bolesti
poznat pod nazivom Syndrome Tassinari. Ako se
atake mogu zadovoljavajuce kupirati monotera-
pijom, onda su valproati, odnosno etosuksimidi
monoterapijaizbora. Kod dualne terapije preporuca
se kombinacija valproata i minimalnih doza lamo-
trigina. Strogo kontraindicirani su: vigabatrin, tia-
gabin, gabapentin i karbamazepin.

Juvenilna absence epilepsija
(engl. ,Juvenile Absence Epilepsy — JAE®)

Bolest je genetski determinirana (kromosom 8, 21
i 18, te vjerojatno 5). JAE je dozivotni poremecaj,
iako se atake kontroliraju u gotovo 80% slucajeva.
Klini¢ki se manifestira absence atakama, mioklo-
nizmima, i u 1/5 bolesnika GTKA. Potonji klinicki
fenotip je u nemalom broju slu¢ajeva intraktabilan,
poglavito ako se ne zapocne pravilnim odabirom
antiepilepticke terapije. Valproati su lijek izbora, ali
i lamotrigin i levetiracetam.
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Idiopatske generalizirane epilepsije
s fantomskim absence atakama
(Syndrome Tassinari)

Sindrom epilepsije navedenog klinickog fenotipa
je genetski determiniran. Klinicki se radi o vrlo
blagim atakama kojih bolesnik, kao niti okolina,
povremeno nisu svjesni. Absence atake se javljaju
relativno kasno, odnosno u odrasloj Zivotnoj dobi.
Ponekad su prva klinicka manifestacija GTKA.
Znacajno je da su atake dozivotne, s moguc¢om re-
misijom i relapsima u sluc¢aju ukidanja antiepi-
lepticke terapije (terapijski izbor su valproati i la-
motrigin). Kontraindicirani antiepileptici su kar-
bamazepin i gabapentin.

Perioralne mioklonije s absence atakama

Perioralne mioklonije s absence atakama manife-
stiraju se ritmi¢kim pucenjem usana i miokloniz-
mima usnih kutova ili vilice i uvijek se sekundarno
generaliziraju. Za atake je tipicna pojavnost u kla-
sterima i provokacija hiperventilacijom. Vrlo cesto
su atake farmakorezistentne i uglavnom dozivotne,
a indicirani antiepileptici su valproati, etosuksimi-
di, lamotrigin, klonazepam i levetiracetam. U slu-
¢aju pojave epileptickog absence statusa, neophod-
na je koadministracija benzodiazepina. Kontrain-
dicirani antiepileptici su karbamazepin, vigabatrin,
tiagabin i gabapentin.

MIOKLONE EPILEPSIJE

Klasifikacija mioklonih epilepsija temelji se na
simptomatologiji i grubo ih se dijeli na idiopatske i
simptomatske mioklone epilepsije. U klasifikaciji
je bitan EEG uzorak tipa specificnog polisiljak-val
kompleksa, kao i semiologija ataka, premda EEG
koji puta ne korelira s klinickom slikom zbog ve-
likog kortikalnog i malog talami¢kog angazmana i
vice versa.

U svih generaliziranih epilepsija nalazimo pozitiv-
ni podatak o febrilnim konvulzijama (u velikom
postotku slucajeva s MR nalazom koji potvrduje
hipokampalnu sklerozu), a klinicka slika znacajno
varira, od izoliranih febrilnih konvulzija do mali-
gnih oblika bolesti (npr. mioklono-astatska epilep-
sija — Doose, benigna mioklona epilepsija do-
jenacke dobi, Dravetov sindrom, idiopatska FS +
okcipitalna epilepsija, Panayiotopoulosov sindrom,
Jeavonsov sindrom, teska polimorfna epilepsija
dojenacke dobi, grani¢na teska mioklona epilep-
sija, itd.).

U podlozi se cesto nalazi mutacija SCN1 (u 35%
bolesnika), ili de novo nastala mutacija, a rjede u

podruc¢ju SCN1 B i GABRG 2 gena. Juvenilna mio-
klona epilepsija (JME) je takoder genetski uvjeto-
vana, autosomno dominantno ili autosomno rece-
sivno nasljedna, a uzrok su mutacije Myclonina 1/
EFHC 1 (2 varijante), KCNQ3, GABRA 1, CLCN
2, BRD 2 (RING 3), §to ukazuje na polimorfizam
gena, koji se klinicki ocituje istom mioklonom
slikom u razli¢itim obiteljima, dok u slucaju invol-
viranosti istih gena klinicka slika moze biti razlicita
(od minor varijante - minipolimioklonusa, do
major oblika). Mioklonin modulira intracelularnu
koncentraciju Ca 2+ iona, naime mutirani gen u
JME enkodira protein EF-hand koji je u Ca2+ ka-
nalu ovisnom o voltazi. Poznata je ¢esta tranzicija
iz CAE u JME. Mioklona epilepsija pri budenju i
idiopatska GTKA epilepsija vezane su uz porast
distopickih neurona u stratum molekulare i supkor-
teksu (mikrodisgeneza) (18).

Juvenilna mioklona epilepsija (JME)
— Janzov sindrom

Juvenilna mioklona epilepsija predstavlja 10% svih
epilepsija i najcesci je podtip IGE. Dokazano je po-
ligensko nasljedivanje (lokus EJM1 na kromosomu
6p). U 25% slucajeva pozitivna je obiteljska anam-
neza. Bolest se klinicki manifestira kratkim mio-
klonim, uglavnom simetri¢nim trzajevima ramena
i ruku, ujutro nakon budenja, i tada najcesce u se-
rijama. Ponekad nije izvjesno je li svijest ocuvana
ili poremecena. U 80% slucajeva bolest pocinje
izmedu 12. i 18. godine zivota (uvijek izmedu 6. i
25. godine zivota). U najveceg broja bolesnika
nekoliko mjeseci ili godina nakon pojave prvih
mioklonizama javljaju se GTKA po tipu oligoepi-
lepsije, s ucestalos¢u 2 puta godisnje. Polovina bo-
lesnika razvija i tipi¢ne absence napade. Mioklonus
se moze precipitirati fotostimulacijom, ali i drugim
precipitiraju¢im faktorima, kao $to su deprivacija
spavanja, alkohol, hipoglikemija i non-compliance.
U tre¢ine bolesnika nalazi se tipi¢ni interiktalni
EEG uzorak: $iljak-val kompleks 3Hz ili polisiljak-
val kompleks 4-6 Hz, s paroksizmalnom tenden-
cijom na fotostimulaciju; 80-90% bolesnika po-
kazuje zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju (val-
proati, levetiracetam, klonazepam, uz dodatnu
terapiju topiramatom i lamotriginom). Kontrain-
dicirani antiepileptici su karbamazepin, okskarba-
zepin, fenitoin, gabapentin i pregebalin. Sve su
atake dozivotne, tj. zahtijevaju dozivotno lijecenje,
ali u najvecem broju slucajeva nakon 40. godine
zivota pokazuju dobru regresiju, s time §to se u
90% slucajeva pravilnim odabirom antiepileptika
bolest moze potpuno kontrolirati.
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Mioklono-astatska epilepsija — MAE (Doose)

Mioklono-astatska epilepsija je genetski determi-
nirana (vezana uz GEFS+). Polovica bolesnika je
potpuno bez napadaja uz normalan psihomotorni
razvoj, dok mali postotak bolesnika (vjerojatno
simptomatski oblici) nastavljaju imati epilepticke
atake, uz kognitivne poremecaje i bihejvioralne ab-
normalnosti. Rijetko se u njithovom neuroloskom
statusu mogu verificirati ataksija, motoricki i
lingvisticki poremecaji, a nije rijedak i nekonvulzi-
vni epilepticki status. Atakama u MAE cesto
prethode febrilne konvulzije ili nefebrilne GTKA.
Terapija odabira su visoke doze valproata, uz do-
datnu terapiju levetiracetamom, etosuksimidom,
klonazepamom i sultiamom.

Epilepsija s mioklonim absence atakama

U 20% bolesnika nalazimo pozitivnu obiteljsku
anamnezu. Miokloni absence-i su Cesto terapijski
vrlo rezistentni, tako da polovica bolesnika (uk-
lju¢ujudi i one sa simptomatskim uzrokom) na-
stavlja imati atake u odrasloj dobi, kada razvijaju i
druge klinicke fenotipove (LGS, JME). Gotovo 50%
bolesnika koji su bili premorbidno intelektualno
urednog statusa, tijekom bolesti razvija kognitivne
i bihejvioralne poremecaje. Visoke doze valproata
uz dodatak lamotrigina ili etosuksimida, levetira-
cetama i klonazepama su terapija odabira.

Progresivne mioklone epilepsije

Progresivne mioklone epilepsije (PME) pred-
stavljaju 1% svih epilepsija. Sindrom je karakterizi-
ran razvijenim oblikom bolesti koja podrazumije-
va floridne, neremitiraju¢e mioklone atake, GTKA
i progresivnu neurolosku deterioraciju (ataksiju i
demenciju). Prvi ih je u proslom stolje¢u opisao
Unverricht. Patologke studije su pocele 1930. god. i
etablirale postojanje minimalno tri zasebna pato-
loska supstrata PME sindroma: tjeleSca Lafora,
poremecaje pohrane lipida i degenerativne promje-
ne. Racionalna dijagnoza PME ukljucuje: karak-
teristi¢ni klinicki uzorak, etnicke i geografske kla-
stere pojavljivanja.

Bolest se moze javiti u bilo kojem Zivotnom razdo-
blju, ali predominantno u kasnom djetinjstvu i
adolescenciji. Klinicki ga karakterizira fragmentar-
ni mioklonus koji je multifokalan i uglavnom pre-
cipitiran posturom, akcijom, ili vanjskim stimu-
lusima (fotostimulacija, zvuk, dodir). Predo-
minantno zahvaéa muskulaturu lica, distalnih
ekstremiteta, a rjede se javlja u obliku bilateralnog

masivnog mioklonusa koji tada involvira muskula-
turu gornjih ekstremiteta. U PME se svrstava
balticki mioklonus (Unverricht-Lundborg), atro-
fija dentato-rubro-palido-Luysiana (DRPLA), bo-
lest Laforinih tjeleSaca, mitohondrijske encefalo-
patije (MERRF), neuronalna ceroidna lipofuscino-
za te sijalidoza (19, 20).

Balticki mioklonus (Unverricht-Lundborg)

Balticki mioklonus je najbenigniji oblik PME. Do-
kazano je autosomno recesivno nasljedivanje veza-
no uz mutaciju EPM1 gena za cistatin B protein
(inhibitor proteaze). Najveca incidencija bolesti re-
gistrirana je u Finskoj (1/20.000 st.), skandinav-
skim 1 baltickim regijama. Pocetak prvih simpto-
ma je izmedu 6. i 15. godine Zivota, kada se javljaju
mioklonizmi, ataksija, tremor, intelektualna dete-
rioracija, a potom Cesto i generalizirani tonicko-
klonicki napadi. Bolest zavrsava letalno izmedu 30.
i 40. godine zivota. U pocetku bolesti tipican je
EEG uzorak s pojavom brze varijante Siljak-val
kompleksa 3-5 Hz pri budenju, koji je osjetljiv na
fotostimulaciju.

Dentato-rubro-palido-Luysiana atrofija
(DRPLA)

Atrofija dentano-rubno-palido-Luysiana se naslje-
duje autosomno dominantno, po tipu ,triplet re-
peat disorder (CAG/poliglutamin). Radi se o
mutaciji gena DRPLA (broj ponavljanja u oboljelih
vedi je od 48), uz pozitivan fenomen anticipacije.
Bolest je ucestala u Japanu (frekvencija 0,2-0,7 na
100.000 stanovnika) i sjevernoj Europi. Prvi se
simptomi javljaju oko 30. godine Zzivota u smislu
ataksije, koreoatetoze, demencije, promjena po-
nasanja, mioklonusa, te generaliziranih tonicko-
-klonickih napadaja.

Bolest Laforinih tjelesaca

Bolest Laforinih tjelesaca nasljeduje se autosomno
recesivnim uzorkom, a poremecaj je mutacija
EPM2 gena za laforin (protein tirozin fosfataza) i
EPM2B gena za malin (protein ubikvitin ligaza),
lokaliziranih na kromosomu 6q. Najveca pojavnost
je u podrucju juzne Europe. Pocetak bolesti i prvi
simptomi javljaju se izmedu 6. i 19. godine Zivota.
U neuroloskom statusu dominira progresivni mio-
klonus i epilepticki napadaji (GTKA i parcijalni
napadaji predominantno okcipitalnog ishodista),
progresivna demencija, ataksija, disartrija. U biop-
tatu zlijezda znojnica aksile, n. suralisa, ali i jetri te
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verificirati PAS pozitivne poliglukozanske inklu-
zije, odnosno tjelesca Lafora. Ishod bolesti je leta-
lan, smrt obi¢no nastupa unutar 2-10 godina od
pocetka bolesti. EEG uzorak nije patognomonican,
najcesce se nalazi paroksizam $iljak-val kompleksa
3 Hz, ili okcipitalno fokus siljaka i zasiljenih for-
macija.

MERREF (engl. “Myoclonic Epilepsy
with Ragged-Red Fibers*)

U 90% slucajeva bolesti nalazi se genetski defekt
A-G tranzicije nukleotida 8344 u genu mtDNA za
tRNAY Dokazane su tockaste mutacije ili delecije
mitohondrijske DNA $to dovodi do disfunkcije
mitohondrijskogrespiratornoglanca. Ubioptickom
materijalu misica nalaze se tipi¢ni “ragged red fi-
bers”, tj. subsarkolemalne kalcifikacije mitohon-
drija u misi¢nim vlaknima tipa 1 (crvenim).
Klini¢ki su mioklonizmi popraceni generalizira-
nim tonicko-kloni¢kim napadajima, a od ostalih
simptoma su vrlo cesti gluhoc¢a, miopatija, ataksija,
demencija, atrofija opti¢kog Zivca, retinopatija, te
kardiomiopatija s WPW sindromom. Za razliku
od EEG nalaza koji uz difuzno nespecificno uspo-
renje ponekad ukazuje na paroksizme S$iljak-val
kompleksa mijesane varijante (2-5 Hz). Patogno-
monican nalaz na MR-u mozga je atrofija, kalci-
fikacija bazalnih ganglija, te hiperintenzivne pro-
mjene u T2 mjerenoj slici.

Neuronalna ceroidna lipofuscinoza

Autosomno recesivna nasljedna lizosomska bolest
nakupljanja (poznato 6 gena - PPT1, CLN2, CLN3,
CLNS5, CLN6 i CLN8 i preko 140 mutacija). Na-
kupljeni materijal u citoplazmi neurona sastoji se od
dva pigmentirana lipida, ceroida i lipofuscina, koji
su polimeri nezasi¢enih masnih kiselina. Lipofusci-
noze su najucestalije od nasljednih progresivnih
neurodegenerativnih bolesti (1/25.000 novoroden-
¢adi). Opisana najveca incidencija je u Finskoj.
Klinicki su poznati oblici: Santavuori (infantilni
oblik), Jansky-Bielschowsky (kasni infantilni oblik),
Batten (juvenilni oblik), Kufs (adultni oblik), Nor-
ether epilepsy (generalizirani tonicko-klonicki i
kompleksi parcijalni napadi, mentalna retardacija,
motoricki deficit) . U svih opisanih oblika javljaju se
progresivni mioklonizmi, Zari$ni neuroloski deficiti
i mentalna deterioracija.

Sijalidoza

Nasljeduje se autosomno recesivnim uzorkom i
najmanje je ucestala od ostalih oblika PME. Po-

stoje dva tipa sijalidoze. Tip I (“cherry-red spot
myoclonus syndrome®), koji je etioloski povezan s
deficitom N-acetil neuraminidaze $to dovodi do
akumulacije oligosaharida (sijalooligosaharidi) s
tipi¢nim inkluzijskim tjelescima s vakuolizacijom.
Dokazana je mutacija gena 6p21.3. Za tip I su
tipi¢ne “cherry red spot” s optickom atrofijom,
uzrokovanom degeneracijom makularnih stanica,
§to se ocituje prosijavanjem krvnih zila Zilnice
okruzenih s bjelkastosivim prstenom retinalnih
stanica s nakupljenim gangliozidima. Klinicki do-
minira akcijski mioklonus i intencijski tremor, uz
progresivne smetnje vida, a u kasnijem tijeku i ge-
neralizirani tonicko-klonicki epilepticki napadaji.

Tip II je etioloski povezan s deficitom beta-galak-
tozidaze i N-acetil neuraminidaze. U neuroloskom
statusu dominiraju difuzni, generalizirani mioklo-
nizmi, GTKA i demencija, uz dismorficke pro-
mjene lica, dizostoze kostiju, kardiomiopatiju i or-
ganomegaliju. Znacajan dijagnosticki pokazatelj su
poviSeni sijalooligosaharidi u urinu, a u sklopu
dijagnostickeobradepotrebnojeucinitiodredivanje
enzima u leukocitima i kulturama koznih fibrobla-
sta.

IDIOPATSKA GENERALIZIRANA
EPILEPSIJA SA SAMO GTKA

Genetski je determinirana, vezana uz EJM1 lokus,
kao i u GTKA nakon budenja. Ako su pridruzeni
absence napadi i mioklonizmi, karbamazepin i fe-
nitoin se ne preporucuju. Mogu se javiti simptomi
fokalnih epileptickih ataka sa sekundarnom gene-
ralizacijom ili bez nje, predominantno nakon bu-
denja, koje su vrlo Cesto rezistentne na terapiju, pa
uz izbjegavanje egzogenih provokativnih ¢im-
benika, IGE s GTKA je dozivotna bolest. Valproati,
lamotrigin i levetiracetam, eventualno barbiturati i
topiramat, su pravi odabir antiepilepticke terapije.
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Epilepsies: classification and clinical picture

ABSTRACT - Due knowledge of the semiology of epileptic seizures and of the classification of the respective
type of epilepsy or epileptic syndrome is necessary to reach an accurate diagnosis and to choose optimal
antiepileptic drug. Following diagnostic guidelines, history, heterohistory and videopolygraphic data may
occasionally suffice to delineate the clinical picture, which will then serve to define quite precisely the
anatomic origin of epileptogenesis and localize the epileptic focus. A correctly made initial diagnosis will
reduce the time needed for patient work-up and enable faster choice and introduction of the most potent
antiepileptic or decision on a more radical mode of treatment, thus substantially decreasing the risk of devel-
oping a pharmacoresistant form of disease. At the same time, identification of the clinical phenotype and its
anatomic correlate reduces the possibility of diagnostic error, which may result in extensive and unnecessary

diagnostic procedures and specialist examinations.

Key words: classification of epilepsies, semiology of partial and primary generalized epilepsies
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Smjernice u preoperativnoj dijagnostickoj
obradi bolesnika s farmakorezistentnom
epilepsijom

Z. Petelin, S. Hajn3ek, J. Wellmer!, G. Mrak?, M. Rado$?, J. Paladino?

SAZETAK - U posljednjih 25 godina moderne tehnike kirurikog lije¢enja bolesnika s farmakorezistentnom
epilepsijom postale su znacajno ucinkovitije. Najveci uspjeh postignut je u bolesnika s magnetskom rezonan-
cijom (MR) - pozitivnom epilepsijom temporalnog reznja, posebno u bolesnika s hipokampalnom sklero-
zom, a nedavno i u bolesnika s ekstratemporalnom MR-pozitivnom epilepsijom. Taj je uspjeh najve¢im
dijelom rezultat velikog napretka neuroradioloskih metoda, ali isto tako i neurofizioloskih metoda te
mikrokirurskih tehnika. Pri tome je vrlo vazna pazljiva selekcija bolesnika i preoperativna evaluacija - iden-
tificiranje semiologije napadaja, lokalizacije epileptogene lezije i zone pocetka napadaja. U preoperativnoj
evaluaciji bolesnika s farmakorezistentnim oblikom epilepsije moderne dijagnosticke tehnike mogu se po-
dijeliti na neinvazivne i invazivne. Neinvazivne metode ukljucuju: a) video-EEG (EEG - elektroencefalogra-
fija) poligrafsko monitoriranje (interiktalno monitoriranje i monitoriranje epileptickih napada); b) preope-
rativno neuropsiholosko testiranje; c) ciljanu neuroradiolosku obradu - MR mozga na aparatu visoke rezo-
lucije (3T), te specijalizirane MR tehnike snimanja uklju¢uju¢i morfometrijsku MR analizu i MR
spektroskopiju te funkcijski MR mozga s MR traktografijom, kao i MR volumetriju; d) nuklearno-medicin-
ske metode - SPECT (engl. ,,Single Photon Emission Computed Tomography*) i PET (engl. ,,Positron Emission

Tomography“) mozga; e) MEG - magnetoencefalografiju. Invazivne metode uklju¢uju: a) Wada test (intrakaro-

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju 2 Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neuroki-
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Refe- rurgiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
rentni centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Zagreb, Hrvatska

Republike Hrvatske za epilepsiju, Zagreb, Hrvatska 3 Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Klini¢ki zavod za di-
! Ruhr-Epileptologie, Ruhr-Universitit Bochum, Knapp- jagnosticku i intervencijsku radiologiju Medicinskog

schaftskrankenhaus Bochum-Langendreer, Njemacka fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska
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tidni test amobarbitalom odnosno etomidatom); b) semi-invazivno video-EEG monitoriranje, uz uporabu
sfenoidalnih elektroda ili elektroda foramen ovale; ¢) invazivno video-EEG monitoriranje, uz uporabu sub-
duralnih strip i grid te dubokih elektroda. Invazivno EEG monitoriranje, pri kojem selekcija tipa intrakra-
nijalnih elektroda i njihovo postavljanje ovisi o lokalizaciji epileptogene regije, opravdano je u slucajevima
kada je MR mozga urednog nalaza, kada postoji neslaganje u nalazima interiktalnog i iktalnog EEG-a i
MR-a mozga, izmedu semiologije napadaja i nalaza neuroradioloske obrade, odnosno izmedu semiologije
napadaja i EEG nalaza. Takoder je opravdano u sluc¢aju dualne patologije i politopnih promjena kod kojih ne
znamo koja je epileptogena, te u slu¢ajevima pozitivnog nalaza MR-a mozga, kada je patomorfoloska promje-

na lokalizirana u blizini motorickog i jezicnog kortikalnog podrucja. Pritom treba uzeti u obzir moguce

komplikacije koje uklju¢uju intrakranijalno krvarenje, kortikalno ostecenje i infekciju.

Kljucne rijedi: epilepsija, farmakorezistentnost, MR mozga, invazivho EEG monitoriranje,

epileptogena lezija

UvOD

U posljednjih 25 godina moderne tehnike kirurs-
kog lijec¢enja bolesnika s farmakorezistentnom epi-
lepsijom su postale znacajno ucinkovitije. Najveci
uspjeh postignut je u bolesnika s MR-pozitivhom
epilepsijom temporalnog reznja (MR - magnetska
rezonancija), posebno u bolesnika s hipokampal-
nom sklerozom, a nedavno i u bolesnika s ekstra-
temporalnom MR-pozitivnom epilepsijom. Taj je
uspjeh najvecim dijelom rezultat velikog napretka
neuroradioloskih metoda, ali isto tako i neuro-
fizioloskih metoda te mikrokirurskih tehnika. U
nedavno objavljenim rezultatima studije Schram-
ma i sur,, koji su pratili 321 bolesnika s epilepsijom
temporalnog reznja, 70,7% je postoperativno bilo
bez napada (1). Klasican put prema kirurskom
lije¢enju epilepsija zahtijeva dokazanu farmakore-
zistenciju, Ciji je koncept jo$ uvijek kontroverzan
(2). Prema podacima iz literature smatra se da je
oko 30-35% bolesnika farmakorezistentno (3).
Mnogi pacijentiizlozeni su raznim antiepileptickim
lijekovima i kona¢no nakon 20-tak godina budu
prepoznati kao dobri kirurski kandidati. Za dobro
odabranog kirurskog kandidata 20 godina s epi-
leptickim napadima predstavlja izgubljene godine
(4-6). Zbog toga $to je mogucnost postizanja dobre
kontrole napada nakon $to se prvi lijek pokazao
neucinkovit niska, pacijenti s kirurski lako dostup-
nim epileptogenim lezijama trebaju se rano uzeti u
razmatranje kao mogu¢i kandidati za kirursko
lijecenje epilepsije. Drugim rije¢ima, farmakorezi-
stencija treba biti definirana individualno, u prvom
redu temeljeno na nalazima MR-a mozga.

Sukladno navedenom, kirurski kandidati mogu se
podijeliti na:

1. ,Lake“ kandidate - u kojih je vrlo visoka mo-
gucnost da se postigne potpuna redukcija napa-
daja nakon operacije (80%) i mali rizik post-
operativnih neuroloskih/neuropsiholoskih defi-
cita, npr. mezijalna temporalna skleroza, kod
koje se moze izvesti selektivna amigdalo-
hipokampektomija ili ATL (anteriorna tempo-
ralna lobektomija) te dobro ograniceni, kirurski
lako dostupni supstrati — ,low grade gliomi*
(gangliogliomi), kavernomi, hamartomi, fokal-
ne kortikalne displazije, i dr;

2. ,Umjereno teske“ kandidate - u kojih postoji

velika mogucnost da se postigne potpuna re-
dukcija napadaja nakon operacije (60%), ali se
tijekom prekirurske invazivne obrade mogu raz-
viti komplikacije i/ili postoji odredeni postope-
rativni rizik neuroloskih/neuropsiholoskih defi-
cita;

3. ,Vrlo teske® kandidate - u kojih postoji smanje-

na mogucnost postizanja potpune redukcije na-
padaja nakon operacije (<50%) te znacajan rizik
ili ¢ak sigurnost da ce se postoperativno razviti
neuroloski/neuropsiholoski deficit, npr. bole-
snici s klinickom slikom lijeve meziotemporalne
kompleksne parcijalne epilepsije i multiplim ka-
vernomima, te patoloskim supstratom lokalizi-
ranim u lijevoj dominantnoj mozdanoj hemisfe-
ri, ili bolesnici s kriptogenom epilepsijom, kada
ni MR mozga najbolje rezolucije ne ukazuje na
postojanje epileptogene lezije;

4. Kandidate za palijativno kirursko lijecenje, npr.

s tuberoznom sklerozom, kod kojih postoji mo-
gucnost postizanja redukcije napadaja samo za
odredene podtipove epileptickih napadaja;

5. Nekirurske kandidate - kod kojih ne postoji

realna mogu¢nost da se postoperativno postigne
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redukcija epileptickih napadaja i kod kojih je
operacija povezana sa sigurnim razvojem ne-
prihvatljivih neuroloskih deficita.

PREOPERATIVNE
DIJAGNOSTICKE METODE

U preoperativnoj obradi vrlo je vazna pazljiva se-
lekcija bolesnika i preoperativna evaluacija, koja
ukljucuje odredivanje semiologije epileptickih na-
padaja, detekciju epileptogene lezije, epileptogene
zone, simptomatogene zone, iritativne zone, zone
pocetka napadaja i zone funkcionalnog deficita (7).
Pod epileptogenom lezijom podrazumijevamo
strukturnu abnormalnost mozga koja je direktni
uzrok epileptickih napadaja, a pod epileptogenom
zonom mozdanu regiju koja je odgovorna za
pocetak epileptickih napadaja i ¢ije je odstranjenje
ili diskonekcija neophodno za prestanak napadaja.
Simptomatogena zona je dio mozga odgovoran za
inicijalnu klinicku simptomatologiju. Iritativna
zona je podrucje korteksa koje stvara interiktalne
Siljke. Zona pocetka napadaja je podrucje korteksa
gdje se napadaji generiraju, ukljuc¢ujudi i podrucje
rane propagacije napadaja pod odredenim okolno-
stima. Zona funkcionalnog deficita je kortikalno
podrucje ne-epilepticke disfunkcije.

Preoperativne dijagnosticke metode mogu se po-
dijeliti na dvije faze: faza I — neinvazivne metode i
faza II - invazivne metode.

Neinvazivne metode

Neinvazivne metode ukljucuju:

a) Video-EEG poligrafsko monitoriranje (interik-
talno monitoriranje i monitoriranje epileptickih
napadaja)

b) preoperativno neuropsiholosko testiranje

c) ciljanu neuroradiolosku obradu - MR mozga
na aparatu visoke rezolucije (3T), te specijalizi-
rane MR tehnike snimanja uklju¢ujué¢i morfo-
metrijsku MR analizu i MR spektroskopiju te
funkcijski MR mozga s MR traktografijom, kao
i MR volumetriju

d) nuklearno-medicinske metode — SPECT i PET
mozga

e) MEG - magnetoencefalografija, koja se u po-
sljednjih nekoliko godina sve vise koristi u ve-
likim svjetskim centrima za neurokirurgiju epi-
lepsija

Video-EEG poligrafsko monitoriranje, koje se pro-
vodi na digitalnom 64-kanalnom uredaju, u konti-
nuitetu od 24 sata ili prema potrebi dulje, vrlo je
bitno za klasifikaciju epileptickih napadaja, lokali-
zacijuepileptickog fokusa, te odredivanje cimbenika
koji mogu precipitirati napadaje (kod refleksnih
epilepsija). Najbitnija komponenta je korelacija
EEG zapisa i poligrafskih parametara s napadajem
dokumentiranim video kamerom. Bitno je napo-
menuti da se povrsinskim EEG snimanjem u 90%
slucajeva registrira fokus ve¢i od 10 cm? U 10%
slucajeva fokus manji od 10 cm? ostaje neregistri-
ran.

Video-EEG monitoriranje je takoder vrlo bitna
pretraga u razlikovanju ne-epileptickih (NEA) od
epileptickih ataka. Osim iktalnog, bitno je i inter-
iktalno monitoriranje, kako bi se odredila iritativ-
na zona. Siroko primjenjivana EEG programska
podrska podrzava automatsku detekciju aktivnosti
tipi¢nih $iljaka, tako da se analiza EEG zapisa moze
fokusirati na krace segmente.

SL 1. pokazuje isjecak EEG zapisa na pocetku
epileptickog napadaja zabiljezenog video-kame-
rom, vidljiv je jasan fokus frontalno, poglavito lije-
vo frontotemporalno.

Preoperativno neuropsiholosko testiranje inteligen-
cije, paznje, vidne i verbalne memorije, te jezika,
vrlo je vazno u bolesnika s temporalnim epilepsija-
ma. Testiranje bi se trebalo uciniti prije operacije i
3 te 12 mjeseci nakon operacije. Cilj je procijeniti
razli¢ite aspekte verbalne kratkotrajne/radne me-
morije i verbalne dugotrajne memorije, te na taj

HIHA MM

SL. 1. Video-EEG monitoriranjem otkriven je jasan
fokus sporih valova 2-3 Hz, preko 120 uV frontalno,
izrazenije lijevo frontotemporalno, na pocetku
epileptickog napadaja. Video kamerom zabiljeZena je
kompleksna parcijalna ataka frontalnog ishodista
(frontobazalna cingularna ataka).
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SL 2. MR mozga (3T), FLAIR sekvenca - mezijalna
temporalna skleroza i hemiatrofija lijevo.

SL 3. MR mozga (1,5 T), T2 mjerena slika -
kortikalna displazija desno parijetalno.

nacin procijeniti uklju¢enost temporokortikalnih
ili temporomezijalnih struktura u verbalnom dek-
larativnom ucenju i pamcenju (8).

Uobic¢ajene abnormalnosti koje se identificiraju
MR-om mozga u pacijenata s refraktornom epilep-
sijom su mezijalna temporalna atrofija i skleroza
(MTS), kortikalne displazije, primarni tumori
mozga, vaskularne malformacije, kao i fokalne
atrofi¢ne lezije. SI. 2. pokazuje primjer MTS, a slika
3. primjer kortikalne displazije. Za postavljanje
dijagnoze i lijecenje epilepsije trebalo bi se u
svakom slucaju snimiti MR mozga na uredaju ne
manje rezolucije od 1,5 T.

Uporabom uredaja jace rezolucije, 3T, moze se
dobiti ve¢i kontrast izmedu sive i bijele tvari mozga

te bolji prikaz unutarnje strukture hipokampusa.
Iako veca vrijednost MR-a mozga na uredaju 3T u
odnosu na onaj 1,5 T nije formalno dokazana glede
rezultata kirurskog lijecenja, epileptoloski svjetski
centri koji upotrebljavaju aparat 3T izvjestavaju o
vecoj razini pouzdanosti pri uporabi ove tehnike. S
druge strane, nije nuzno svim pacijentima uciniti
MR mozga na uredaju 3T. Svakako je neophodno
svakom pacijentu s prvim epilepti¢kim napadajem,
u akutnoj fazi, u¢initi kompjutoriziranu tomogra-
fiju (CT) mozga. U rijetkim slucajevima CT mozga
moze pomo¢i, uz MR mozga, kod pacijenata s
kalcificiraju¢im lezijama (npr. disembrioplasti¢ni
neuroepitelijalni tumori - DNET, gangliogliomi,
tuberi kod tuberozne skleroze, arteriovenske mal-
formacije). U daljnjem tijeku, potrebno je uciniti
MR mozga na uredaju 1,5 T. Ako je taj nalaz
inkonkluzivan ili uredan, a prva dva antiepileptika
nisu dovela do adekvatne kontrole epileptickih na-
padaja i pacijent je kandidat za prekirursku evalua-
ciju, potrebno je uciniti MR mozga na uredaju 3T.

Kod mezijalne temporalne skleroze i epilepsije hi-
pokampus se najbolje vizualizira uporabom tankih
rezova (1-3 mm), ortogonalno prema dugoj osi.
Vazne znacajke MTS (sl. 2.) su:

1. abnormalno poviseni signal hipokampusa i
amigdala u odnosu na drugu sivu tvar na T2
mjerenim slikama,

2. atrofi¢ne promjene hipokampusa/amigdala ili
temporalnih reznjeva na T1 mjerenim slikama,

3. abnormalno poviseni signal u sivoj/bijeloj tvari
temporalnog reznja u odnosu na sivu tvar,

4. atrofija ipsilateralnog forniksa,
5. dilatacija temporalnog roga,

6. nejasne granice sive i bijele tvari u temporalnom
neokorteksu.

Uz uporabu specijaliziranih tehnika snimanja i is-
kustvo neuroradiologa, osjetljivost to¢nog dijagno-
sticiranja MTS je blizu 98%. Inovativne tehnike
snimanja poput DTI (engl. ,, Diffusion Tensor Ima-
ging®) omogucavaju ocrtavanje bijele tvari kao
rezultat njihove anizotropije (tako npr. opticka ra-
dijacija ili piramidni putovi mogu biti vizualizira-
ni), a $to je vrlo bitno kod ocuvanja tih funkcijski
vaznih struktura za vrijeme operacije (9). Uz MTS
mogu postojati i dodatne lezije, kao npr. migra-
cijski poremecaji, porencefalicke ciste i neoplaz-
me, te u tom slucaju govorimo o dualnoj patolo-
giji (10).

MR volumetrija je kvantitativna MR evaluacija hi-
pokampusa i amigdala koja moze biti pomo¢na
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SL 4a i 4b. fMR mozga u 42-godisnje bolesnice s farmakorezistentnom epilepsijom (kompleksnim parcijalnim
atakama) i mezijalnom temporalnom sklerozom lijevo. Za odredivanje lateralizacije elokventnog korteksa koristena
je paradigma s imenovanjem slika. Dokazana je intenzivna aktivacija u podrucju lijevog frontalnog reznja (napose
Brokinom podrucju), lijeva hemisfera je dominantna za govor.

metoda u preoperativnoj evaluaciji bolesnika s
meziotemporalnom epilepsijom. Posebno u sluca-
jevima nesigurnog bilateralnog ostecenja moze
pomo¢i u otkrivanju strane patologije. Kod hipo-
kampalne volumetrije dokazana je pozitivna pre-
diktivna vrijednost histologije (meziotemporalna
skleroza) i rezultata kirurskog lije¢enja (11).

Postprocesiranje MR slika je obecavajuca tehnika
koja moze poboljsati preoperativnu evaluaciju bo-
lesnika s kriptogenom farmakorezistentnom epile-
psijom i olaksati otkrivanje lezija. Slijedeci principe
morfometrije temeljene na vokselima, morfome-
trijska MR analiza omogucava objektivizaciju ab-
normalnosti strukture ili debljine korteksa ili
spojeva sivo-bijele tvari, te ekstenzije korteksa u
bijelu tvar, §to su sve karakteristike fokalne kor-
tikalne displazije (12). Ima vrlo visoku osjetljivost
u otkrivanju fokalnih kortikalnih displazija, a ne-
davno je opisana uloga i u detekciji supkortikalne
»band“ heterotopije (13).

MR spektroskopija (MRS) omogucava mjerenje
metabolita poput N-acetilaspartata (NAA), kolina,
kreatinina, laktata, gama-aminobutiri¢ne kiseline
(GABA) i glutamata. Lateralizira epilepticki fokus
u 80-90% bolesnika s temporalnom epilepsijom.
Bolesnici s meziotemporalnom sklerozom poka-
zuju smanjenje NAA i povecanje signala kolina,
kreatinina i mio-inozitola ipsilateralno; 20-50%
bolesnika s unilateralnom temporalnom epilep-
sijom ima bilateralne temporalne abnormalnosti
u nalazu MR spektroskopije (14).

Funkcijski MR (fMR) mozga pomaze u vizualiza-
ciji regionalne mozdane aktivnosti - lateralizaciji
jezi¢ne dominacije, te umanjuje potrebu za Wada
testom u 80% ili viSe bolesnika (15). Serija poveza-
nih testova, poput testova verbalne fluentnosti i
razumijevanja jezika, trebala bi biti primijenjena za
funkcijsko jezicno mapiranje, te takoder pridoni-
jeti evaluaciji rizika postoperativne kognitivne de-
terioracije. Medutim, potrebno je naglasiti da su
lazno lateralizirajuci rezultati identificirani u oko
25% bolesnika s lijevostranom ekstratemporalnom
epilepsijom (16). SI. 4a i 4b. prikazuje fMR mozga
u 42-godi$nje bolesnice s farmakorezistentnom
epilepsijom (kompleksnim parcijalnim atakama) i
mezijalnom temporalnom sklerozom lijevo, koja je
obradena u nasoj ustanovi. Za odredivanje latera-
lizacije elokventnog korteksa koristena je paradig-
ma s imenovanjem slika. Dokazana je intenzivna
aktivacija u podrucju lijevog frontalnog reznja (na-
pose Brokinom podru¢ju). fMR mozga s memo-
rijskim paradigmama moze biti ukljucen u preope-
rativou obradu temporalnih epilepsija kako bi se
minimizirao rizik kognitivhog o$tec¢enja kod ante-
riorne temporalne resekcije. fMR mozga se moze
upotrebljavati i za identificiranje senzomotorickog
korteksa kod planiranja neokortikalnih resekcija
(sl 4).

SPECT mozga omogucava mjerenje cerebralne
perfuzije injekcijom radiofarmaka (99mTcHM-
PAO) ili u interiktalnoj ili u iktalnoj fazi (ako se
radiofarmak injicira odmah u pocetku epileptickog
napadaja). Kod iktalnog SPECT-a vidljiva je epi-
leptogena lezija kao podrucje najvece i najintenziv-
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nije hiperperfuzije (sl. 5), dok se ista zona u inter-
iktalnom SPECT-u prikazuje kao podrucje hipo-
perfuzije. Za vrijeme iktalnog SPECT-a mozga,
zbog epileptickog izbijanja, neuroni lokalizirani u

SL. 5. Iktalni SPECT mozga pokazuje jasno podrucje
hiperperfuzije.

SL. 6. PET mozga ukazuje na fokalni hipometabolizam
glukoze u podruéju epileptogene zone frontalno lijevo
(MR-om mozga verificirana kortikalna displazija);
takoder je vidljiv postoperativni hipometabolizam
glukoze desno temporalno (stanje nakon operacije
kortikalne displazije). Prikazani slucaj odgovara
dualnoj patologiji.

tim podrucjima postaju hiperaktivni i javlja se hi-
perperfuzija kao autoregulatorni odgovor. Zbog
potonjeg iktalnim SPECT-om mozga mogu se ana-
lizirati sve mozdane regije jednakom preciznoscu,
uklju¢uju¢i duboka podrucja sive tvari koja se
tesko monitoriraju povrsinskim EEG-om, ¢ak i in-
vazivnim monitoriranjem. Ogranicenja iktalnog
SPECT-a mozga su dolazak radiofarmaka u mozak
najmanje jednu minutu nakon pocetka epileptickog
napadaja, u vrijeme kada se ve¢ dogodilo njegovo
znacajno $irenje, a prostorna rezolucija slika je vrlo
niska. Osjetljivost iktalnog SPECT-a mozga u bole-
snika s temporalnom epilepsijom iznosi 89-95%
(17). Navedena ogranicenja iktalnog SPECT-a
mozga se u posljednje vrijeme mogu umanjiti upo-
rabom posebnog dijagnostickog postupka - SI-
SCOM (engl. ,,Subtraction Ictal SPECT Co-registe-
red with MRI“) — racunalnom obradom radi se
komparacija iktalnog SPECT-a mozga i MR-a moz-
ga (18). Najvaznija uporaba ove tehnike je u
sluc¢ajevima limitiranih resekcija, jer nepotpuna re-
sekcija dovodi do nezadovoljavajuce kontrole
epileptickih ataka (sl. 5).

Tipi¢an nalaz PET-a mozga je fokalni ili regionalni
hipometabolizam glukoze u podrucju epileptoge-
ne zone, $to se prikazuje uporabom (18F) fluoro-
deoksiglukoze (FDG). PET mozga ima vecu pro-
stornu rezoluciju od SPECT-a mozga. Sl 6.
prikazuje nalaz PET mozga u bolesnice s dualnom
patologijom. U literaturi su opisane razlicite pro-
storne znacajke hipometabolizma, npr. prosirenije
promjene u lateralnim temporalnim reznjevima u
usporedbi s fokalnim hipometabolizmom u bole-
snika s mogu¢om hipokampalnom sklerozom i
anamnezom febrilnih konvulzija (19).

Kirurgija epilepsija zahtijeva preciznu lokalizaciju
epileptogene zone i anatomsku lokalizaciju elo-
kventnog korteksa (kako motoricke funkcije tako i

Eplepbladim guant

SL 7. Iktalni MEG snimljen za
vrijeme motorne elementarne
parcijalne atake desne ruke
otkriva Cisti, vremenski
ogranicen MEG dipol sa
svakim trzajem. EEG -
intermitentna aktivnost
zasiljenih valova (nije
vremenski ograniceno). MSI
otkriva prekrivanje iktalnih
dogadaja (trokutiéi) preko
podrucja - kortikalne
reprezentacije desne ruke
(kruziéi).
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funkcije razumijevanja) kako bi ta podrucja ostala
sacuvana za vrijeme kortikalne resekcije. Magne-
toencefalografija (MEG) je neinvazivna metoda
kojom se slabe magnetske sile povezane s elek-
tricnom aktivno$¢u mozga monitoriraju na skalpu.
Bazi¢na ideja je definirati lokalizaciju magnetskih
dipola kao parametara koji ukazuje na sinhronizi-
ranu elektri¢cnu aktivnost veceg broja neurona.
Metoda je prvi put opisana u literaturi 1968. god.
(20). Velika prednost te metode je Cinjenica da
neuromagnetski signali prolaze kroz kosti lubanje i
skalpa bez mijenjanja intenziteta. Ovom pretragom
mapiraju se interiktalni izvori magnetskih dipola
na MR mozga kako bi se proizveo MSI (engl.
Magnetic Source Image). Dvije glavne indikacije su
lokalizacija iritativne zone i funkcionalno mapi-
ranje elokventnog korteksa i demonstriranje odno-
sa tih podrucdja s lezijom na mozgu ili epileptoge-
nim podrucjem (sl. 7) (21, 22). MEG se koristi u
vecim svjetskim epileptoloskim centrima (sl. 7).

BESA (engl. Brain Electrical Source Analysis) je
Siroko upotrebljavani kompjutorski program ko-
jim se analiziraju interiktalni epilepticki $iljci, fo-
kalne promjene, usporeduje se nalaz MR-a mozga i
EEG-a, §to omogucuje trodimenzionalan prikaz, te
na taj nacin analizu pocetka i $irenja epileptickog
napadaja.

Bitno je naglasiti da ako postoji podudaranje iz-
medu semiologije napadaja i MR-a mozga, a iktal-
ni EEG je potvrdan, druge pretrage nisu neophod-
ne. PET i SPECT mozga mogu pomoc¢i u to¢nom
definiranju epileptickog fokusa, ali ne mogu po-
moc¢i u odredivanju veli¢ine resekcije.

Invazivne metode

Invazivne metode ukljucuju: Wada test, semi-inva-
zivno video-EEG monitoriranje, uz uporabu sfe-
noidalnih i foramen ovale elektroda i invazivno
video-EEG monitoriranje, uz uporabu subduralnih
strip i grid te dubokih elektroda

Wada test (intrakarotidni amobarbital test — IAT,
intrakarotidni etomidat test — IET) upotrebljava se
kako bi se utvrdilo koja je mozdana funkcija lo-
kalizirana u dominantnoj, odnosno nedominant-
noj mozdanoj hemisferi. Svrha ovog testa je od-
rediti jezicnu dominaciju i procijeniti moze li, u
individualnim slu¢ajevima nakon resektivnog neu-
rokirurskog lijecenja, kontralateralna hemisfera
podrzati sve relevantne jezi¢ne funkcije. Utemeljio
ga je japanski neurolog J. A. Wada 1949. godine.
Test se izvodi u budnom stanju pacijenta. Aneste-

tik (obi¢no natrij-amobarbital ili etomidat) se apli-
cira u lijevu ili desnu unutarnju karotidnu arteriju
za vrijeme cerebralne angiografije. Pacijent ¢e raz-
viti tranzitornu kontralateralnu hemiplegiju i glo-
balnu afaziju ako se anestetik aplicira u karotidnu
arteriju koja opskrbljuje krvlju dominantnu hemi-
sferu. Pam¢enje za predmete prezentirane za vrije-
me perioda hemiplegije (i afazije) testira se pro-
sjecno 10-tak minuta nakon injiciranja anestetika,
kada se povuce neuroloski deficit. Test se moze
izvesti kao unilateralan ili bilateralan (potonji u
strogo indiciranim slucajevima, npr. kada je
predvidena kalozotomija), a cijelo vrijeme izvo-
denja testa usporedno se izvodi i EEG. Unilate-
ralni Wada test kvantificira jezi¢ni kapacitet u kon-
tralateralnoj hemisferi, te otkriva atipi¢nu (bilate-
ralnu ili desnu) jezi¢nu dominaciju. Zaklju¢no se
izra¢unava HLC (engl. “Hemispheric Language Ca-
pacity®), HLC 0 govori u prilog kompletnoj odsut-
nosti neovisnih jezi¢nih funkcija u kontralateralnoj
hemisferi, a HLC 1 u prilog neovisnom pokrivanju
svih jezi¢nih funkcija neanesteziranom hemisfe-
rom. Bitno je napomenuti da 50% bolesnika s
pocetkom napada u lijevoj hemisferi pokazuju
atipi¢nujezi¢nudominaciju (desnuibihemisfericnu
jezi¢nu organizaciju). Tijekom izvodenja testa opi-
sane su tranzitorne nuspojave poput drasti¢nih
promjena osobnosti, disinhibicije, te elementarnih
parcijalnih motorickih ataka ili generaliziranih
tonicko-klonickih ataka.

Postavljanje indikacije za Wada test, relativno in-
vazivni postupak, razlikuje se od centra do centra
u svijetu, a alternativu mu je u posljednje vrijeme
fMR mozga. Opravdana indikacija za primjenu
unilateralnog Wada testa je u slucaju nejasnih (bi-

SL 8. Subduralne grid (s lijeve strane) i strip elektrode
(s desne strane)
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lateralnih) aktivacijskih jezi¢nih obrazaca na fMR
mozga (23, 24). fMR mozga ne moze uvijek za-
mijeniti Wada test, postoje odredeni metodoloski
razlozi i tehnicka ogranicenja. fMR je aktivacijska
tehnika, ponekad je tesko razlikovanje jezi¢nog
korteksa od koaktiviranih podru¢ja, dok je Wada
test inaktivacijska tehnika, simulira posljedice 0$-
te¢enja jedne mozdane hemisfere. Tehnicka ogra-
nicenja vezana su uz ¢injenicu da je BOLD kontrast
(engl. Blood Oxygenation Level-Dependent), kon-

trast koji ovisi o razini oksigenacije krvi) tijekom
fMR mozga osjetljiv na patolomorfoloske promje-
ne mozdanog parenhima (gliomi, AVM), a $to
moze rezultirati pogresnom pozitivhom ili nega-
tivnom BOLD aktivacijom (25). Apsolutna je in-
dikacija kod planirane hemisferektomije i kalozo-
tomije, ili kod pacijenata kod kojih je epilepticki
fokus blizu ili se preklapa s govornim podrucjem.
Wada test se za procjenu pamcenja u pacijenata s
temporalnim epilepsijama u posljednje vrijeme sve

SL 9a. Standardne hipokampalne duboke elektrode. Sl. 9b. Subinzularne duboke elektrode. SI. 9c. Jedna

hipokampalna elektroda i jedna elektroda postavljena u podrucje nodularne heterotopije, uz temporalni rog.
SL 9d. Lijeva temporalna duboka elektroda i dodatna desna frontalna elektroda u podrucju druge nodularne
heterotopije, uz desni frontalni rog (1).
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vi$e napusta, zbog nemogucnosti tog testa da ade-
kvatno procijeni moguca postoperativna kognitiv-
na o$tecenja (1).

Prvi opis uporabe sfenoidalnih elektroda datira jos
od 1951. god. (26). Sfenoidne elektrode smjestene
na igli postavljaju se u fosu infratemporalis, na
razli¢itoj udaljenosti od foramena ovale. Igla se
injicira u kozu 3 cm anteriorno od vanjskog slusnog
hodnika, ispod zigomati¢nog luka. Vrh igle se inji-
cira 4-5 cm ispod povrsine koze ili dok pacijent ne
potvrdi mandibularnu bol. Uporabom navedenih
elektroda preciznije se moze lokalizirati epilepticki
fokus (ishodista iz temporalnog reznja), omogucuje
se prolongirano snimanje s manje artefakata, uz
mali postotak komplikacija (prolazna bol u licu).
Opisana metoda izvodi se u sterilnim uvjetima i
uglavnom ne zahtijeva aplikaciju lokalnog aneste-
tika.

Foramen ovale elektrode koriste se takoder za pre-
cizniju lokalizaciju epileptickog fokusa ishodista iz
medijalnog dijela temporalnog reznja. Vrh elektro-
de postavlja se kroz foramen ovale, medijalno uz
hipokampus, i to u kirurskoj dvorani, u sterilnim
uvjetima. U posljednje vrijeme uporaba foramen
ovale elektroda sve se viSe napu$ta u vedim
svjetskim epileptoloskim centrima, zamjenjuje ih
ponovno uporaba sfenoidalnih elektroda, te sub-
duralnih strip i grid kao i dubokih elektroda (27).

Invazivno EEG monitoriranje provodi se uz upora-
bu subduralnih strip i grid elektroda, dubokih
elektroda te kortikalnog stimulatora. Opravdano je
u slucajevima kada je MR mozga urednog nalaza,
kada postoji neslaganje u nalazima interiktalnog i
iktalnog EEG-a i MR-a mozga, izmedu semiologije
napada i nalaza neuroradioloske obrade, odnosno
izmedu semiologije napada i EEG nalaza, u slu¢aju
dualne patologije i politopnih promjena od kojih
ne znamo koja je epileptogena, te u slucajevima
pozitivnog nalaza MR-a mozga, kada se epilepto-
gena zona preklapa s elokventnim mozdanim
podruéjima te ako je planirana resekcija vrlo blizu
funkcionalno vaznim mozdanim regijama. Strip
elektrode sastoje se od 4 do 12 platinskih elektroda,
a grid elektrode od 20 do 64 platinskih elektroda.
Duboke elektrode postavljaju se stereotaksijski, a
indicirana im je primjena u teskim slucajevima
meziotemporalnih epilepsija, kada postoji bilate-
ralna hipokampalna skleroza ili unilateralna hipo-
kampalna skleroza s kontralateralnim pocetkom
napadaja registriranim povr$inskim EEG snima-
njem. U navedenim slucajevima ¢ak i temporoba-
zalne subduralne strip elektrode mogu pogresno
lateralizirati napad. Intraoperativno se radi fotodo-
kumentacija, a postoperativno MR mozga kako bi

se precizno definirala pozicija postavljenih elektro-
da. Intrakranijskim video-EEG monitoriranjem s
vrlo to¢nom preciznoséu moze se odrediti zona

pocetka epileptickog napadaja (1).

Kao posljedice postavljanja navedenih elektroda
mogu se javiti komplikacije u smislu infekcija i
mozdanih krvarenja, te oSteenja mozdanog pa-
renhima, §to znatno otezava daljnji dijagnosticki
postupak.

SL. 8. pokazuje shematizirani prikaz postavljenih
subduralnih strip i grid elektroda, a sl. 9. nekoliko
nalaza MR-a mozga u bolesnika s postavljenim du-
bokim elektrodama (1).

Ekstraoperativno mapiranje mozga elektricnom
stimulacijom (engl. “Electrical Stimulation Brain
Mapping”) izvodi se u razdoblju od 4 do 7 dana
nakon postavljanja subduralnih elektroda. Radi se
video-elektrokortikografija u budnih i nesediranih
bolesnika. Pojedine se elektrode stimuliraju uz
pomo¢ kortikalnog stimulatora pojedina¢nom sti-
mulacijom susjednih elektroda u bipolarnoj mon-
tazi. Motorne i senzorne funkcije mapiraju se
pojedinacnim stimulusima ili serijama multiplih
stimulusa. Za mapiranje jezicnog korteksa serije
stimulusa, neposredno ispod razine ,,after-dischar-
ges“(generalizirana izbijanja dvaju ili viSe $iljaka ili
zasiljenih valova u intrakranijskom EEG-u unutar
5 sekundi od zavrsetka stimulacije), daju se za

® primany molor cofax #  pimany Somaiosensory GO

i ickal mcirilty = proposed resecton | MST

SL 10. Primjer jedne sheme dobivene ES mapiranjem
mozga, 64-kontaktna grid elektroda postavljena je
preko lezije koja se planira operativno odstraniti.
Plavo obojene elektrode predstavljaju motoricki
korteks, zeleno obojene elektrode somatosenzorni
korteks, crveno obojene elektrode zonu pocetka
napada , iscrtano je podrucje neurokirurske resekcije.
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vrijeme uputa i izvedbe testa. Nakon prethodnih
uputa, pacijentima se daju odabrani kratki zadaci,
$to se ponavlja u slijedu, bez stimulacije i sa sti-
mulacijom. Za vrijeme testiranja stvaraju se rever-
zibilne smetnje govora, ¢ime se moze predvidjeti
hoce li jezi¢ne funkcije biti trajno ostecene, ako se
kirurski otkloni dio stimuliranog korteksa. Po-
navljano testiranje drugog dana (ukupno se pro-
cjenjuje da testiranje traje dnevno 3 sata), dovodi
do pouzdane mape elokventnog korteksa.

Na navedeni nacin obavlja se detaljan prikaz
mozdane kartografije (kortikalnih centara za mo-
toriku, govor i osjet) te ishodista epileptickih na-
padaja. Uz pomo¢ navedene metode u pacijenata
koji su kandidati za resekciju tumora mozga ili
kirurske zahvate kod epilepsija umanjuje se oste-
¢enje kriticnih mozdanih regija, a $to je od izvan-
redne vaznosti za poboljsanje njihove kvalitete
zivota (1, 28, 29).

SL 10. pokazuje primjer jedne sheme dobivene ES
(engl. ,Electrical Stimulation®) mapiranjem mozga,
u pacijenta je postavljena 64-kontaktna grid elek-
troda.

Indikacije za intraoperativnu elektrokortikografiju
razlikuju se izmedu razlicitih centara. Mane ove
metode su slabo definiran utjecaj anestetika, kra-
tko vrijeme snimanja, te nedostatak biljezenja epi-
leptickih napadaja. Bazi¢no, intraoperativna elek-
trokortikografija predstavlja interiktalno snimanje.
Stoga je metoda limitirana na definiciju iritativne
zone i ima ogranicenja za to¢no markiranje epilep-
togene zone i elokventnog korteksa. Medutim,
elektrokortikografija se rutinski upotrebljava za in-
traoperativna snimanja kada su strip elektrode po-
stavljene na hipokampus, kako bi se odredilo
veli¢inu resekcije (30). U Klinici za neurokirurgiju
SveuciliSta u Bonnu intraoperativna elektrokor-
tikografija se uglavnom izvodi kod ekstratempo-
ralnih epilepsija, nakon neinvazivne evaluacije,
kako bi se odredilo granicu prosirene lezionekto-
mije u pacijenata s neokortikalnim lezijama koje su
daleko od elokventnih podrucja. Elektrode (32-
kontaktne grid ili 4 do 8-kontaktne strip) posta-
vljaju se direktno na kortikalnu povriinu za vrije-
me operacije, pod opom anestezijom. Injekcija
brzodjelujuceg barbiturata (metioheksital) je do-
voljna za aktiviranje interiktalnih epileptiformnih
izbijanja (1).

Sve se navedene neinvazivne metode, osim magne-
toencefalografije izvode u Hrvatskoj. U Centru za
epilepsiju Klinike za neurologiju Klinickog bol-
nickog centra Zagreb, u suradnji s Klini¢ckim zavo-
dom za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju

te Klinikom za neurokirurgiju, izvode se i navede-
ne invazivne metode preoperativne dijagnosticke
obrade.

ZAKLJUCAK

Posljednja tri desetljeca u kirurgiji epilepsija veza-
na su uz napredak u slikovnim prikazima i di-
jagnostickim moguc¢nostima. Razvijene su nove,
manje invazivne, sigurnije kirurske tehnike i pred-
lozene nove palijativne tehnike. Kirurgija epilepsija
je danas ucinkovitija, s boljom kontrolom epi-
leptickih ataka; sigurnija je i manje invazivna, s
manjom stopom morbiditeta i mortaliteta. Svakako
je neophodno naglasiti da uspjesna obrada i
lije¢enje epilepsija zahtijeva multidisciplinarni ti-
mski pristup, koji uz neurologa ukljucuje neurora-
diologa, neurokirurga, specijalista nuklearne me-
dicine, psihologa i psihijatra. Holisticki pristup ki-
rurgiji epilepsija otkriva, medutim, trajne probleme
kao $to je enigma MR negativne epilepsije, preciz-
na definicija epileptogene zone, te antagonizam
izmedu potrebne Sirine resekcije i izbjegavanja
neuropsiholoskih deficita.

LITERATURA

1. Schramm J, Clusmann H. The surgery of epilep-
sy. Neurosurgery 2008; 62 (Suppl. 2): 463-81.

2. Mohanraj R, Brodie MJ. Determining phar-
macological intractability. In: Miller JW, Sil-
bergeld DL, eds. Epilepsy Surgery: Principles
and Controversies. New York: Taylor & Francis,
2006: 3-19.

3. Kwan P, Brodie M]J. Refractory epilepsy: mecha-
nisms and solutions. Expert Rev Neurother
2006; 6: 397-406.

4. Wellmer ], Elger CE. MRI in the Presurgical
Evaluation. In: Shorvon S, Perucca E, Engel J, ur.
The Treatment of Epilepsy. 3rd ed. Baltimore:
Blackwell Publishing, 2009: 805-20.

5. Callaghan BC, Anand K, Hesdorffer D, Hauser
WA, French JA. Likelihood of seizure remission
in an adult population with refractory epilepsy.
Ann Neurol 2007; 62: 382-9.

6. Luciano AL, Shorvon SD. Results of treatment
changes in patients with apparently drug-re-
sistant chronic epilepsy. Ann Neurol 2007; 62:
375-81.

7. Ludens HO, Engel ] Jr, Munari C. General prin-
ciples. In: Engel JJr, ur. Surgical treatment of the
epilepsies, 2nd ed. New York: Raven Press; 1993:
137-53.



Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

7. Petelin i sur. Preoperativna obrada farmakorezistentne epilepsije

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Helmstaedter C, Grunwald T, Lehnertz K, Gleiss-
ner U, Elger CE. Differential involvement of left
temporolateral and temporomesial structures in
verbal declarative learning and memory: Evi-
dence from temporal lobe epilepsy. Brain Cogn
1997; 35: 110-31.

Nimsky C, Ganslandt O, Hastreiter P, et al. Intra-
operative diffusion-tensor MR imaging: Shifting
of white matter tracts during neurosurgical pro-
cedures - Initial experience. Radiology 2005;
234:218-25.

Cendes F, Cook M]J, Watson C et al. Frequen-
cy and characteristics of dual pathology in pa-
tients with lesional epilepsy. Neurology 1995; 45:
2058-64.

Gongalves Pereira PM, Oliveira E, Rosado P.
Relative localizing value of amygdalo-hippo-
campal MR biometry in temporal lobe epilepsy.
Epilepsy Res 2006; 69: 147-64.

Huppertz HJ, Grimm C, Fauser S, et al. En-
hanced visualization of blurred gray-white mat-
ter junctions in focal cortical dysplasia by voxel-
based 3D MRI analysis. Epilepsy Res 2005; 67:
35-50.

Huppertz HJ, Wellmer ], Staack AM, Altenmiiller
DM, Urbach H, Kroll J. Voxel-based 3D MRI
analysis helps to detect subtle forms of subcortical
band heterotopia. Epilepsia 2008; 49: 772-85.

Cendes F, Caramanos Z, Andermann E, Dubeau
F, Arnold DL. Proton magnetic resonance spec-
troscopic imaging and magnetic resonance im-
aging volumetry in the lateralization of temporal
lobe epilepsy: A series of 100 patients. Ann Neu-
rol 1997; 42: 737-46.

Salmenpera TM, Duncan JS. Imaging in epilepsy.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; 76: 2-10.

Woermann FG, Jokeit H, Luerding R et al.
Language lateralization by Wada test and fMRI
in 100 patients with epilepsy. Neurology 2003;
61: 699-701.

Lee SK, Lee SH, Kim SK, Lee DS, Kim H. The
clinical uselfulness of ictal SPECT in temporal
lobe epilepsy: The lateralization of seizure focus
and correlation with EEG. Epilepsia 2000; 41:
955-62.

Kaiboriboon K, Lowe V], Chantarujikapong SI,
Hogan RE. The usefulness of subtraction ictal
SPECT coregistered to MRI in single- and dual-
headed SPECT cameras in partial epilepsy. Epi-
lepsia 2002; 43: 408-14.

Carne RP, O’Brien T7J, Kilpatrick CJ et al. MRI-
negative PET-positive temporal lobe epilepsy: A

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

distinct surgically remediable syndrome. Brain
2004; 127: 2276-85.

Cohen D. Magnetoencephalography: evidence
of magnetic fields produced by alpharhythm
currents. Science 1968; 161: 784-6.

Barth DS, Sutherling W, Engel ] Jr, Beatty J. Neu-
romagnetic localization of epileptiform spike
activity in the human brain. Science 1982; 218:
891-4.

Tovar-Spinoza ZS, Ochi A, Rutka JT, Go C, Ot-
subo H. The role of magnetoencephalography in
epilepsy surgery. Neurosurg Focus 2008; 25: E16.

Wellmer J, Fernandez G, Linke DB et al. Unilat-
eral intracarotid amobarbital procedure for lan-
guage lateralization. Epilepsia 2005; 46:1764-72.

Wellmer J, Weber B, Urbach H, Reul ], Fernan-
dez G, Elger CE. Cerebral lesions can impair
fMRI-based language lateralization. Epilepsia
2009; 50: 2213-24.

Krings T, Reinges MH, Erberich S et al. Func-
tional MRI for presurgical planning: problems,
artefacts, and solution strategies. ] Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2001; 70: 749-60.

Jones DP. Recording of the basal electroencepha-
logram with sphenoidal needle electrodes. Elec-
troencephalogr Clin Neurophysiol 1951; 3: 100.

Velasco TR, Sakamoto AC, Alexandre V Jr et al.
Foramen ovale electrodes can identify a focal sei-
zure onset when surface EEG fails in mesial tem-
poral lobe epilepsy. Epilepsia 2006; 47: 1300-7.

Wellmer J, Weber C, Mende M, et al. Multitask
electrical stimulation for cortical language map-
ping: Hints for necessity and economic mode of
application. Epilepsia 2009; 50: 2267-75.

Pouratian N, Cannestra AF, Bookheimer SY,
Martin NA, Toga AW. Variability of intraopera-
tive electrocortical stimulation mapping para-
meters across and within individuals. ] Neuro-
surg 2004; 101: 458-66.

McKhann GM 2™, Schoenfeld-McNeill ], Born
DE et al. Intraoperative hippocampal electro-
corticography to predict the extent of hippo-
campal resection in temporal lobe epilepsy sur-
gery. ] Neurosurg 2000; 93: 44-52.

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Zeljka Petelin,
dr. med., Klinicki bolni¢ki centar Zagreb, Klinika za
neurologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Za-
grebu, Referentni centar Ministarstva zdravstva i so-
cijalne skrbi Republike Hrvatske za epilepsiju, Kis-
pati¢eva 12, 10000 Zagreb, Hrvatska; e-posta: zpete-
lin@mef.hr

(O8]
W

‘0102 Z-1 lo1g



7. Petelin i sur. Preoperativna obrada farmakorezistentne epilepsije Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

w
o~

Broj 1-2, 2010.

Guidelines for Preoperative Diagnostic Evaluation
of Patients with Pharmacoresistant Epilepsy

ABSTRACT - Surgical techniques of treating patients with pharmacoresistant epilepsy have changed con-
siderably in the last 25 years. Greatest success has been achieved in patients with magnetic resonance imag-
ing (MRI) positive temporal lobe epilepsy (TLE), especially in patients with hippocampal sclerosis, and more
recently in patients with extratemporal lesional epilepsy. This improvement is mostly due to large progress in
imaging technology, but also in neurophysiological methods and microsurgical techniques. Very important
is careful patient selection and preoperative evaluation via identification of the semiology of seizures, locali-
zation of epileptogenic lesion, and ictal onset zone. In preoperative evaluation of patients with pharmacore-
sistant epilepsy, modern diagnostic techniques can be divided into noninvasive and invasive. Noninvasive
methods include: (a) video-electroencephalography (EEG) recording (interictal and ictal); (b) preoperative
neuropsychological testing; (c) dedicated neuroradiological examination, i.e. 3T brain magnetic resonance
imaging (MRI), with specialized MRI techniques including morphometric MR analysis, MR spectroscopy;,
functional MRI with MR tractography, and MR volumetry; (d) nuclear-medicine methods, i.e. single photon
emission computed tomography (SPECT) and positron emission tomography (PET); and (e) magnetoen-
cephalography (MEG). Invasive methods include: (a) Wada test (intracarotid amobarbital or etomidate test-
ing); (b) semi-invasive video-EEG monitoring, using sphenoidal or foramen ovale electrodes; and (c) inva-
sive video-EEG monitoring, using subdural strip and grid as well as depth electrodes. Invasive EEG monitor-
ing, where selection of the type of intracranial electrodes and their placement depends on the localization of
epileptogenic region, is used if MRI is nonlesional, if there is discrepancy between ictal or interictal EEG
recordings and brain MRI, between the seizure semiology and the imaging findings, and between the seizure
semiology and EEG recording. It is also used in case of dual pathology and polytope changes, when it is not
known which pathomorphological lesion is epileptogenic, and in case of positive brain MRI, when patho-
morphological lesion is localized near motor and eloquent cortex. The possible complications include intra-

cranial hemorrhage, cortical lesions and infection.

Key words: epilepsy, pharmacoresistance, brain magnetic resonance imaging,
invasive electroencephalographic monitoring, epileptogenic lesion
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Epilepsija — terapijske smjernice

S. Hajngek, 1. Kovacevi¢, Z. Petelin

SAZETAK - Epilepsija je najées¢i neuroloski poremeéaj koji se u najveceg broja bolesnika moze zadovolja-
vajuce farmakoloski tretirati. Pretpostavke za uspjesno lijecenje su: $to bolje definirati klinicki fenotip ili
epilepticki sindrom, §to ranije ukljuciti pravilnu antiepilepticku terapiju u optimalnoj dozi (ili prema potrebi
u obliku racionalne dualne terapije), voditi posebno racuna o specifi¢noj populaciji, koju predstavljaju zene
u generativnoj dobi i bolesnici starije dobne skupine, s obzirom na fizioloske specifi¢nosti, komorbiditet kao
i promijenjen mehanizam djelovanja antiepileptika (farmakokinetiku i farmakodinamiku) te dodatno pri-
mijenjenu terapiju i moguce interakcije s antiepilepticima. Bolesnici u kojih se dostupnom antiepileptickom
terapijom ne moze posti¢i zadovoljavajuca kontrola epileptickih ataka, tzv. farmakorezistentni bolesnici
postotak kojih se prema podacima u literaturi krece od 25% do 40%, kandidati su za preoperativnu obradu i

neurokirursko lijecenje - klasi¢no resektivho neurokirur$ko lijecenje odnosno minimalno invazivno

neurokirursko lijecenje (implantaciju vagusnog stimulatora).

Kljucne rijeci: epilepsija, antiepileptici, neurokirursko lijecenje, specifi¢na populacija

UvOD

Prema nekim statistickim pokazateljima od epi-
lepsije u svijetu boluje oko 50 milijuna stanovnika,
§to je svakako ¢ini jednom od najcescih kroni¢nih
neuroloskih bolesti. Epilepsiju karakteriziraju po-
navljane epilepticke atake uzrokovane abnormal-
nom i ekscesivnom ekscitacijom populacije kor-
tikalnih neurona $to se klinicki ocituje razli¢itim
fenotipovima napadaja, pracenih epizodnim ili
kroni¢nim psihickim promjenama te cestim ko-
morbiditetom. U najveceg broja bolesnika epilep-
ticke se atake uspijeva zadovoljavaju¢e kupirati
dostupnom antiepileptickom terapijom. Preduvjet
terapijske uspjesnosti je $to bolje definirati klinicki

fenotip ili epilepticki sindrom, $to ranije ukljuciti
pravilnu antiepilepticku terapiju u optimalnoj dozi
(ili prema potrebi racionalnu dualnu terapiju), te
voditi posebno ra¢una o specificnoj populaciji,
koju predstavljaju Zene u generativnoj dobi i bole-
snici starije dobne skupine. Bolesnici u kojih se
dostupnom antiepileptickom terapijom ne moze
postic¢i zadovoljavajuca kontrola epileptickih ataka,
tzv. farmakorezistentni bolesnici postotak kojih se
prema podacima u literaturi krece od 25% do 40%,

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju
Medicinskog fakulteta Sveucili$ta u Zagrebu, Referentni
centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike
Hrvatske za epilepsiju, Zagreb, Hrvatska
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kandidati su za preoperativhu obradu i neuroki-
rursko lijecenje - klasi¢no resektivno neurokirur-
sko lijecenje, odnosno minimalno invazivno neu-
rokirursko lijecenje (implantaciju vagusnog sti-
mulatora).

MEDIKAMENTNA TERAPIJA
EPILEPSIJA

POVIJESNI PREGLED I PODJELA

Antiepileptike mozemo podijeliti u dvije osnovne
skupine s obzirom na godinu pocetka uporabe. U
skupinu ,,starih® antiepileptika ubrajaju se: feno-
barbiton koji se pojavio jo§ 1912. godine i metil-
fenobarbiton koji je sintetiziran 1932. godine, za-
tim fenitoin 1938. g., te u razdoblju od 1950. do
kraja sedamdesetih godina: acetazolamid, pri-
midon, etosuksimid, sultiam, karbamazepin, val-
proati, klonazepam, klobazam i piracetam. Po-
sljednjih 20-ak godina odobreno je vise novih lije-
kova za lijecenje epilepsije nego u bilo kojem
drugom neuroloskom podrucju. U ,,novu® gene-
raciju antiepileptika ubrajaju se: vigabatrin, lamo-
trigin, gabapentin, felbamat, topiramat, tiagabin,
fosfofenitoin, okskarbazepin, levetiracetam, prega-
balin, zonisamid, rufinamid, stiripentol, lakozamid
i eslikarbazepin acetat. Karakteristika vecine ,,sta-
rih“ antiepileptika je da nemaju Sirok spektar dje-
lovanja s obzirom na tip epilepsije, u¢inkovitost im

Tablica 1. Povijesni pregled antiepileptika.

je dosta dobra, no uporaba im je u velikoj mjeri
ograni¢ena pojavom brojnih nuspojava i interakcija
poglavito povec¢anjem doze lijeka, te ve¢om inci-
dencijom kongenitalnih malformacija. ,Novi“ an-
tiepileptici odlikuju se boljim farmakokinetskim
osobinama, imaju manje nuspojava, a klinicke stu-
dije ukazuju na manju ucinkovitost kod novodi-
jagnosticiranih parcijalnih epilepsija.

U tijeku su brojne klinicke studije u kojima se ispi-
tuju novi potencijalni antiepileptici s razlic¢itim
mehanizmima djelovanja. Cilj je sintetiziranje lije-
ka sa $to boljim metabolizmom, s manje nuspojava
i interakcija, uz $to bolju ucinkovitost i ideju da
inicijalna indikacija bude odredeni klinicki epilep-
ticki fenotip, a ne epilepsija kao simptom ili sin-
drom. U razli¢itim fazama klinickih ispitivanja su
sljedece supstancije: brivaracetam (BRV), 2-deoxy-
D-glucose, ganaxolone, huperazin-A, ICA-105665,
NAX 5055 (analog galanina), perampanel, retiga-
bine, sodium 5,5-diphenylbarbiturate, valnoctami-
de, valpromide i YKP3089. U sije¢nju 2010. g.
prekinuto je ispitivanje karisbamata zbog nedo-
voljne ucinkovitosti. Klinicka ce se studija nasta-
viti, a glavna indikacija bit ¢e neuropatska bol.

MEHANIZAM DJELOVANJA

S obzirom na glavni mehanizam djelovanja anti-
epileptike mozemo podijeliti na one koji blokiraju
odnosno modificiraju o voltazi ovisne ionske kana-

»Stari“ antiepileptici

»Novi“ antiepileptici

Fenobarbiton (PB) 1912.
Metilfenobarbiton (MPB) 1932.
Fenitoin (PHT) 1938.
Acetazolamid (ACT) 1950.
Primidon (PRM) 1952.
Etosuksimid (ETS, ESC) 1958.
Sultiam (SUL) 1960.
Karbamazepin (CBZ) 1962.
Valproati (VPA) 1963.
Klonazepam (CNZ) 1974.
Klobazam (CLB) 1975.
Piracetam (PCT) 1978.

Vigabatrin (VGB) 1989.
Lamotrigin (LTG) 1991.
Gabapentin (GBP) 1993.
Felbamat (FBM) 1993.
Topiramat (TPM) 1995.
Tiagabin (TGB) 1998.
Fosfofenitoin (fPHT) 1999.
Okskarbazepin (OXC) 2000.
Levetiracetam (LEV) 2000.
Pregabalin (PGB) 2004.
Zonisamid (ZON) 2005.
Rufinamid (RUF) 2007.
Stiripentol (STP) 2007.
Lakozamid (LCM) 2008.

Eslikarbazepin acetat (ESL) 2009.
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le (kalijske, natrijske, kalcijske), one koji utje¢u na
porast aktivnost inhibitorne GABA-e, odnosno
smanjenje aktivnosti ekscitatornog glutamata te
one koji se vezu na protein sinaptickih vezikula 2A
(SV2A) te utjecu na otpustanje neurotransmitera
$to je novi mehanizam djelovanja. O voltazi ovisne
Na* kanale blokiraju: CBZ, OXC, PHT, LTG i ESL.
Blokiranje T-tipa Ca** kanala uzrokuje ETS, a mo-
dificiranje Ca?* kanala i promjenu otpustanja neu-
rotransmitera uzrokuju GBP i PGB. Multipli me-
hanizam djelovanja (blokiranje Na* i Ca*" kanala,
porast GABA-e i pad glutamata) karakteristika je
djelovanja PB, MPB, TMP i VPA. Vezanjem na
SV2A djeluje LEV kao i BRV koji uz to jos i blokira
Na* kanale. Inhibiciju GABA sustava uzrokuju
benzodiazepinski antiepileptici (CLB, CNZ). Neki
lijekovi koji su jo§ u istrazivanju imaju i sasvim
nove mehanizme djelovanja kao utjecaj na sinap-
ticke vezikule i alteracija neuronalne genske eks-
presije te modifikacija kromatina (2-deoxy-D-glu-
cose), inhibicija NMDA receptora acetilkoline-
steraze (huperazine A), inhibicija AMPA recepto-
ra (perampanel), ekscitacija receptora za galanin
(NAX 5055) itd. (1).

KADA ZAPOCETI ANTIEPILEPTICKOM
TERAPIJOM?

Postoji niz multicentri¢nih studija s uglavnom sli¢-
nim rezultatima i preporukama koje ukazuju da
rani pocetak tretmana povecava vjerojatnost po-
stizanja dobre kontrole ataka s obzirom da aktivna
epilepsija pokazuje prirodnu tendenciju pogorsa-
nja. Studija koju su proveli Musicco i sur. na 419
bolesnika s prvom generaliziranom klonicko-to-
nickom atakom ukazala je da na vjerojatnost du-
gogodisnje remisije ne utjece tretman prve epi-
lepticke atake te da je najbolja strategija cekati
drugi epilepticki napadaj, ali da ukljucenje anti-
epileptika nakon prve epilepticke atake smanjuje
anksioznost. U navedenoj studiji ispitivani su samo
konvencionalni antiepileptici (CBZ, PHT, PB,
VPA), dok o antiepilepticima novije generacije go-
tovo da nema studija (2). U studiji Kima i sur. na
1487 bolesnika zaklju¢eno je da odmah zapoceta
antiepilepticka terapija nakon prve epilepticke
atake odgada ponovljenu ataku kao i pojavu druge
generalizirane tonicko-klonicke atake, povecava
izgled za dvogodi$nju remisiju, ali nema razlike u
incidenciji epileptickih ataka u petogodi$njem
razdoblju (pacijenti tretirani sa CBZ i VPA), $to
pokazuje da lijeCenje ne utjece na proces dugo-
godisnje epileptogeneze. Mali je doprinos ranog
lijecenja u bolesnika s niskim rizikom ponovne
pojave epileptickih ataka, dok je kod onih sa sred-

njim ili visokim rizikom korist lijecenja znacajna
(3). Iz navedenog razloga potrebno je napraviti
model nisko, srednje i visokorizi¢ne skupine uz,
razumije se, prethodno iskljucenje neepileptickih
ataka. Vjerojatnost ponavljanja epilepticke atake je
35%, a vjerojatnost pojave epilepticke atake nakon
drugog napadaja je 80-90%. Nase su preporuke da
antiepilepticku terapiju treba zapoceti u slucaju:
pozitivnog herediteta, pozitivnhe anamneze (febril-
ne konvulzije, pavor nocturnus, kraniocerebralna
trauma, trajni neuroloski deficit, psihomotorna re-
tardacija, infekcija sredi$njeg Ziv¢anog sustava
(SZS), kroni¢ni metabolicki poremedaj i drugi oz-
biljni komorbiditeti koji predstavljaju visokorizi¢nu
skupinu sa 80-90% vjerojatnosti pojave druge
atake), zatim neuroloski ili kognitivni poremecaji
koji upucuju na neurodegenerativnu bolest, pato-
loski EEG i pozitivna neuroradioloska obrada,
poremecaj ciklusa spavanje-budnost, prisutnost
provokativnih faktora (fotoosjetljivost, deprivacija
spavanja, intoksikacija) i, razumije se, klinicke ka-
rakteristike epileptickih ataka (dva ili vise klinicka
fenotipa).

Kada zapocinjemo antiepileptickom terapijom
monoterapija ima prednost u odnosu na politera-
piju. Vec¢ina antiepileptika ima relativno uzak ,te-
rapijski prozor®. Cilj je posti¢i potpunu kontrolu
napadaja najnizom ucinkovitom dozom koja se
dobro tolerira. Monoterapijom se uspijeva postici
dobra kontrola epileptickih ataka u 70% bolesnika.
S dva ili tri lijeka se uspijeva posti¢i prihvatljiva
kontrola napadaja u jo$ 15% bolesnika. Ostaje ¢ak
15% bolesnika cija se epilepsija nezadovoljavajuce
medikamentno kontrolira. Kirurskim se lije¢enjem
uspijeva staviti pod kontrolu jo$ 5% pacijenata, dok
je 10% refraktorno na bilo kakvo lijec¢enje (postoci
u literaturi variraju ovisno o autoru). Antiepileptici
IV. generacije imaju bolje farmakokinetske osobi-
ne, bolju podnosljivost, i kao monoterapija i kao
adjuvantna terapija, ali pitanje je njihove ucin-
kovitosti u komparaciji s konvencionalnim antie-
pilepticima. Koji antiepileptik ¢emo primijeniti
kao prvi terapijski odabir ovisi o tipu epileptickih
ataka koje bolesnik afirmira. U slucaju otezanog
razlucivanja radi li se o parcijalnoj ili generalizira-
noj epilepsiji preporucuju se antiepileptici $irokog
spektra djelovanja kao LEV, VPA, LTG, TPM i
ZON (4). Kod uvodenja lijeka uvijek treba imati na
umu odnos dobrobiti bolesnika i terapijskog rizika.
Uspijemo li uspostaviti dobru kontrolu napadaja, a
bolesnik ima ozbiljne nuspojave i naruSenu kva-
litetu zivota, treba razmisljati o korekciji terapi-
je. Osobito osjetljive skupine za pojavu odredenih
nuspojava su djeca, stariji bolesnici i Zene u gene-
rativnoj dobi.
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LIJECENJE GENERALIZIRANIH
EPILEPSIJA

Kod svih vrsta generaliziranih ataka indicirani su
VPA u ukupnoj dnevnoj dozi od 500 do 3000 mg.
MPB je indiciran kod simptomatskih generalizira-
nih tonic¢ko-klonickih epilepsija u dozi od 200 do
600 mg/dan, uz po potrebi dodatak LTG, CBZ ili
TPM. Kod idiopatskih tonicko-klonickih generali-
ziranih ataka na prvom se mjestu preporucuju
VPA, zatim LEV (1000 do 3000 mg/dan), uz even-
tualno dodatak PRM i TPM. Kod idiopatskih
tonicko-klonickih ataka s benignim tijekom kao
monoterapiju se moze Koristiti LTG (50 do 300
mg/dan), uz dodatak MPB i PRM. Drugi izbor kod
generaliziranih tonicko-kloni¢kih ataka su TPM,
CNZ, CBZ, OXC, PHT, MPB, PRM i LTG. Kod
atonickih ataka lijek izbora su VPA, LEV ili RUF
(400 do 3200 mg/dan), a kao dodatna terapija se
koriste LTG, TPM i PRM. ETS u dozi 500 mg do
1000 mg/dan je alternativa prvom izboru (VPA
300 do 1500 mg/dan) kod lije¢anja absence-a, za-
tim sljede¢i koji se preporucuje je LEV, a kao do-
datna terapija dolaze u obzir LTG i TPM. Kod mio-
klonih ataka lijek izbora su VPA, zatim dolazi u
obzir CNZ (1 do 6 mg dnevno) i PRM (100 do 300
mg/dan), dok LTG treba izbjegavati. CBZ, OXC,
PHT, MPB, PRM se ne preporucuju kod absence-a
i mioklonih ataka, jer ih mogu dodatno agravirati.
Ako bolesnik ima istodobno absence i generalizi-
rane tonicko-klonicke atake u obzir dolazi dodati
MPB. TPM je druga linija ili alternativa prvoj liniji
lijecenja kod svih vrsta generaliziranih ataka u
ukupnoj dnevnoj dozi od 100 do 400 mg.

Prema preporukama Tudur Smith prvi lijek izbora
kod primarno generaliziranih tonicko-klonic¢kih
ataka su VPA, s napomenom da ne smijemo zabo-
raviti na potencijalnu teratogenost i potreban je
oprez kod primjene u mladih Zena koje planiraju
trudnocu ili su u prvom trimestru trudnode, a lijek
prvog izbora bio bi LEV (5).

LIJECENJE PARCIJALNIH EPILEPSIJA

Prvi izbor u lije¢enju parcijalnih epilepsija (jedno-
stavnih i kompleksnih) su CBZ (400 do 1200 mg/
dan), CBZ s postupnim otpustanjem u istoj dozi,
OXC (600 do 1800 mg/dan), PHT (200 do 400 mg/
dan), zatim SUL (200 do 600 mg/dan), CLB (20 do
40 mg/dan) i LCM (100 do 400 mg/dan). Drugi
izbor kao monoterapija ili adjuvantna terapija su
LTG (100 do 300 mg/dan), TPM (200 do 400 mg/
dan), VPA (750 do 3000 mg/dan), PB (50 do 200
mg/dan) i PRM (100 do 300 mg(dan). Kao dodatni
lijekovi u lije¢enju parcijalnih epilepsija mogu se

koristiti GBP (1800 do 2400 mg/dan), PGB (150 do
600 mg/dan), TGB (12 do 48 mg/dan), ZON (200
do 600 mg/d) i LEV (1000 do 3000 mg/dan).

Po preporukama Tudur Smith za pacijente s par-
cijalnim epilepsijama prvi lijek izbora su CBZ,
OXC ili LTG kojima je primarni mehanizam dje-
lovanja blokada o voltazi ovisnih Na* ionskih ka-
nala.

POLITERAPIJA

Kod farmakorezistentnih oblika epilepsija cesto je
nuzna politerapija, odnosno jedan osnovni i jedan
dodatni antiepileptik ili ¢ak trojna terapija. Kombi-
nacije pojedinih lijekova smatraju se pozeljnima
ako imaju sinergisticko djelovanje zbog razlic¢itog
mehanizma djelovanja, a nemaju znacajnih inter-
akcija. Pozeljnim se smatraju koadministracija
VPA sa ETS, CBZ, LTG, TPM ili GBP, zatim kom-
binacija CBZ s VPA, LTG, MPB ili GBP. U politera-
piji LTG je najucinkovitiji u kombinaciji s VPA s
obzirom da VPA inhibira metabolizam LTG $to
utjece na porast terapijske ucinkovitosti istog te je
stoga ucinkovit i u manjoj dozi. Preporucuje se
izbjegavanje klinicki nepozeljne kombinacije an-
tiepileptika kojima se reducira terapijska ucin-
kovitost, a potencira veéa incidencija nuspojava.
PHT i CBZ su blokatori natrijskih ionskih kanala
te njihova kombinacija dovodi do samo 15% vece
ucinkovitosti, nego kada se primjenjuju svaki za-
sebno. VPA pojacavaju nuspojave TPM, a istodob-
no primijenjena oba lijeka mogu znacajno povisiti
koncentraciju amonijaka. VPA uz dodatak MPB
mogu inducirati stupor. Potreban je oprez kad se
kombiniraju LTG i CBZ s obzirom da LTG moze
potencirati simptome neurotoksi¢nosti CBZ kao
kao $to su glavobolja, dvoslike i ataksija. Visok te-
ratogeni potencijal (42%) imaju kombinacija VPA i
MPB, te VPA i LTG, ako je dio trojne terapije CBZ
tada teratogeni potencijal raste na ¢ak 50%. Pojedi-
ni antiepileptici mogu potencirati selektivnu agra-
vaciju napada. Barbiturati mogu agravirati absence
i tonicke atake, CBZ i OXC absence, mioklone,
tonicke i atonicke atake, PHT, VGB, TGB i GBP
mioklone atake, dok LTG moze agravirati vise ti-
pova ataka, prvenstveno mioklone.

LIJECENJE EPILEPTICKOG STATUSA

Terapija tonicko-kloni¢kog epileptickog statusa
(ES) ovisi o fazi statusa u kojoj se bolesnik nalazi.
U tzv. premonitornoj fazi (izvan bolnice) pre-
porucuju se diazepam ili midazolam. Diazepam se
primjenjuje u obliku rektalnih mikroklizmi u dozi
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od 5 mg (djeca tezine 10-15 kg), odnosno u dozi od
10 mg (ako je tezina veca od 15 kg). Midazolam
ima nesto bolju ucinkovitost, bez klinicki je zna-
¢ajnih kardiorespiratornih nuspojava i jednostav-
nije se primjenjuje, u obliku je solucije i daje se
bukalno u dozi od 10 mg/1 mL (6). U ranoj fazi ES
(0-30 minuta) daju se benzodiazepini, diazepam
10 mg i.v. u bolusu, postupno 2 mg u minuti (0,25-
0,5 mg/kg djeca) ili lorazepam 4-8 mg i.v. u bolusu
(0,1 mg/kg djeca), a ako se status ne uspije zausta-
viti moze se dati jo§ PHT 18 mg/kg. Ako nakon 10
minuta status i dalje traje preporucuje se ponoviti
diazepam 10 mg i.v. ili lorazepam 4 mg i.v. (7). Po-
treban je oprez jer postoji opasnost od kumulacije
benzodiazepina (brza distribucija, duga elimina-
cija) $to moze izazvati respiratornu depresiju, izra-
zitu hipotenziju i kardiovaskularni kolaps. Antidot
je flumazenil i.v. 0,3 mg koje se po potrebi moze
ponoviti nakon 60 sekundi. U terapiji razvijenog
ES (30-60 minuta) preporucuju se valproati 25 mg/
kg i.v. infuzija 3-6 mg/kg/min., levetiracetam 20-
40 mg/kg tijekom 5 minuta (maksimalna ukupna
doza do 2000 mg) - u literaturi nema preporucene
doze, klinicke studije jo$ u tijeku, fenobarbiton 10
mg/kg i.v. infuzija 100 mg/min., fenitoin 15 mg/kg
i.v. infuzija 50 mg/min., fosfofenitoin 15 mg/kg i.v.
infuzija 100 mg/min. Ako je otezano postavljanje
venskog puta, alternativa je primjena antiepilep-
tika putem nazogastricne sonde. Benzodiazepine
se ne preporucuje davati u fazi razvijenog statusa
jer postoji opasnost od njihove kumulacije, a i do-
kazana je smanjena senzitivnost GABA, receptora
piramidnih stanica hipokampusa na benzodiazepi-
ne (8). Ako je doslo do razvoja refraktornog ES
(vi$e od 60 minuta), preporucuje se uvodenje bole-
snika u opcu anesteziju apliciranjem propofola i.v.
2 mg/kg (infuzija 5-10 mg/kg/h), zatim midazola-
ma i.v. 0,1-0,3 mg/kg (infuzija 0,05-0,4 mg/kg/h), a
dolaze u obzir i tiopental i.v. 100-250 mg, svake 2-3
min. bolus 50 mg (infuzija 3-5 mg/kg/h) i pento-
barbital i.v. 10-20 mg/kg (infuzija 0,5-1 mg/kg/h).
Postepenu redukciju anestetika moze se zapoceti
ako EEG ne registrira znakove epilepticke aktivno-
sti, ako je bolesnik bez napadaja 12 do 24 sata te je
u plazmi adekvatna koncentracija antiepiletika
(aplikacija putem nazogastricne sonde). Ranija
primjena terapije (compliance) znaci veci uspjeh
prekidanja ES te manju vjerojatnost trajnog oste-
¢enja mozgovine (“time is brain®). Kod parcijalnog
epileptickog statusa prva linija odabira su benzo-
diazepini aplicirani intravenski (diazepam, loraze-
pam), a u obzir dolaze PHT, VPA i LEV i.v. MozZe se
pokusati i peroralnom terapijom benzodiazepini-
ma (lorazepam, CLB). Problem kod kompleksnih
parcijalnih statusa je polagan i djelomi¢ni opora-
vak te recidiviranje napadaja. Anestezija se ne

preporucuje. Pacijente koji su imali ES potrebno je
jo§ 24 sata promatrati u jedinici intenzivnog lije-
¢enja te uciniti reviziju dotadasnje antiepilepticke
terapije, odnosno uvesti antiepileptik ako se radilo
o prvoj epileptickoj ataci.

KONVENCIONALNA
ANTIEPILEPTICKA TERAPIJA

I ANTIEPILEPTICI TZV. ,NOVE®
GENERACIJE

Acetazolamid (ACT)

— Mehanizam djelovanja: inhibira enzim karbo-
anhidrazu $to dovodi do povecanja intraceru-
larnog CO, i pada pH te posljedicne depresije
neuronalne aktivnosti.

— Klinicke indikacije: ograni¢ena uporaba kao do-
datna terapija kod razlic¢itih vrsta ataka. Glavna
indikacija su: absence-i, mioklonizmi, generali-
zirane tonicko-klonicke atake te u manjoj mjeri
i parcijalne atake. Preporucuje se kao intermi-
tentna terapija kod katamenijalnih epilepsija.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 250 mg/dan
uz postupno povecavanje do 500-750 mg u 2 ili
3 dnevne doze.

— Interakcije: reducira koncentraciju CBZ. U kom-
binaciji s CBZ i OXC povecava rizik hiponatre-
mije. Izbjegavati uporabu s drugim inhibitorima
karboanhidraze (TPM, SUL, ZON).

— Nuspojave: crvenilo, letargija, anoreksija, pare-
stezije, pojacana diureza, idiosinkratske reakcije
(osip, aplasticna anemija, Stevens-Johnsonov
sindrom), metaboli¢ka acidoza, nefrolitijaza,
bubrezno zatajenje.

Eslikarbazepin acetat (ESL)

— Mehanizam djelovanja: odrzava inaktivno stanje
o voltazi ovisnih natrijevih ionskih kanala.

— Klinicke indikacije: dodatna terapija parcijalnih
epilepsija sa sekundarnom generalizacijom ili
bez nje.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 400 mg/
dan, za 1-2 tjedna se moze povecati na 800 mg,
te zatim na 1200 mg u obliku jedokratne dnevne
primjene.

— Interakcije: smanjuje koncentraciju CBZ, PHT,
LTG, TPM u plazmi.

— Nuspojave: Vrtoglavica, somnolencija, mucnina,
dvoslike, ataksija, glavobolja, povracanje.
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Etosuksimid (ETS, ESC)

Mehanizam djelovanja: blokira o voltazi ovisne
kalcijske ionske kanale u talamusu.

Klinicke indikacije: vrlo je uc¢inkovit u lije¢enju
tipicnog absence-a (monoterapija u lijeCenju ab-
sence-a djecje dobi). Kod adolescenata prvi lijek
izbora su VPA, buduci da ETS slabo kontrolira
generalizirane tonicko klonicke atake (moze ih
¢ak agravirati).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 250 mg/
dan, svakih 4-7 dana se povecava za 250 mg do
doze 750-1000 mg u jednoj, dvije ili tri dnevne
doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klinicki znacajne.
Moze povisiti koncentraciju PHT u plazmi.

Nuspojave: gastrointestinalne smetnje (anorek-
sija, mucnina, povracanje, proljev, bol u abdo-
menu), nesanica, vrtoglavica, umor, ataksija,
Stucanje, poremecaj ponasanja, glavobolja, idio-
sinkratske reakcije (osip, aplasticna anemija,
Stevens-Johnsonov sindrom), lezija jetre, si-
stemski eritematozni lupus.

Felbamat (FBM)

Mehanizam djelovanja: nije sasvim poznat. Veze
se na GABA receptore, vjerojatno djeluje kao
agonist NMDA receptora.

Klinicke indikacije: teSki slucajevi Lennox-Ga-
stautovog sindroma, uglavnom s atonickim
atakama, dodatna terapija u parcijalnim epilep-
sijama (uporaba ograni¢ena brojnim i teskim
nuspojavama te uskim terapijskim prozorom)

Doziranje i titracija: 1200 mg/dan u tri ili Cetiri
dnevne doze.

Interakcije: mijenja metabolizam CBZ, PHT i
VPA.

Nuspojave: gubitak apetita, povracanje, nesani-
ca, vrtoglavica, somnolencija, glavobolja, visoka
incidencija aplasti¢ne anemije i zatajenja jetre.

Fenitoin (PHT)

Mehanizam djelovanja: inhibira o voltazi ovi-
sne natrijske ionske kanale.

Klini¢ke indikacije: lijek drugog izbora u par-
cijalnim epilepsijama sa sekundarnom generali-
zacijom ili bez nje, manje je uc¢inkovit u primar-
no generaliziranim tonicko-klonickim atakama,

lijek je izbora kod razvijenog parcijalnog ili
toni¢ko-kloni¢kog epileptickog statusa u obliku
fosfofenitoina za i.v. ili i.m. primjenu.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 100 mg
navecer, svakih sljede¢ih dva dana se povecava
za 100 mg do doze ukupne doze 200-400 mg/
dan podijeljeno u dva ili tri dnevna uzimanja
lijeka.

Interakcije: smanjuje koncentraciju CLN, CBZ,
LTG, TGB, TPM, VPA, ZON, OXC u plazmi, a
poveéava koncentraciju PB i MPB.

— Nuspojave: umor, ataksija, letargija, sedacija,

encefalopatija, gingivalna hiperplazija s krva-
renjem iz desni, hirzuitizam, dismorfizam, Ste-
vens-Johnsonov sindrom, AHS, lezija jetre, leu-
kopenija, anemija, trombocitopenija, periferna
neuropatija, cerebelarna atrofija, sistemski erite-
matozni lupus, rijetko Lichen ruber planus (opi-
san i kao komplikacija terapije CBZ, ETS).

Fenobarbiton (PB) i metilfenobarbiton (MPB)

— Mehanizam djelovanja: multipli, primarni uci-

nak se postize vezivanjem za GABA, receptore.
Blokira o voltazi ovisne natrijske i kalijske kana-
le, reducira presinapticki unos kalcija te inhibira
glutamat.

Klini¢ke indikacije: Siroki spektar djelovanja s
dobrom ucinkovito$¢u, no primjena je ograni-
¢ena nuspojavama. Preporucuje se kao dodatna
terapija za parcijalne i generalizirane atake rezi-
stentne na ,,nove“ lijekove ¢ija ih je uc¢inkovitost
stavila u kategoriju odabira prve linije. Lijek je
izbora u neonatalnim i febrilnim konvulzijama
te kod razvijenog epileptickog statusa. Ne pre-
porucuje se kod absence-a.

Doziranje i titracija: MPB - pocetna doza je 50
mg navecer, svakih dva dana doza se povecava
za 50 mg, do preporucene doze 100-400 mg/dan
u jednoj ili dvije doze na dan. PB - pocetna doza
je 25 mg, svaka dva dana se povecava za 25 mg
do preporucene doze 50-200 mg jednom ili dva
puta na dan.

Interakcije: smanjuje koncentraciju CBZ, CLN,
LTG, PHT (moze ga i povisiti), TGB, VPA i ZNS
u plazmi. Koncentracija PB/MPB u plazmi se
smanjuje istodobnom primjenom induktora en-
zima.

— Nuspojave: umor, sedacija, depresija, agresija,

poremecaj ponasanja, poremecaj koncentracije
i kognitivnih funkcija, hiperaktivnost (kod
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djece), lezija jetre, kolestaza, trombocitope-
nija, agranulocitoza, osip, Stevens-Johnsonov
sindrom, AHS.

Gabapentin (GBP)

— Mehanizam djelovanja: veze se za alfa-2-delta
proteinsku podjedinicu o voltazi ovisnih ionskih
kalcijskih kanala te tako utjece na otpustanje
neurotransmitera.

- Klinicke indikacije: parcijalne epilepsije (najnize
je uc¢inkovitosti u odnosu na druge novije antie-
pileptike). Kontraindiciran je kod generalizi-
ranih epilepsija jer moze agravirati absence,
mioklonizme i generalizirane tonicko-klonicke
atake.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 300 mg/
dan, koja se dnevno dodatno moze povecavati
za 300 mg do doze 900-1800 mg/dan (maksi-
malno 2400 mg) raspodijeljeno u tri dnevne
doze.

— Interakcije: ve¢inom su tranzitorne i nisu klinicki
znacajne.

— Nuspojave rijetke; porast apetita i tjelesne tezine,
vrtoglavica, ataksija, nistagmus, glavobolja, tre-
mor, umotr, dvoslike, rinitis, mu¢nina, poremecaj
ponasanja.

Karbamazepin (CBZ)

— Mehanizam djelovanja: blokira o voltazi ovisne
ionske natrijske kanale i na taj nacin inhibira iz-
bijanje kortikalnih neurona.

- Kilinicke indikacije: lijek je prvog izbora u li-
je¢enju parcijalnih epilepsija (idiopatskih ili
simptomatskih, sa sekundarnom generaliza-
cijom ili bez nje). U¢inkovit je i u primarno ge-
neraliziranim tonic¢ko-kloni¢kim atakama, ali
slabo je ucinkovit, a Cesto i kontraindiciran u
idiopatskim generaliziranim epilepsijama i epi-
leptickim encefalopatijama. Moze agravirati
mioklonizme, absence i atonicke atake.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 200 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 200 mg
do doze 800-1200 mg/dan (maksimalno 1800
mg) u obliku dvije doze na dan.

— Interakcije: induktori enzima kao PB, MPB,
PHT, PRM reduciraju koncentraciju CBZ u
plazmi. VPA uzrokuju porast karbamazepin
10,11 epoksida (razgradnih produkata CBZ koji
imaju antiepilepticku, ali i mogucu toksi¢nu

aktivnost). U kombinaciji s LTG moze do¢i do
neurotoksi¢nih simptoma poput glavobolje,
mucnine, dvoslika i ataksije.

Nuspojave: sedacija, glavobolja, dvoslike, zama-
gljen vid, osip, gastrointestinalne smetnje, atak-
sija, tremor, impotencija, hiponatremija, lezija
jetre, neutropenija (rijetko aplasti¢na anemija ili
agranulocitoza, zbog ¢ega se preporucuje nakon
uvodenja kontrola krvne slike svakih 6-8 tjeda-
na prvih 6 mjeseci), idiosinkratske reakcije -
osip (10-15%), Stevens-Johnsonov sindrom,
antiepilepticki hipersenzitivni sindrom (AHS),
poremecaj sr¢anog ritma (rijetko).

Klobazam (CLB)

— Mehanizam djelovanja: agonist GABA,-recep-

tora.

Klinic¢ke indikacije: dodatna terapija u svim ob-
licima farmakorezistentnih epilepsija, poglavito
je ucinkovit u parcijalnim epilepsijama, dok je
slabo ucinkovit kod mioklonizama i absence-a.
Preporucuje se kao intermitentna terapija kod
katamenijalnih epilepsija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 5-10 mg
navecer, svakih tjedan dana se povecava za 5 mg
do maksimalne doze 40 mg podijeljeno u dvije
dnevne doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klini¢ki znacajne. Moze
potencirati depresorni ucinak barbiturata na
SZS.

Nuspojave: sedacija, umor, vrtoglavica, suha
usta, mucnina, glavobolja, depresija, poremecaj
ponasanja, razvoj tolerancije, sindrom uste-
zanja.

Klonazepam (CLN)

— Mehanizam djelovanja: agonist GABA ,-recep-

tora.

Klini¢ke indikacije: najucinkovitiji je antiepi-
leptik u terapiji mioklonizama (uglavnom kao
dodatna terapija, ali moze i kao monoterapija
kada su mioklonizmi jedini ili vodeci klinicki
fenotip). Cesto se daje u epileptickim encefa-
lopatijama. Ucinkovit je kod absence-a (manje
od VPA i ETS), a djelomic¢no i kod generalizira-
nih tonicko-klonickih ataka i parcijalnih epilep-
sija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 0,25 mg
navecer, a preporuka je tjedno povecanje doze
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za 0,25 mg do doze 0,5-4 mg/dan uglavnom po-
dijeljenih u dvije dnevne doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klinicki znacajne.
Moze potencirati depresorni u¢inak barbiturata
na SZS.

Nuspojave: sedacija (izrazenija nego kod CLB),
umor, poremecaj koncentracije, hipotonija,
poremecaj koordinacije, hipersalivacija, hiper-
aktivnost, sindrom ustezanja.

Lakozamid (LCM)

Mehanizam djelovanja: selektivnho se veze za
sporo inaktivirajuce o voltazi ovisne ionske na-
trijske kanale.

Klini¢ke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija odraslih.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 100 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 100 mg
do doze 200-400 mg u dvije dnevne doze.

Interakcije: induktori enzima (CBZ, PHT, PB i
MPB) smanjuju koncentraciju LCM u plazmi.

Nuspojave: vrtoglavica, glavobolja, mucnina,
dvoslike.

Lamotrigin (LTG)

Mehanizam djelovanja: inhibira o voltaZzi ovisne
ionske natrijske kanale.

Klinicke indikacije: $iroki spektar djelovanja,
preporucuje se kod parcijalnih i generaliziranih
epilepsija, idiopatskih ili simptomatskih, te epi-
leptickih encefalopatija. Iznimka su jedino mio-
klonizmi koje moze agravirati. U monoterapiji
kod parcijalnih i primarno generaliziranih to-
nicko-kloni¢kih ataka manje je ucinkovit od
CBZ, ali bolje se podnosi. U politerapiji je
najucinkovitiji u kombinaciji s VPA (porast te-
rapijske u¢inkovitosti).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 25 mg/dan,
za 2 tjedna se poveca na 50 mg/dan, zatim se
svakih 1-2 tjedna povecava za 50 mg do doze
100-200 mg podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: VPA inhibira metabolizam LTG
produzujuc¢i njegov poluzivot ¢ime povecava
koncentraciju LTG u plazmi. Induktori enzima
kao CBZ, PHT, PB, MPB ubrzavaju njegovu eli-
minaciju. Ako se LTG doda u terapiju uz CBZ ili
se oba ukljucuju istodobno bez postivanja pre-
poruke o sporoj titraciji, mogu se potencirati

simptomi neurotoksi¢nosti CBZ ili javiti ozbilj-
ne nuspojave kao i idiosinkratske reakcije.

Nuspojave: osip (10%), glavobolja, mu¢nina,
povracanje, dvoslike, vrtoglavica, ataksija, tre-
mor, astenija, anksioznost, idiosinkratske reak-
cije (Stevens-Johnsonov sindrom, AHS), sréane
aritmije.

Levetiracetam (LEV)

— Mehanizam djelovanja: veze se na protein si-

naptickih vezikula 2A (SV2A) te utjece na
otpustanje neurotransmitera.

Klinic¢ke indikacije: visoko je u¢inkovit i $irokog
je spektra te se moze koristiti u terapiji svih par-
cijalnih ili generaliziranih epilepsija, idiopatskih
ili simptomatskih epileptickih sindroma kod
odraslih i djece. Glavni je kandidat da zauzme
mjesto lijeka prvog izbora u generaliziranim
(umjesto VPA) te parcijalnim epilepsijama
(umjesto CBZ).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 500 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 500 mg
do doze 3000 mg, a moguce ga je primijeniti u
samo dvije dnevne doze.

Interakcije: ve¢inom nisu klini¢ki znacajne. In-
duktori enzima mogu smanjiti koncentraciju
LEV u plazmi za 20-30%.

Nuspojave: antiepileptik s vjerojatno najmanje
nuspojava, najée$¢e su somnolencija, astenija,
vrtoglavica (ovisne o dozi i reverzibilne), zatim
glavobolja, respiratorne infekcije, anoreksija,
poremecaji ponasanja (agitacija, anksioznost),
oprez kod osoba koje su sklone psihoti¢nim
reakcijama.

Okskarbazepin (OXC)

— Mehanizam djelovanja: inhibira o voltazi ovisne

natrijske ionske kanale putem aktivnog metabo-
lita (10-monohydroxy derivate - MHD).

— Klinic¢ke indikacije: monoterapija ili dodatna te-

rapija za sve vrste parcijalnih epilepsija sa sekun-
darnom generalizacijom ili bez nje. Ne pre-
porucuje se kod idiopatskih generaliziranih epi-
lepsija (agravacija absence-a i mioklonizama).

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 150 mg/

dan, svakih dva dana se povecava za 150 mg do
ukupne doze 900-1200 mg/dan (maksimalno
2400 mg) primijenjeno u dvije ili tri dnevne
doze.
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Interakcije: smanjuje koncentraciju LTG, a
povecava koncentraciju PHT u plazmi. Indukto-
ri enzima kao CBZ i PHT snizavaju koncentra-
ciju metabolita OXC (koji ima epileptogenu ak-
tivnost).

Nuspojave: glavobolja, vrtoglavica, umor, muc-
nina, somnolencija, ataksija, diplopije, osip
(5%), Stevens-Johnsonov sindrom, AHS, hipo-
natrijemija, sr¢ane aritmije.

Piracetam (PCT)

Mehanizam djelovanja: nepoznat.

Klinicke indikacije: jedina indikacija su mioklo-
nizmi, osobito progresivne mioklone epilepsije.
Doziranje i titracija: pocetna doza je 4,8-8 g/dan,
svakih tjedan dana moze se povisiti za 1,6 g do

doze 18-24 g/dan podijeljeno u dvije ili tri
dnevne doze.

Interakcije: nema interakcija s drugim lijeko-
vima.

Nuspojave: rijetke - vrtoglavica, nesanica, muc-
nina, gastrointestinalne smetnje, hiperkineze,
porast tjelesne mase, agitacija, drhtanje, umor,
osip.

Pregabalin (PGB)

Mehanizam djelovanja: veze se na alfa-2-delta
proteinsku podjedinicu o voltazi ovisnih ionskih
kalcijskih kanala te tako utje¢e na otpustanje
neurotransmitera.

Klini¢ke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija. Ne preporucuje se kod gene-
raliziranih epilepsija jer moze agravirati mioklo-
nizme.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 150 mg/
dan, svakih tjedan dana se moze povecavati za
150 mg do preporucene doze 150-600 mg/dan,
apliciranih u dvije ili tri dnevne doze.

Interakcije: nisu klini¢ki znacajne.

Nuspojave: somnolencija, vrtoglavica, ataksija,
porast apetita i tjelesne mase, zamagljen vid,
dvoslike, tremor.

Primidon (PRM)

Mehanizam djelovanja: putem aktivnog meta-
bolita fenobarbitala (PB) primarno vezivanjem
za GABA, receptore te blokiranjem o voltazi
ovisnih natrijskih kanala.

Klinicke indikacije: kao dodatna terapija kod
parcijalnih i generaliziranih epilepsija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 125 mg/
dan, svakih dva tjedna se povecava do doze 250-
1000 mg/dan, a prema klinickoj slici moguce ga
je aplicirati jednokratno ili podijeljeno u dvije ili
tri dnevne doze.

Interakcije: moze sniziti koncentraciju CBZ u
plazmi. PHT i CBZ povecavaju koncentraciju
metabolita PRM u plazmi, VPA imaju nepred-
vidljiv utjecaj na konverziju PRM u PB.

Nuspojave: vrtoglavica, muc¢nina, sedacija, atak-
sija, smetnje vida, nistagmus, glavobolja, Du-
puytrenova kontraktura.

Rufinamid (RUF)

Mehanizam djelovanja: prolongira inaktivno
stanje neuronalnih natrijskih ionskih kanala.

Klinicke indikacije: dodatna terapija Lennox-
Gastautovog sindroma (poglavito uc¢inkovit na
atonicke atake) i farmakorezistentnih parcijal-
nih epilepsija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 400 mg/
dan, svakih dva dana se povecava za 400 mg do
doze 1800-2400 mg (maksimalno 3200 mg >70
kg) podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: moze povecati koncentraciju PHT u
plazmi. Koncentraciju RUF u plazmi mogu
smanjiti CBZ, PB, MPB, PRM, PHT, VGB, a
povecati VPA.

Nuspojave: glavobolja, vrtoglavica, umor, som-
nolencija, ataksija, epilepticki status, lezija jetre,
osip, AHS, hematurija.

Stiripentol (STP)

Mehanizam djelovanja: djeluje kao direktni alo-
stericki modulator GABA , receptora.

Klinic¢ke indikacije: dodatna terapija kod teskih
mioklonih epilepsija djece (Dravetov sindrom),
refraktorne epilepsije u djece.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 50 mg/dan,
doza se moze svakodnevno dizati za 100 mg do
maksimalne doze 4 g/dan podijeljeno u dvije ili
tri dnevne doze.

Interakcije: moze povecati koncentraciju CBZ,
PHT, PB, MPB, PRM, CLB i diazepama.

Nuspojave: muc¢nina, povracanje.
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Sultiam (SUL)

Mehanizam djelovanja: multipli - inhibira en-
zim karboanhidrazu $to dovodi do povecanja
intracelularnog CO, i pada pH $to uzrokuje de-
presiju neuronalne aktivnosti, inhibira voltazno
ovisne natrijske kanale, reducira koncentraciju
ekscitatornih neurotransmitera.

Klinicke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija, benigne djecje epilepsije i
epilepticke encefalopatije, moze biti koristan u
nekim mioklonim epilepsijama.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 200 mg/
dan, preporucena dnevna doza je 200-600 mg
ordinirano u dvije ili tri dnevne doze.

Interakcije: znacajno povecava koncentraciju
PHT, PB, MPB, PRM u plazmi.

Nuspojave: nemir, omaglica, mucnina, pareste-
zije, hiperventilacija, gubitak apetita i tjelesne
tezine, osip, metabolicka acidoza, nefrolitijaza,
idiosinkratske reakcije (osip, aplasticna anemija,
Stevens-Johnsonov sindrom).

Tiagabin (TGB)

Mehanizam djelovanja: inhibira ponovni unos
GABA-e u neurone i glijalne stanice.

Klini¢ke indikacije: dodatna terapija kod par-
cijalnih epilepsija, moze biti uc¢inkovit kod in-
fantilnih spazama u epileptickim encefalopatija-
ma. Ne preporucuje se kod idiopatskih generali-
ziranih epilepsija jer agravira absence napadaje.
Doziranje i titracija: pocetna doza je 5 mg/dan,

svakog se tjedna povecava za 5 mg do doze 30-
45 mg podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: induktori enzima CBZ, PHT, PB i
MPB znacajno smanjuju koncentraciju TGB u
plazmi, VPA se veze na proteinska vezna mjesta
od TGB.

Nuspojave: umor, glavobolja, vrtoglavica, tre-
mor, poremecaj koncentracije i kognitivnih
funkcija, depresija, smetnje govora.

Topiramat (TPM)

Mehanizam djelovanja: multipli, blokira voltaz-
no ovisne natrijske ionske kanale, pojacava in-
hibitornu aktivnost GABA-e, a smanjuje eks-
citatornu aktivnost glutamata, inhibira enzim
karboanhidrazu.

— Kilinicke indikacije: $iroki spektar djelovanja, ali

primjena je ograniena nuspojavama. Prepo-

rucuje se kao dodatna terapija kod parcijalnih
i generaliziranih epilepsija, idiopatskih ili simp-
tomatskih, koje su rezistentne na druge bolje to-
lerabilne antiepileptike, u usporedbi s ostalim
novijim antiepilepticima nesto je ucinkovitiji
kod parcijalnih epilepsija, moze se davati i kod
epileptickih encefalopatija.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 25 mg/dan,
svakih tjedan dana se povecava za 25 mg do doze
200-400 mg podijeljeno u dvije dnevne doze.

Interakcije: moze povecati koncentraciju PHT u
plazmi, treba izbjegavati primjenu s drugim
inhibitorima karboanhidraze. CBZ moze zna-
¢ajno smanjiti koncentraciju TPM u plazmi.

Nuspojave: somnolencija, anoreksija, umor,
nervoza, mentalno usporenje i smetnje govora
(31% >100 mg), ozbiljni poremecaj koncentra-
cije, paznje i pamcenja uz psihomotornu uspo-
renost, poremecaj ponasanja, gubitak tezine,
parestezije, bol u abdomenu, metabolicka acido-
za, nefrolitijaza, akutna miopija sa sekundarnim
glaukomom zatvorenog kuta, oligohidroza, hi-
pertermija.

Valproati (VPA)

— Mehanizam djelovanja: multipli, inhibicija o

voltazi ovisnih ionskih natrijskih i kalcijskih ka-
nala, pojacava inhibitornu aktivnost GABA-e, a
smanjuje ekscitatornu aktivnost glutamata.

Klinicke indikacije: $iroki spektar djelovanja
kod svih vrsta epilepsija. Lijek je prvog izbora
kod idiopatskih ili simptomatskih generalizira-
nih epilepsija kao i kod fotosenzitivnih epilep-
sija. Znatno je ucinkovitiji kod generaliziranih
epilepsija u usporedbi sa svim antiepilepticima
(osim LEV). Kod parcijalnih epilepsija se moze
koristiti kao dodatna terapija (inferioran u uspo-
redbi s CBZ, OXC).

Doziranje i titracija: pocetna doza je 250 mg/
dan, svaka 3 dana se povecava za 250 mg do doze
1000-1500 mg/dan (maksimalno 3000 mg) u
jednoj, dvije ili tri dnevne doze ovisno o for-
mulaciji (s postupnim otpustanjem). Brza se ti-
tracija dobro tolerira.

Interakcije: povecava koncentraciju LTG u plaz-
mi za 2-3 puta, povecava koncentraciju ETS, PB
i MPB u plazmi, induktori enzima (CBZ, PHT,
PB i MPB) mogu smanjiti koncentraciju VPA u
plazmi za 30-50%

Nuspojave: mucnina, povracanje, porast amo-
nijaka, encefalopatija, hormonski poremecaji,
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sindrom policisti¢nih ovarija, lezija jetre (po-
trebne ces¢e kontrole transaminaza osobito
prvih 6 mjeseci), akutna nekroza jetre, akutni
pankreatitis, tremor, trombocitopenija, neutro-
penija, aplasticna anemija, difuzna alopecija,
porast tjelesne mase, rijetko: umor, kognitivne
smetnje, agresivnost. Oprez kod djece i Zena.
Ima visok teratogeni potencijal (2-3 puta veci
nego u op¢oj populaciji).

Vigabatrin (VGB)

— Mehanizam djelovanja: ireverzibilna inhibicija
GABA-transaminaza (GABA-T) s porastom ra-
zine GABA-e u mozgu.

— Kilinic¢ke indikacije: infantilni spazmi u epilep-

tickim encefalopatijama. S oprezom se moze ko-
ristiti kod parcijalnih epilepsija koje ne reagiraju
na druge antiepileptike.

Doziranje i titracija: pocetna doza je 500 mg/
dan, svakih tjedan dana se povecava za 500 mg
do doze 1000-3000 mg u dvije dnevne doze.

Interakcije: smanjuje koncentraciju PHT u
plazmi.

Nuspojave: defekti vidnog polja (1/3 pacije-
nata), retinalne elektrofizioloske promjene, se-
dacija, vrtoglavica, glavobolja, ataksija, pareste-
zije, smetnje pamcenja i kognicije, poremecaji
ponasanja, porast tjelesne mase, tremor.
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SL 1. Sistematski prikaz smjernica za ukidanje antiepilepticke terapije kod pojedinih epileptickih sindroma
i epileptickih ataka [Hajnsek, Prvi hrvatski kongres dilema u neurologiji, Opatija, 2008. (11)].
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Zonisamid (ZON)

— Mehanizam djelovanja: multipli, blokira o vol-
tazi ovisne ionske natrijske i kalcijske kanale, u
manjoj mjeri inhibira enzim karboanhidrazu i
smanjuje ekscitatornu aktivnost glutamata.

— Klinicke indikacije: Siroki spektar djelovanja,
dodatna terapija kod parcijalnih epilepsija sa
sekundarnom generalizacijom ili bez nje, moze
se koristiti i kod generaliziranih epilepsija,
epileptickih encefalopatija i progresivnih mio-
klonih epilepsija.

— Doziranje i titracija: pocetna doza je 100 mg/dan
s tjednim povecanjem doze do 200 mg/dan, a
zatim svakih 1-3 tjedna se doza prema potrebi
dalje povecava za 100 mg do ukupne doze 400-
600 mg aplicirano dva puta na dan.

— Interakcije: povecava koncentraciju CBZ u plaz-
mi. CBZ, PHT, PB i MPB smanjuju koncentra-
ciju ZON u plazmi. Ne preporucuje se primjena
s inhibitorima karboanhidraze (ACT, TPM)
zbog potenciranja metabolicke acidoze i nefroli-
tijaze.

— Nuspojave: sedacija, somnolencija, opca slabost,
vrtoglavica, agitacija, iritabilnost, anoreksija,
gubitak tjelesne tezine, mucnina, proljev, dis-
pepsija, suhoca usta, mentalno usporenje, de-
presija, psihoza, ataksija, vidne halucinacije, fo-
tosenzitivnost, tremor, nefrolitijaza, anhidroza,
hipertermija, osip, Stevens-Johnsonov sindrom
- toksi¢na epidermalna nekroliza (1,9,10).

NEUROKIRURSKO LIJECENJE
EPILEPSIJA

Prema studiji Brodieja ¢ak do 40% epilepsija je re-
fraktorno na medikamentno lijecenje (ve¢ina auto-
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SL 2. Terapijski algoritam kod novodijagnosticirane
epilepsije [modificirano prema Brodie M], Schachter
SC, 2001. (12)].

ra navodi brojku od 25%) pa je u tom slucaju indi-
cirano neurokirursko (NRK) lijecenje.

Neurokirurske metode su: 1. resektivna neuroki-
rurgija (temporalna i frontalna leziektomija, odno-
sno leziektomija ,,plus®), 2. diskonekcijska kalozo-
tomija, 3. hemisferektomija, 4. multiple subpijalne
transekcije, 5. “gamma knife” radiokirurgija, 6. to-
pektomija, 7. vagusna stimulacija.

VAGUSNA STIMULACIJA

Vagusna stimulacija (Vagus Nerve Stimulation -
VNS) spada u minimalno invazivne NRK metode
lijecenja epilepsija. Implantacijom sustava Neuro-
Cybernetic Prosthesis (NCP) kontinuirano se sti-
mulira lijevi vagusni zivac. NCP sustav se sastoji
od pulsnog generatora, bipolarne VNS elektrode,
programatora s pripadaju¢im programom za IBM
kompatibilne kompjutore, vodilice i magnetne plo-
Cice za samoregulaciju. NCP se postavlja na lijevi
vagusni Zivac (srednji cervikalni dio).

Stimulacija se obavlja intermitentno 24 sata/dan
po predvidenom protokolu: 30 sekundi ,,on“i 5 mi-
nuta ,oft“ razdoblju. Stimulaciju zapoc¢injemo 7
dana nakon implantacije sa 0,25 mA. Prema proto-
kolu stimulacija se sljedec¢ih nekoliko dana poveca-
va na 0,50 mA i to je finalna stimulacija s kojom
bolesnik biva otpusten iz bolnice deseti postopera-
cijski dan. Tijekom idu¢ih nekoliko mjeseci, a pre-
ma potrebi, postizemo i povisujemo jacinu stimu-
lacije do 1,5-2,0 mA uz manje individualne vari-
jacije. Mehanizmi djelovanja VNS: 1) putem
direktnih aferentnih projekcija pri ¢emu dolazi do
povecanje praga podrazljivosti preko veza s nu-
kleusom traktus solitarii i struktura s kojima je ona
povezana, poglavito preko direktnih konekcija s
limbickim strukturama s kojima je ona povezana,
hipotalamusom i talamickim jezgrama uz medi-
jalnu liniju; 2) neurotransmiterska modulacija u
smislu kroni¢ne stimulacije vagusnog Zivca kojom
se povecava ucinkovitost inhibitornih neurotrans-
mitera (GABA, glicin) i smanjuje ucinkovitost
ekscitatornih neurotransmitera i neuropeptida; 3)
neuralna ,network® regulacija, odnosno kroni¢na
stimulacija vagusnog zZivca normalizira mozdane
valove (EEG) i prevenira inicijaciju epileptickih
ataka; 4) inhibicija aktivnosti makrofaga preko
acetilkolinskih receptora stiSavanjem prevelike
protuupalne aktivnosti makrofaga (13). Nuspojave
su ve¢inom prolazne te su posljedica stimulacije
gornjeg i rekurentnog laringealnog zivca. Najces¢a
je promuklost, zatim alteracija glasa, kasalj, farin-
gitis, bol u vratu, dok je spazam laringealnih misic¢a
i opstrukcija gornjih di$nih putova iznimno rijet-
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SL 3. Implantacija NCP sustava na lijevi
nervus vagus (13).

ka. Lijevi vagusni Zivac ima
znatno manje sr¢anih efe-
rentnih ogranaka od de-
snog $to znacajno smanju-
je potencijalni aritmogeni
ucinak prilikom stimulaci-
je, moguca je eventualno po-
java reverzibilne bradiaritmi-
je. U razdoblju od 1997. do
2001. g. u Klinici za neurologiju i
neurokirurgiju KBC-a Zagreb im-
plantiran je VNS u 11 bolesnika s farmako-
rezistentnom epilepsijom (trajanje bolesti 7 do 11
godina). Kod ukupno 3 pacijenta s Lennox-Gas-
tautovim sindromom (LGS) redukcija napadaja
bila je 50%. Kod ukupno 6 pacijenata koji su imali
kompleksne parcijalne atake i generalizirane tonic-
ko-klonicke atake redukcija napadaja bila je 50%
do 75% u 4 bolesnika, 100% u 1 bolesnika i 25% u
1 bolesnika. U 2 bolesnika s primarno generalizi-
ranom epilepsijom postiglo se 75%-tnu redukciju
napadaja. U bolesnika koji su imali 50% do 75%
redukciju napadaja antiepilepticka terapija se nije
reducirala, odnosno ucinila se eventualno njena
minimalna redukcija. U bolesnika koji su imali re-
dukciju napadaja vise od 75% bila je dopustena re-
dukcija antiepilepticke terapije 25-30% u odnosu
na pocetnu. Nakon 5 godina 50% bolesnika je i
dalje klinicki stabilno (2 pacijenta s LGS su bez ata-
ka), 25% bolesnika je bolje nego prije implantacije
VNS i 25% bolesnika s prethodnom ucestalosti na-
padaja. U razdoblju od svibnja 2007. do prosinca
2009. g. u¢injena je implantacija VNS sustava u 17
bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom (od
toga su analizirani rezultati u 11 bolesnika). MR
mozga je u navedenih pacijenata bio pozitivan
(ukazivao na postojanje patomorfoloskog sup-
strata), koji je s obzirom na lokalizaciju bio velik
rizik za klasi¢nu resektivnu neurokirurgiju. Najve-
¢i broj pacijenata imao je kortikalnu displaziju (6),
zatim polimikrogiriju (2), subependimalnu nodu-
larnu heterotopiju i hamartom (1), gangliogliom
(1) i porencefali¢ne $upljine kao stanje iza cerebro-
vaskularnog perinatalnog incidenta (1). Nakon
kontinuiranog dvogodisnjeg prac¢enja 11 MR po-
zitivnih bolesnika ucestalost napada je smanjena
za 61,9% dok je nakon kontinuiranog pracenja 11
MR negativnih bolesnika tijekom 5 godina nakon
ugradnje NCP sustava ucestalosti napada reduci-

rana za 73.37%. Nasa iskustva pokazuju
da su najbolje indikacije za postav-
ljanje VNS: kriptogene komplek-
sne parcijalne epilepsije, pri-
marno generalizirane epi-
lepsije, farmakorezistentni
bolesnici s urednim nala-
zom magnetske rezonanci-
je (MR 3 Tesla) i na kraju
pacijenti s Lennox-Gastau-
tovim sindromom. Sve je
ve¢i broj farmakorezisten-
tnih inoperabilnih MR pozi-
tivnih pacijenata kojima se
implantira sustav NCP. Uzi-
majuéi u obzir navedeno, ucin-
kovitost je vrlo dobra, nuspojave su
blage i prolazne, a u odredenog broja
pacijenata dolazi u obzir oprezna redukcija
doze i broja antiepileptika.

RESEKTIVNA NEUROKIRURGIJA
KOD EPILEPSIJA MEDIJALNOG
TEMPORALNOG REZNJA

Uglavnom se rade suptotalne temporalne resekcije
u pacijenata koji imaju mezijalnu temporalnu skle-
rozu (unilateralna atrofija i/ili hiperintenzitet u hi-
pokampusu vidljiv u T2 mjernim slikama). PET
kod navedenih pacijenata ukazuje na hipometabo-
lizam, a kontinuiranim video-EEG monitorira-
njem verificira se iktalni pocetak epileptogeneze u
navedenoj regiji. Suptotalna temporalna resekcija
podrazumijeva resekciju hipokampusa, parahi-
pokampusa i amigdale, a postedu lateralnog tem-
poralnog neokorteksa. Postoji 4 nacina resekcije:
1) anteriorna medijalna temporalna resekcija
(AMTR); 2) trans-Sylviana amigdalohipokam-
pektomija; 3) subtemporalna amigdalohipokam-
pektomija; 4) otvorena stereotaksijska selektivna
amigdalohipokampektomija. AMTR se odnosi na
resekciju temporalnog pola (resekcija medijalnih
struktura), a komplikacije su kontralateralna gor-
nja kvadrantanopsija. Trans-Sylviana amigdalohi-
pokampektomija ukljucuje selektivhu resekciju
amigdale, unkusa i hipokampusa posteriorno do
gornjih kolikula. Tom se metodom postedi lateral-
ni temporalni korteks, ali pristup je tehnicki zah-
tjevan. Komplikacije su lezija Sylvianih vena, ogra-
naka srednje cerebralne arterije, prednje koriodal-
ne arterije, ogranka straznje cerebralne arterije te
vazospazam koji moze rezultirati hemiparezom ili
hemianopsijom. Subtemporalna amigdalohipo-
kampektomija zahtijeva tehnicki kompleksan pri-
stup te pretpostavlja odstranjenje zigomaticnog
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nastavka da bi se prikazao donji dio srednje lubanj-
ske jame. Otvorena stereotaksijska selektivna amig-
dalohipokampektomija je metoda koja minimizira
neokortikalnu resekciju, ali njezin nedostatak je
izostanak podatka o patohistoloskom nalazu. Indi-
kacija su neoplasticke lezije, a prednost je izbjega-
vanje funkcijskog korteksa i vaznih vaskularnih
elemenata.

Uspjesnost operativnog zahvata ovisi o kirurskim
tehnikama, ali i o centrima gdje se provodi neuro-
kirursko lijecenje epilepsija, stoga ne postoje uni-
formni kriteriji uspjeha. Kod AMTR je nakon
godinu dana 78% kompletno kupiranih epilep-
tickih manifestacija. Kod epilepsija temporalnog
reznja koje su bile posljedica tumora u ¢ak 85%
pacijenata dolazi do potpunog kupiranja epilep-
tickih ataka. Neuspjeh metode moze biti vezan za
patoetiologiju. Uglavnom se relaps epileptickih
ataka javlja nakon godinu dana poslije operacije, a
raste pracenjem tijekom sljede¢ih godina. Pacijenti
bez ataka godinu dana nakon operacije su dobar
prediktor za kontinuirani “seizure free outcome”;
79% pacijenata koji su bez ataka 1 godinu, bez
ataka su i nakon 5 godina, a nakon 10 godina je jos
bez ataka 63% pacijenata.

Razlozi neuspjeha su sljededi: teorijski epileptoge-
na glioza nakon resekcije, vjerojatno genetska ili
akvirirana predispozicija epileptogenosti u tih bo-
lesnika, razvoj epileptogeneze u kontralateralnoj
medijalnoj temporalnoj regiji, lokalizacijska greska
i na kraju losa selekcija pacijenata $to je vjerojatni-
je nego neuspjeh same metode. Sigurni neuspjeh
metode je posljedica prepostedne ekscizije epilep-
togenog tkiva ili okoline. Neuspjeh amigdalohipo-
kampektomije zahtijeva AMTR reoperaciju. Wie-
ser izvjestava o 5% reoperacija u seriji amigdalohi-
pokampektomija (14). Komplikacije su rijetke, a
uklju¢uju postoperacijsku hemoragiju, infekciju,
perioperacijske sekvele, tranzitorne neuroloske
deficite u smislu poremecaja pamcenja, smanjeni
spontani govor, anomije, tranzitorne diplopije,
ptoze te pupilarne dilatacije kao posljedice mani-
pulacije III. i IV. kranijalnog zivca ispod arahno-
ideje perimezencefalickih cisterni i ruba tentorija.
Mogudi perzistentni deficit je kontralateralna gor-
nja kvadrantanopsija.

NEOKORTIKALNE RESEKCIJE

Glavna indikacija su razvojne abnormalnosti kao
razvojni tumori (gangliogliomi, disembrioplasti¢ni
neuroepitelijalni tumor - DNET), zatim glioze kao
posljedica kranicerebralne traume, infarkta mozga,

arterio-venske malformacije ili infekcije. Tehnika
kortikalne resekcije ukljuc¢uje ogranic¢enu epilepto-
genu zonu odnosno fokalnu kortikalnu resekciju.
U slucaju Siroke iktalne regije preporucuje se lo-
bektomija. S obzirom da je najces¢a indikacija re-
sekcija frontalnog reznja potrebno je to¢no odredi-
ti jedan od pet elektroklinickih sindroma (fronto-
polarni, orbitofrontalni, dorzolateralni, SMA i
cingularni). Indikacije su neoplazme, vaskularni,
glioticki i razvojni supstrati. Tehnika je striktna le-
ziektomija, leziektomija ,,plus, koja je odredena
nalazom na MR-u mozga, elektrokoritkografijom
(ECoQG), patohistoloskom dijagnozom (PHD), di-
rektnom operacijskom vizualizacijom ili kombina-
cijom tehnika. Prednost je manje recidiva i relapsa
epilepsije.

RESEKTIVNO LIJECENJE - ISKUSTVA
KLINIKE ZA NEUROLOGIJU
I NEUROKIRURGIJU KBC-A ZAGREB

Ucinjena je analiza 15 operiranih bolesnika od ko-
jih je ve¢ina imala kompleksne parcijalne atake sa
sekundarnom generalizacijom. Najve¢i broj bole-
snika MR-om je imao verificiranu hipokampalnu
sklerozu (6), zatim ekspanzivni proces hipokam-
palne regije (3), mezijalnu temporalnu sklerozu
(2), ekspanzivni proces temporalne regije (2), kor-
tikalnu displaziju (1) i zonu malacije temporalnog
reznja uz manji volumen hipokampalne regije (1).
Nalaz PHD-a u 7 bolesnika ukazivao je na hipo-
kampalnu sklerozu, mezijalnu temporalnu sklero-
zu (2), DNET (2), gangliogliom (2), fokalnu korti-
kalnu displaziju (1), sekundarne glioti¢ne promje-
ne (1). U 9 je pacijenata ucinjena standardna
operacija — amigdalohipokampektomija ili selek-
tivna hipokampektomija. Iz navedene skupine 55%
bolesnika je bez ataka, dok 45% imaju znatnu re-
dukciju ataka. AMTR je ucinjena u 6 bolesnika koji
su svi bez ataka. Razdoblje pracenja bilo je od ne-
koliko mjeseci do 10 godina.

EPILEPSIJA U ZENA

UZROCI KATAMENIJALNE EPILEPSIJE

Opvarijski steroidni hormoni (17 beta estradiol i
progesteron) reguliraju reproduktivni sustav, ali
imaju i direktni utjecaj na SZS: estradiol ima akti-
viraju¢i uc¢inak - prokonvulziv, dok progesteron
ima depresorni uc¢inak - antikonvulziv. Estradiol je
povisen u drugoj polovici folikularne faze, a mak-
simalna koncentracija je u sredini ciklusa, dok je
progesteron primarno povisen u luteinskoj fazi i
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pada prije pocetka menstruacije. S obzirom da nji-
hova razina fluktuira tijekom menstrualnog ciklu-
sa u odredenog broja zena dolazi do promjene u
incidenciji i intenzitetu epileptickih ataka. Kata-
menijalna epilepsija se definira kao porast frekven-
cije epileptickih ataka nekoliko dana prije ili tije-
kom menstruacije. Opisuju se tri razli¢ita uzorka
katamenijalne epilepsije: perimenstrualni (C1) i
periovulatorni (C2), oba tijekom normalnog ci-
klusa i lutealni (C3) tijekom cijele druge polovice
ciklusa dok traje neadekvatna lutealna faza (15).
Katamenijalnu epilepsiju ima oko jedne trecine
zena s epilepsijom (16). Varijacije u koncentraciji
antiepileptika drugi su uzrok katamenijalnog tipa
epilepsije. Gonadalni steroidi se aktivno metaboli-
ziraju u jetri preko sustava P citokrom 450 koji je
uklju¢en u metabolizam mnogih antiepileptika
zbog Cega lijekovi koji stimuliraju hepaticki meta-
bolizam mogu direktno utjecati na serumsku kon-
centraciju endogenih steroida i obrnuto. Zene s
katamenijalnim atakama koje uzimaju PHT, PB,
MPB imaju nizu koncentraciju navedenih antiepi-
leptika, iako ih uzimaju u vi$im dozama. Ekscesiv-
na ingestija vode i sekrecija antidiuretskog hormo-
na vazopresina provocira atake u bolesnica s epi-
lepsijom $to ukazuje da je permeabilnost stani¢ne
membrane neurona promijenjena i da poremecaj
ravnoteze vode moze takoder biti uzrok katameni-

Patterns of Catamenial Epilepsy
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Fig. 1. Three patterns of catamenial epilepsy: perimenstnal {C ;) 2nd pericvulatory (C5) exacerbations
guring noemal ovulatory cycles, and entire secand half of the cycle {C4) exacerbation during anovulatory
of inadequate luteat phase ycles. Day 1 is the first day of menstrual llow. Day -14 5 the usual day of
ovulation, i.e., 14 days before the onset of 1he menses.

SL 4. Tri uzorka katamenijalne epilepsije
[modificirano prema Herzog i sur., 1997. (18)].

jalne epilepsije. Neki entiteti kao juvenilna mioklo-
na epilepsija pocinju za vrijeme puberteta i pojave
menarhe, dok kod nekih od ranije egzistiraju¢a
epilepsija egzacerbira odnosno dolazi do promjene
incidencije ataka ili klinickog fenotipa. Djevojke
koje su dobile epilepsiju u tom razdoblju pokazuju
kasnije izrazitu sklonost pojavnosti katamenijalne
epilepsije.

TERAPIJSKE SUGESTIJE

U terapiji katamenijalne epilepsije preporucuju se
acetazolamid, klobazam ili hormonska terapija.
Acetazolamid je nesupstituirani sulfonamid i po-
tentni inhibitor karboanhidraze. Terapijski u¢inak
se tumaci produkcijom metabolicke acidoze kao
posljedice inhibicije karboanhidraze. U animalnim
modelima acetazolamid inducira akumulaciju CO,
u mozgu koji prevenira atake, a ima i diuretski uci-
nak. Inicijalna doza je 4 mg/kg u 1 do 4 dnevne
doze, a daje se 5 do 7 dana prije menstruacije (mak-
simalno 1 gram/dan). Potrebno je provoditi supsti-
tuciju kalija, a izmedu menstruacija se preporucuje
diskontinuacija acetazolamida da bi se sprijecio
~rebound®ucinak. Klobazam se preporucuje u dozi
od 20-30 mg/dan u 2 doze tijekom 10 dana pocevsi
2. do 4. dana prije menstruacije. U slucaju redovi-
tih ciklusa ucinkovit je u 78% pacijenata. Zbog in-
termitentnog uzimanja lijeka ne dolazi do razvoja
tolerancije (18). Od hormonske terapije preporu-
¢uju se oralni kontraceptivi (kombinirane tablete
sa 50 do 100 mg estrogena), derivat progesterona -
medroksiprogesteron acetat (MPA), sintetski pro-
gesteron ili prirodni progesteron. MPA postoji u
oralnom i parenteralnom obliku. Depo preparat
MPA za intramuskularnu primjenu u dozi 120-150
mg svakih 6 do 12 tjedana je najpouzdanija kontra-
cepcija u bolesnica s non-compliance-om ili kogni-
tivno subnormalnih. Nuspojave su promjene na
dojkama, iregularno menstrualno krvarenje, po-
rast indeksa tjelesne mase, depresija i amenoreja
kod dugotrajnije administracije (19). Progesteron
se uzima od 14. do 25. dana (100-200 mg 3 puta/
dan), zatim od 26. do 27. dana (50-100 mg 3 puta
dnevno) i 28. dan (50 mg 3 puta/dan). Prirodni
progesteron se uzima u dozi 100-400 mg/dan. Tri
mjeseca nakon uzimanja hormonske terapije dola-
zi do redukcije ataka u 54-56% pacijenata, a nakon
3 godine u 62-74% pacijenata. Drugi hormonski
pripravci koji se mogu primijeniti su antiestrogen
klomifen citrat, sintetski androgen danazol, sintet-
ski gonadotropinski agonist triptorelin i goserelin.
Mogu se davati i neurosteroidi: neuroaktivni ste-
roid koji modulira GABA, receptorski kompleks
(ganaksolon). Sintetski je analog alopregnanolona,

N
O

‘0102 Z-1 lo1g



S. Hajnsek i sur. Epilepsija — terapijske smjernice

Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

(O}
(e}

Broj 1-2, 2010.

metabolita progesterona te ima antikonvulzivno,
sedativno i anksioliticko djelovanje. Primjenjuje se
u dozi 300 mg 2 puta/dan od 21. dana ciklusa do 3.
dana menzesa. Preporucuje se provjeriti i razinu
antiepileptika (slobodne i vezane frakcije) u doba
relapsa, ako je indicirano, potrebno je dati bolus
ciljanih antiepileptika u CI ili C2 razdoblju. Ako
bolesnica po sumnjom na mogucu koncepciju
uzme ,,morning after pill“ preporucuje se da ako je
na terapiji antiepileptikom koji je induktor enzima,
uzme dvostruku dozu.

PREMENOPAUZA I MENOPAUZA

Jos 1978. g. Rodciszewska sugerira vezu menopau-
ze i uzorka epileptickih ataka; 41% perimenopau-
zalnih i menopauzalnih Zena s epilepsijom doziv-
ljava povec¢anu incidenciju epileptickih ataka. Ve-
¢ina navedenih Zena su ranije imale katamenijalni
uzorak epilepsije. Tijekom perimenopauze dolazi
do postupnog pada estrogena i progesterona te ele-
vacije omjera estrogen/progesteron, dok u meno-
pauzi incidencija ataka pada. Na vrijeme pojave
menopauze i perimenopauze moze utjecati sama
bolest odnosno epilepsija bilo kojeg klinickog fe-
notipa. Pocetak menopauze je 3 do 5 godina raniji
u odnosu na op¢u populaciju u Zena koje su imale
mjesecno ucestalije atake (20). Izmedu broja antie-
pileptika i pocetka bolesti, odnosno duzine lijece-
nja nije bilo korelacije. Zene s epilepsijom koje u
menopauzi uzimaju hormonsku nadomjesnu tera-
piju trebaju se cesce javljati na kontrole uz cesce
monitoriranje koncentracije antiepileptika te even-
tualnu promjenu lijeka. S obzirom da antiepileptici
mogu utjecati na metabolizam kalcija i vitamina D
preporucuje se njihova supstitucija.

REPRODUKTIVNI POREMECA]JI

Na pojavu reproduktivnih poremecaja moze utje-
cati: promijenjeno oslobadanje hipotalamickih i
pituitarnih hormona zbog epileptickih ataka, utje-
caj antiepileptika na koncentraciju seksualnih ste-
roidnih hormona, neredoviti i ¢esto anovulatorni
menstrualni ciklusi, seksualna disfunkcija i ostali
psihosocijalni ¢cimbenici vezani uz samu bolest.

Epilepticke atake mijenjaju oslobadanje hipotala-
mickih i pituitarnih hormona. Ovisno o lokalizaci-
ji epileptickog neurona hipotalamus moze biti sti-
muliran ili inhibiran. Interiktalno ili iktalno oslo-
badanje neurotransmitera (GABA ili glutamata)
utjece na oslobadanje hipotalamickih i hipofizar-
nih hormona. Lokalizacija iktalnih izbijanja ima
specifi¢ni utjecaj na hipotalamus. Zene s epilepsi-

jom koje ne uzimaju antiepileptike imaju znacajan
porast u bazalnoj sekreciji gonadotropina. Osloba-
danje LH ovisi o epileptickom sindromu i lokaliza-
ciji fokusa (zene s epilepsijom temporalnog ishodi-
$ta pod terapijom imaju smanjeno oslobadanje LH,
a zene s drugim epileptickim fenotipovima bez te-
rapije povec¢ano). Prolaktin je iktalno dva puta veci
tijekom generaliziranih tonicko-klonickih ataka,
uglavnom je povisen kod kompleksnih parcijalnih
ataka, manje kod elementarnih odnosno samo ako
su angazirane limbicke strukture. Preporucuje se
mjerenje prolaktina koji poraste unutar 5 minuta
nakon epilepticke atake, maksimalne vrijednosti
postignu se nakon 15 minuta, a poviSena vrijed-
nost perzistira tijekom jednog sata.

Antiepileptici mijenjaju koncentraciju seksualnih
steroidnih hormona (produciranih od ovarija i
adrenalne zlijezde). Antiepileptici koji induciraju
hepati¢ki mikrosomalni enzimski sustav P cito-
krom 450 povecavaju metabolizam gonadalnih i
adrenalnih steroidnih hormona indukcijom sinte-
ze sex hormon-binding globulin-a (SHGB), a njego-
vo povecanje smanjuje slobodnu bioloski aktivnu
frakciju hormona $to znaci da bolesnici koji uzi-
maju antiepileptike koji induciraju taj sustav imaju
nizu razinu spolnih steroidnih hormona (21). Npr.,
VPA koji ne induciraju jetrene citokromne enzime
imaju vi$e gonadalne i adrenalne razine androgena
$to utjeCe na endokrinoloski poremecaj i ovula-
tornu disfunkciju. VPA znacajno reducira serum-
sku koncentraciju estradiola, testosterona, dihi-
droepiandrostendiona, a povecava koncentraciju
SHGB-a. Zene s epilepsijom imaju ve¢u incidenci-
ju sindroma policisti¢nih ovarija (PCOS) odnosno
poremecaja menstrualnog ciklusa, ukljucujuci i
anovulatorne cikluse. Na infertilnost najvise utjecu
VPA koja je prisutna ¢ak u 55% bolesnica koje ih
uzimaju, a anovulatorne cikluse mogu inducirati i
CBZ, GPT, LTG, PB, MPB, PHT (22). U normalnoj
populaciji rizik za PCOS iznosi 7%, dok je u bole-
snica koje uzimaju VPA rizik ¢ak 40% uz Cesto pri-
druZenu i povecanu tjelesnu tezinu. Nakon ukida-
nja VPA promjene su uglavom reverzibilne. Rezul-
tat svega moze biti smanjena fertilnost koja je
reducirana za jednu tre¢inu, a po nekim studijama
¢ak za dvije tre¢ine. Zene s primarno generalizira-
nom epilepsijom imaju ¢e$¢e anovulatorne men-
strualne cikluse nego Zene s parcijalnom epilepsi-
jom.

U bolesnika s epilepsijom neovisno o spolu postoji
veca incidencija seksualnih disfunkcija: smanjen
libido, potencija, anorgazmija, erektilna disfunkci-
ja, dispareunija, vaginizam, nedostatak vaginalne
lubrikacije uz normalnu zelju i iskustvo. Takve
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smetnje zabiljezene su u 30% do 66% muskaraca i
14% do 50% zena, predominantno kod bolesnika s
epilepsijom temporalnog ishodista. Uzrok je mul-
tifaktorski: promijenjen socijalni razvoj, smanjeno
samopouzdanje, klinicki fenotip gdje seksualne
senzacije prethode ataci, precipitiraju je ili su dio
postiktalne faze, alteracije u hipofizarnim i gona-
dalnim hormonima (poviSen prolaktin, snizen
estrogen, progesteron i testosteron u Zena i u impo-
tentnih muskaraca, visoka razina estradiola), ko-
mordiditet u smislu kroni¢nog stresa, depresije i
drugi psihicki poremecaji.

RIZICI I KOMPLIKACIJE TRUDNOCE
I PORODA

Zbog postojanja odredenih rizika prilikom trud-
noce i poroda posebnu je pozornost potrebno
obratiti Zenama s epilepsijom u generativnoj dobi
$to ukljucuje planiranje trudnoce, pravilno vodenje
trudnoce uz ceSce kontrole te na kraju oprezno
dovrsen porodaj. U vise od 90% zena s epilepsijom
koje uzimaju antiepileptike trudnoca prode ured-
no uz rodenje zdravog djeteta (23). Medutim, po-
trebno je naglasiti da trudnice s epilepsijom imaju
povecan rizik od egzacerbacija ataka, generalizira-
ne tonicko-klonicke atake povecavaju rizik od hi-
poksije, acidoze i traume fetusa, dok ekspozicija
antiepilepticima moze imati sljedece posljedice:
vecaincidencija spontanih abortusa, mrtvorodenog
Ceda, perinatalne smrti ¢eda, neonatalne hemora-
gije, kongenitalnih anomalija i malformacija, sma-
njena porodajna tezina, usporeni psihomotorni
razvoja i rane epilepsije novorodenog; 1/4 do 1/3
zena s epilepsijom ima vecu incidenciju napadaja
tijekom trudnoce (u prvom trimestru), neovisno o
klinickom fenotipu. Uzrok navedenog je pad kon-
centracije antiepileptika (vezanog i slobodnog) u
plazmi usprkos povecanju doze lijeka. Vecina zena
s ucestalijim epileptickim atakama ima subtera-
pijske koncentracije antiepileptika $to se objasnjava
reduciranim vezivanjem lijeka za proteine plazme,
smanjenom koncentracijom albumina, pove¢anim
klirensom lijeka, promijenjenom farmakokine-
tikom antiepileptika, non-compliance-om, trud-
ni¢kom hiperemezom, anemijom i povecanim in-
deksom tjelesne mase. Komplikacije poroda su
sljedece: inducirani porod, vaginalna krvarenja,
prematurno pucanje vodenjaka, carski rez te
porodajne atake (serija ataka, epilepticki status).
Jedan do dva posto zena s epilepsijom ima atake
tijekom poroda ili se javlja gestacijska epilepsija.
Kao i kod terapije bilo kojeg epileptickog statusa
potreban je oprez zbog fatalne bradikardije fetusa
zbog ¢ega je potrebno kontinuirano monitoriranje

fetusa (kardiotokografija - CTG) te monitoriranje
zeninih vitalnih parametara. Komplikacije tijekom
puerperija su: postnatalna epilepsija 6. do 12. tjed-
na nakon poroda te povecana incidencija ataka
zbog deprivacije spavanja, non-compliance-a, hor-
monskih promjena te emocionalnih ¢imbenika.

KONGENITALNE MALFORMACIJE
I ANOMALIJE

Postotak malformacija u normalnoj populaciji je
2% do 3%, dok je u Zena s epilepsijom 1,25% do
11,5%. Major defekti su kardijalne malformacije,
malformacije gastrointestinalnog sustava, uro-
trakta, SZS-a, dok se minor defekti odnose na mal-
formacije usnice, nepca, zdrijela te dismorfizme.
Najcesce prijavljene malformacije SZS-a su spina
bifida aperta (SBA), mijelomeningokela i anence-
falija. Ce¢e su u majki s dijabetesom, trudnica s
visokom tjelesnom tezinom (iznad 80,9 kg) i veza-
no uz deficit glutationa, folata, vitamina C, ribofla-
vina, cinka, cijanokobalamina, selena, ali i ekscesi-
vne ekspozicije vitaminu A. Rizik za defekte neu-
ralne cijevi odnosno SBA postoji u 1% do 2%
trudnica koje su na terapiji VPA u dozama iznad
1000 mg/dan i u 0,5% trudnica koje uzimaju CBZ.
Deficit folne kiseline je potencijalni mehanizam te-
ratogenosti antiepileptika. Folat je koenzim potre-
ban za razvoj bijelih i crvenih krvnih stanica i nor-
malnu funkciju SZS-a. U trudnoéi postoji poveéan
katabolizam folata. Zbog navedenih razloga pre-
poruca se supstitucija folatima 4-6 mg/dan tijekom
trudnoce. Prekoncepcijska suplementacija folati-
ma nema protektivni u¢inak. Drugi mogu¢i meha-
nizmi teratogenosti antiepileptika su: metaboliti
aren oksida (PHT ili drugi antiepileptici), genetski
defekt epoksid hidrolaze (enzim koji detoksicira
aren okside) i citotoksi¢ni slobodni radikali koji
nastaju razgradnjom antiepileptika. Veliki se broj
antiepileptika i drugih medikamenata konvertira u
epokside, a ti su procesi katalizirani mikrosomal-
nim monooksigenaznim sustavom. Epoksid hi-
drolaza se nalazi u humanim i fetalnim hepatociti-
ma, ali je signifikantno njena aktivnost u fetusa
manja s obzirom da 1/3 do 1/2 fetalne cirkulacije
zaobilazi jetru dovodeci do vece ekspozicije eks-
trahepatickih fetalnih organa u odnosu na poten-
cijalno toksi¢ne metabolite. Neki antiepileptici se
metaboliziraju ili bioaktiviraju kooksidacijom za
vrijeme sinteze prostaglandina. Ti lijekovi sluze
kao donori elektrona peroksidazama $to dovodi do
nastanka elektron deficijentne molekule lijeka — $to
se zove slobodni radikal. Slobodni su radikali
vezuci se za makromolekule (uklju¢uju¢i RNA i
DNA, proteine, stani¢nu membranu, lipoproteine)

(9]
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citotoksi¢ni. Sindromi kongenitalnih anomalija su:
1. fetalni trimetadionski sindrom, 2. fetalni hidan-
toinski sindrom, 3. primidonska embriopatija, 4.
fetalni valproatni sindrom, 5. fetalni karbamaze-
pinski sindrom. Posljedice su dismorfizmi, rjede
kombinacija s malformacijama, usporenim raz-
vojem C¢eda, autizmom i hiperaktivnoscu. Hiperte-
lorizam i digitalna hipoplazija izravno su povezani
s ekspozicijom PHT. Epikantus je povezan s mater-
nalnom epilepsijom, a ne utjecajem antiepileptika.
VPA kao monoterapija ili kao dio politerapije
udruzen je s pove¢anim rizikom od major konge-
nitalnih malformacija te rizikom nizeg kvocijenta
verbalne inteligencije u djece (oko 10 bodova nize
u odnosu na kontrolnu populaciju). Apsolutni ri-
zik za pojavu malformacija kada su u terapiji VPA
je 6,2%, PHT 3,7%, a za Zene s epilepsijom koje ne
uzimaju terapiju 3,5%, koje uzimaju LTG 3,2%, te
CBZ 2,2% (1,4%-3,4%) (24). CBZ ne utjece na ko-
gnitivne funkcije djeteta, ali za PHT, MPB i PB po-
stoje dokazi da mogu biti povezani s rizikom uspo-
renog psihomotornog razvoja. Politerapija u odno-
su na monoterapiju uvijek predstavlja ve¢i rizik i za
pojavu kongenitalnih malformacija i kognitivog
poremecaja. Veci postotak mentalne retardacije (2-
7 puta) uglavnom imaju djeca ¢ije su majke uzima-
le politerapiju koja je ukljucivala i barbiturate. Za
mnoge novije antiepileptike jo$ su uvijek nedostat-
ne informacije o njihovom teratogenom efektu. U
animalnim studijama FBM, GBP, LTG, OXC, TPM,
TGB i VGB mogu uzrokovati intrauterinu retarda-
ciju rasta. FBM, GBP, LTG i TPM uzrokuju skelet-
ne malformacije, dok samo visoke doze TPM mogu
uzrokovati agenezu udova. TPM kao monoterapija
se za sada pokazao kao lijek umjerenog rizika za
major kongenitalne malformacije (4,8%), no kada
je u politerapiji postotci su znacajno veci (11,2%)
(26). U registru trudnica Velike Britanije analizira-
no je 117 trudnica koje su uzimale LEV (39 mo-
noterapija i 78 politerapija), te su samo 3 novo-
rodenceta (u trudnica koje su bile na politerapiji)
imala major kongenitalne malformacije (2,7%).
GBP je u kombinaciji s VPA uzrokovao 4,5% major
malformacija. LTG u kombinaciji s VPA je uzroko-
vao ¢ak 10% major malformacija, dok u politerapiji
bez VPA 4,3% (26).

NEONATALNA HEMORAGIJA

Neonatalna hemoragija je posljedica deficita vita-
mina K, odnosno faktora koagulacije ovisnih o
njemu (faktor II, VII, IX i X) unutar prvih 24 h zi-
vota. Koagulogram majke je pritom uredan, dok je
u fetusa produzeno protrombinsko i parcijalno
tromboplastinsko vrijeme. Prekursor protrombina

— Protein Induced by Vitamin K Absence (PIVKA)
je pronaden u serumu majki koje uzimaju antikon-
vulzive i serumu fetusa te se njegova nazoc¢nost
povezuje s neonatalnom hemoragijom. PIVKA se
¢e$ce nalazi u prematurusa. Antiepileptici mogu
djelovati kao varfarin, tj. inhibirati transport vita-
mina K kroz placentu. Zbog svega navedenog pre-
poruca se suplementacija majke sa 10 mg (drazeje)
ili 1 mL otopine vitamina K jednom dnevno za-
dnjih mjesec dana graviditeta. Odmah po rodenju
neonatusu je potrebno aplicirati 1 mg (0,1 mL) vi-
tamina K i.m., alternativa je 2 mg (0,2 mL) oralno.

ALGORITAM MJERA OPREZA

Posteriorna neuropora se zatvara 27. dana gestaci-
je, a palatalna 47. dana te je vecina bolesnica ve¢
trudna kada se jave lije¢niku pa savjetovanje treba
provoditi ve¢ na samom pocetku generativne dobi.
Ako je moguce, preporucuje se monoterapija, a
antiepileptike je potrebno smanjiti na minimalno
potrebnu, a u¢inkovitu dozu, osobito ako su u pi-
tanju VPA. Korekcija terapije preporucuje se bar 6
mjeseci prije zaceca. Kod parcijalnih epilepsija li-
jek izbora je CBZ. Kod generaliziranih epilepsija
izbor najsigurnijeg i najucinkovitijeg lijeka je nesto
tezi. VPA i MPB imaju vedi rizik major kongenital-
nih malformacija. LTG je relativno siguran, ali
zbog njegove farmakokinetike u trudnoci postoji
rizik recidiva ataka. LEV se za sada pokazao sigur-
nim, a zbog dobre farmakokinetike lijek je prvog
izbora. Kao dodatnu terapiju moze se koristiti CLB.
Trudnicama je bitno naglasiti koji su rizici ukida-
nja terapije i koliko je bitan compliance. Preporu-
Cuje se supstitucija folatima (4-6 mg na dan) tije-
kom cijele trudnoce i vitamin K (10 mg ili 1 mL na
dan) zadnjih mjesec dana trudnoce. Od laborato-
rijske obrade preporuca se svima uciniti karcino-
embrijski antigen (CEA), alfa-fetoprotein (AFP)
nakon 16. tjedna gestacije, acetilkolinesterazu te
double i triple test u citogenetskom laboratoriju. U
slucaju da su u terapiji valproati ili karbamazepin,
te ako postoje neki drugi rizi¢ni faktori preporu-
¢uje se amniocenteza u 16. tjednu trudnoce. Gine-
koloski ultrazvuk potrebno je uciniti u razdoblju
od 11. do 13. tjedna te ponoviti u 16. tjednu trud-
noce. U pacijentica koje su stabilne potrebno je
nadzirati koncentraciju antiepileptika u serumu
prije zaceca, na pocetku svakog trimestra i u zad-
njem mjesecu trudnoce. Koncentraciju je potrebno
izmjeriti i ako je nakon duzeg klini¢ki stabilnog
razdoblja doslo do relapsa ataka ili ako je upitan
compliance. Dojenje se preporuca zbog pozitivnih
uc¢inaka imunoglobulina majke. Potreban je oprez
odnosno ¢e$¢e monitoriranje dojenceta ako su u
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terapiji barbiturati ili benzodiazepini s obzirom da
oni mogu uzrokovati sedaciju, letargiju odnosno iri-
tabilnost ¢eda. Ukupna koli¢ina lijeka koja dospije
u maj¢ino mlijeko je obi¢no puno manja nego ko-
licina lijeka koja prode placentnu barijeru tijekom
trudnoce (27). U nesto vecoj koncentraciji u majci-
nom mlijeku se mogu nadi lijekovi kao LTG, LEV,
GBP, ETS, OXC i ZON, dok se lijekovi kao VPA,
MPB, PHT i CBZ ne izlu¢uju u maj¢ino mlijeko u
klini¢ki znac¢ajnoj koli¢ini. LTG se kod dojencadi
eliminira sporo i koncetracije u serumu mogu do-
sec¢i farmakoloski znacajnu razinu, ali nijedna stu-
dija do sada nije zabiljezila klinicki relevantne nus-
pojave u dojencadi izazvane laktacijom (28).

SPECIFICNOSTI TERAPIJE
EPILEPSIJE U BOLESNIKA STARIJE
ZIVOTNE DOBI

Epilepsija je tre¢a najce$c¢a neuroloska bolest u sta-
rijoj zivotnoj dobi, nakon demencije i mozdanog
udara. S obzirom na neospornu c¢injenicu da se
udio osoba starije zivotne dobi (pogotovo onih sta-
rijih od 75 godina) u posljednje vrijeme povecava,
epilepsiju u starijoj zivotnoj dobi treba shvatiti kao
vazan javnozdravstveni i klinicki problem te joj u
tom smislu treba obratiti veliku pozornost.

Epilepsija je vrlo cesta i opéenito nedovoljno pre-
poznata bolest u starijoj Zivotnoj dobi. Osobe stari-
je zivotne dobi imaju najvecu incidenciju pojave
novih slucajeva epilepsije (30% novih slucajeva
epilepsije dijagnosticira se u osoba starijih od 65
godina Zivota), §to se pripisuje produljenom Zivot-
nom vijeku i pravodobnom postavljanju dijagnoze.
Godisnja stopa incidencije u dobnim skupinama
65-69 godinaje87/100,000 stanovnika, 147/100,000
stanovnika u osoba u dobi od 70 godina, te
159/100,000 stanovnika u osoba u dobi od 80 go-
dina. Stopa prevalencije osoba lijecenih zbog epi-
lepsije starijih od 70 godina gotovo je dvostruko
veca od one u djece. U posljednje vrijeme 0,7% sta-
rije populacije lijeci se zbog epilepsije. Budu¢i da
su stariji bolesnici u nas 15,62% opceg pucanstva te
kako je broj starijih od 65 godina u zadnjih 15 go-
dina porastao za 34%, kao i s obzirom na to da je
broj starijih od 85 godina 34 puta veci nego $to je to
bio 1990. godine i da je ocekivana duljina zivota
osobe sada u dobi od 65 godina 17,9 godina, jasno
je koliko je veliki problem pojava epilepsije u toj
zivotnoj dobi, ne samo zbog incidencije epilepsije
nego i zbog posebnosti lije¢enja. To je znacajno
zbog ostalih popratnih bolesnih stanja, ali i slozene
diferencijalne dijagnoze i posebnosti djelovanja

uobicajenog antiepileptickog lijecenja kao i inter-
akcija antiepileptika s drugom istodobno primije-
njenom terapijom (30).

Najucestaliji uzroci epilepsije u starijoj dobi su ce-
rebrovaskularne bolesti (cerebralni infarkti, intra-
cerebralna i subarahnoidna krvarenja, simptomat-
ske ili asimptomatske arteriovenske malformacije),
koje su odgovorne za 37% novih slucajeva epilepsi-
je. Nesto su ¢esce simptomatske epilepsije u hemo-
ragijskom infarktu. Arterijska hipertenzija i hiper-
lipidemija te hipertrofija lijeve sr¢ane klijetke do-
datno povecavaju rizik od pojave epileptickih
napadaja. Prve epilepticke manifestacije se uglav-
nom javljaju unutar pet godina u navedenih bole-
sti. Najces¢i epilepticki fenotipovi u cerebrovasku-
larnih bolesti su parcijalni napadaji, napose s ele-
mentarnom simptomatologijom (do 80%), sa
sekundarnom generalizacijom ili bez nje. Znacaj-
no rjede se javljaju primarno generalizirani napa-
daji klinickog tipa grand mal te kompleksni parci-
jalni napadaji, predominantno temporalnog, rjede
ekstratemporalnog ishodista.

U poodmakloj fazi Alzheimerove bolesti cesti su
epilepticki, uglavnom generalizirani napadaji, dok
su kompleksne parcijalne epilepticke atake rjede i
Cesto iziskuju provjeru gornje dijagnoze. Inci-
dencija tih napadaja prema nekim autorima iz-
nosi i do 20%. Ako se radi o bolesnicima s blazim
kognitivnim poremecajem (MCI - engl. Mild
Cognitive Impairment), vazno je odabrati antiepi-
leptik niskog rizika za razvoj poremecaja kognitiv-
nih funkcija: valproat, lamotrigin, gabapentin, le-
vetiracetam, tiagabin, okskarbazepin.

Tumori su manje Cesti uzroci epileptickih napadaja
(10-15%), a obic¢no se radi o metastazama ili agre-
sivnim gliomima, te meningeomima.

Metabolicki i toksi¢ni uzroci, kao i cerebralna hi-
poksija koja nastaje zbog sinkope (u podlozi koje
su kardiovaskularni poremecaji, napose poreme-
¢aji ritma rada srca - bradikardija, asistolija, ili in-
farkt miokarda), su 10% svih uzroka epileptickih
napadaja u starijoj zZivotnoj dobi. Metabolicke pro-
mjene nastaju zbog hipoglikemije, zatajivanja jetre,
bubrega, tireotoksikoze, te znacajnijih elektrolit-
skih disbalansa. U potonjim slu¢ajevima potrebno
je posebno dozirati antiepilepticke lijekove, jer su
ovdje slabije ucinkoviti. Znacajnije je lijecenje sa-
mog osnovnog poremecaja. Klinicka ekspresija
epilepsije su uglavnom generalizirane tonicko-klo-
nicke atake, rjede fokalni ili miokloni napadaji (hi-
perosmolarna stanja), ponekad epilepsia partialis
continua Kosewnikow, ali je uvijek potrebna EEG
procjena zbog specifi¢nih grafoelemenata koji su
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patognomonicni za neke metabolicke poremecaje.
Prema nekim podacima do 30% bolesnika koji bo-
luju od uremicke encefalopatije zadobiju epilepti¢-
ke generalizirane tonicko-klonicke atake, u nesto
manjem postotku mioklonizme, asteriksis ili ko-
reoatetotska ispoljavanja, ali u zadnjem slucaju
treba revidirati dijagnozu epilepsije. Toksi¢ni uz-
roci su povezani s primjenom citostatske i imuno-
supresivne terapije, pretjeranim uzimanjem psiho-
farmaka, benzodiazepina, alkohola, i dr. Alkoholi-
zam, koji je danas sve veci problem i kod starije
populacije, nazoc¢an je prema nekim pokazateljima
u vise od 10% bolesnika starijih od 65 godina.
Osim same ovisnosti o alkoholnim pi¢ima, presta-
nak njegova uzimanja kao i sustezanje od benzo-
diazepina, barbiturata ili psihotropnih lijekova,
Cest je uzrok epileptickih napadaja koji se uglav-
nom ispoljavaju kao kompleksni parcijalni epilep-
ticki napadaji.

Drugi uzroci epilepsija, poput infekcija i trauma
glave, rjedi su u starijoj zivotnoj dobi (2,2%). U sta-
rijih bolesnika s psihickim poremecajima, poglavi-
to anksiozno-depresivnim, disocijativnim pore-
mecajima, djelomi¢no zbog same bolesti, ali vjero-
jatnije zbog neadekvatnog odabira antidepresiva,
takoder moze do¢i do pojave epilepsije. U literaturi
su objavljeni i rijetki slucajevi idiopatske generali-
zirane epilepsije (IGE) s pocetkom nakon 60. godi-
ne Zivota (30,31).

Nedavna studija pokazala je da pojava epileptickih
napadaja u starijoj Zivotnoj dobi znacajno poveca-
va rizik pojave mozdanog udara. Stoga, ako nije
pronaden uzrok prvog epileptickog napadaja u
osobe starije zivotne dobi, predlaze se ,,screening” i
lije¢enje vaskularnih faktora rizika (32).

TIPOVI EPILEPTICKIH NAPADAJA
I KLASIFIKACIJA EPILEPTICKIH
SINDROMA

Klini¢cke manifestacije epilepsije u starijoj Zivotnoj
dobi bitno se razlikuju u odnosu na mladu dobnu
skupinu (tablica 2). Parcijalni napadaji dogadaju se
puno cesce u starijoj Zivotnoj dobi u odnosu na
mladu. EEG ima veliku dijagnosticku ulogu kod
sumnje na fokalni pocetak u bolesnika u kojih je
sekundarna generalizacija jedina klinicka manife-
stacija.

Epilepticki sindromi koji su najcesce zastupljeni u

bolesnika starije zivotne dobi su:

1. Simptomatski epilepticki napadaji, u podlozi
kojih je preboljeli mozdani udar ili cerebro-
vaskularna bolest. Ti se napadaji mogu dobro
terapijski kontrolirati;

Tablica 2. Karakteristike epilepsije u starijoj u odnosu
na mladu Zivotnu dob

Mladi bolesnici  Stariji bolesnici

Tip ataka primarno parcijalne
generalizirane (elementarne
i kompleksne)
Frekvencija visoka niza
Postiktalno kraci duzi
razdoblje
AEL - u¢inak  razlicit uglavnom dobar
Tolerabilnost ~ dobra slabija
Doze AEL viSe nize
Titracija AEL  brza sporija

(AEL - antiepilepticki lijekovi)

2. Akutni simptomatski epilepticki napadaji, uzrok
kojih je akutni cerebrovaskularni incident, te
provocirani epilepticki napadaji, u podlozi kojih

3. Progresivni simptomatski epilepticki napadaji,
uzrokovani tumorom ili nevaskularnom de-
mecijom (iako je potonji uzrok sporan);

4. Kriptogene epilepsije u kojih se uzrok ne moze
identificirati, ali za koje se pretpostavlja da su
simptomatske (uzrokovane okultnom cerebro-
vaskularnom boleséu);

5. Idiopatski generalizirani napadaji kasnog po-
Cetka relativno su rijetki u starijoj zZivotnoj dobi.
Potonji napadaji se uglavnom mogu zado-
voljavajuce terapijski kontrolirati.

Dijagnosticiranje epileptickih napadaja teze je u
bolesnika starije zivotne dobi zbog velike inci-
dencije komorbiditeta te bolesti i stanja koja
»oponasaju” epilepticke napadaje, kao $to su sin-
kope, epizodicki vertigo i nespecifi¢ne epizode vr-
toglavice, hipoglikemija, metabolicki poremecaji,
tranzitorne ishemicke atake, smetena stanja, tran-
zitorne globalne amnezije, ili psihijatrijski po-
remecaji. S druge strane parcijalni napadaji mogu
ostati nedovoljno prepoznati, a smetena stanja, ha-
lucinacije ili automatizmi cesto se pripisuju neuro-
degenerativnim ili psihijatrijskim poremecajima.
Uporne glavobolje ili smetenost nakon epizode gu-
bitka svijesti mogu nam ukazati da se radilo o
epileptickom napadaju. Sréane aritmije cesto se
prezentiraju epileptickim napadajima u starijoj
dobij, a s druge strane kompleksne parcijalne atake
temporalnog ishodista mogu se klinicki prezenti-
rati autonomnom simptomatologijom (visceromo-
tornom) - sr¢anom aritmijom.
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EEG, uz neuroradiolosku obradu (CT i/ili MR
mozga) ima vaznu ulogu u postavljanju dijagnoze,
kao i u bolesnika mladih dobnih skupina. Vrlo
specifi¢no i vazno indikacijsko podrucje uporabe
EEG-a, ¢ak i u hitnim slucajevima, je sumnja na
nekonvulzivni epilepticki status.

Nacela lijecenja epileptickih napadaja u starijoj
dobi u sustini su jednaka kao i u mladih odraslih
osoba. Postoje, medutim, neke razlike u vremenu
pocetka lijecenja, izboru antiepileptika, izboru
prikladne doze lijeka, i sli¢no. Ispravna dijagnoza
vrste epileptickog napadaja nuzan je preduvjet te-
rapijske uspjesnosti. Uobicajeno je da se u starijoj
dobi zapoc¢ne s terapijom ve¢ nakon prvog epi-
leptickog napadaja, kako bi se preveniralo vecu
opasnost tezih ozljeda u slu¢aju ponovljenog epi-
leptickog napadaja, te opasnost moguceg pro-

duzenog postiktalnog stanja. Tome u prilog govore
i rezultati nedavno objavljenih studija koje su po-
kazale da je stopa ponovljenog napadaja nakon pr-
vog epileptickog napadaja u nelijecenih osoba sta-
rije zivotne dobi vec¢a od 90% (34). S druge strane,
potreban je stanoviti oprez zbog nezeljenih djelo-
vanja antiepileptickih lijekova, ako se uzimaju u
kombinaciji s drugim lijekovima, §to je Cesta poja-
va u starijih osoba. Na sl. 5 prikazan je algoritam
koji nam moze pomo¢i u odluci da li i kada lijeciti
prvi epilepticki napadaj u bolesnika starije zivotne
dobi.

Antiepileptici nacelno djeluju ili selektivnom blo-
kadom visoko frekventnih akcijskih potencijala ili
jacanjem inhibicijskog ucinka neurotransmitera
GABA-e, odnosno kombinacijom obih mehani-
zama.

Prvi epilepticki napad

v

Provocirani napad
(toksi¢ni i metabolicki

uzroci)?

Akutni simptomatski

—
AEL-NE | <
DA
AEL
uakutnoj | <
fazi DA
AEL - DA

napad?

Prisutnost lezije
(CT ili MR mozga +)

i/ili
Epileptiformne abnormalnosti
na EEG-u
i/ili
Rizici ozljedivanja
i/ili
Rizici razvoja epileptickog
statusa

<
<

SL 5. Algoritam za donosenje odluke da li i kada lijeciti prvi epilepticki napadaj u bolesnika starije Zivotne dobi

[modificirano prema Ossemann i sur., 2006. (32)]
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FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika konvencionalnih antiepileptika
kao i onih druge generacije bitno je drugacija u bo-
lesnika starije zivotne dobi. Smanjena je koncen-
tracija albumina $to za posljedicu ima povecanje
slobodnih frakcija antiepileptika, poglavito val-
proata i fenitoina. Zbog produljenog vremena
poluzivota liposolubilnih lijekova moze do¢i do
povecanja njihove koncentracije u plazmi i do
toksi¢nih doza, stoga je neophodno njihovo redo-
vito monitoriranje. Smanjen je metabolizam antie-
pileptika u jetri (oksidacija) kao i klirens lijekova
koji se eliminiraju putem bubrega (vigabatrin, ga-
bapentin, levetiracetam). Primije¢ene su znatno
¢eS¢e interakcije s drugim koadministriranim
lijekovima u odnosu na mlade bolesnike (povec¢ana
je osjetljivost i incidencija nuspojava), ali u uspo-
redbi s njima, stariji bolesnici pokazuju bolji odgo-
vor ve¢ na manje doze antiepileptika.

FARMAKODINAMIKA

Postoje odredene farmakodinamske razlike izmedu
osoba starije zivotne dobi i mladih odraslih osoba.
Rezultati kontroliranih studija ukazuju da su osobe
starije zivotne dobi osjetljivije na neuroloske nus-

pojave lijekova, te da su nize doze lijekova dovolj-
ne da se postigne kontrola napadaja u starijih u
usporedbi s mladim odraslim osobama. Nuspojave
lijekova mogu poprimiti neuobicajene klinicke
manifestacije — konfuzija, promjene raspolozenja,
nekarakteristicne motoricke smetnje ili smetnje
ponasanja. Stoga ,terapijski prozor® definiran u
mladim dobnim skupinama ne mora nuzno biti
odgovarajuci u starijih osoba, i opcenito gornja
granica terapijske doze lijekova treba biti niza.

DOZIRAN]JE LIJEKOVA

Iz svih gore navedenih razloga, lijec¢enje treba op-
¢enito zapoceti nizim dozama nego u mladih odra-
slih osoba. Prije pocetka lijecenja treba izmjeriti
bubreznu i jetrenu funkcije te koncentraciju pro-
teina u plazmi. Koncentracije antiepileptickih
lijekova u krvi trebaju biti pracene u pravilnim in-
tervalima, pogotovo u pocetku lijecenja. U vecine
bolesnika treba nastojati provesti monoterapiju.
Lijek izbora treba se postupno primjenjivati do po-
stizanja terapijskog ucinka. Ako je kontrola napa-
daja nepotpuna uz najvisu dopustenu dozu, treba
promijeniti antiepileptik. Drugi se lijek primjenjuje
postupno, a kada se postigne zeljena plazmatska
razina lijeka, prvi se izostavlja tijekom dva tjedna

Tablica 3. Odgovorni ¢imbenici za preosjetljivost na AEL u bolesnika starije Zivotne dobi

Farmakodinamska v Stopa 1 Metabolicki ! Serl%ms'ki albumin .
hi o glomerularne . (povecanje slobodne Interakcije AEL
ipersenzitivnost .. Klirens .
filtracije frakcije)
CBZ + - + - l LTG, OXC, PB
PHT, TPM, VPA
GBP + + - - -
LEV + + - - -
LTG + - + - (T CBZ)
OXC + - + - 1 cBz, (T PB), T PHT
PB + + - - L LTG, CBZ, OXC,
PHT, TPM, VPA
PHT + - + + | LTG, CBZ, OXC, PB
TPM, VPA
PGB + + - - -
TPM + + - - T PHT
VPA + - + + TLTG, T PB

(T cBz, T PHT)

Kratice: CBZ - karbamazepin; GBP - gabapentin; LTG - lamotrigin; OXC - okskarbazepin; PB - fenobarbiton;
PHT - fenitoin; PGB - pregabalin; TGB - tiagabin; TPM - topiramat; VPA - valproat [modificirano

prema Ossemann i sur., 2006. (35)].
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postupnim smanjivanjem doze. Zbog moguc¢nosti
pojave epileptickih napadaja, pa i epileptickog
statusa, izostavljanje ne treba biti naglo, a to poseb-
no vrijedi za barbiturate. Usprkos konsenzusu o
monoterapiji mnogi bolesnici trebaju i drugi anti-
epileptik.

Pojava nistagmusa, ataksije ili potesko¢a dinamo-
statike ¢esto upozoravaju na predstojece toksi¢ne
simptome, te ukazuju na potrebu relativne re-
dukcije sljedeceg povecanja doze. Vazna je iznimka
fenitoin, gdje nistagmus obi¢no nastupa dosta prije
ostalih klini¢kih znakova intoksikacije.

U tablici 3 prikazani su odgovorni ¢imbenici za
preosjetljivost na antiepileptike u bolesnika starije
zivotne dobi.

ANTIEPILEPTICI

Karbamazepin (CBZ) je korisna prva linija terapije
u bolesnika s parcijalnom epilepsijom. Kemijski je
sli¢an tricikli¢kim antidepresivima, dobro se resor-
bira u gastrointestinalnom traktu, a metabolizira u
jetri i induktor je jetrenih enzima. Bitno je napo-
menuti da je u starijoj Zivotnoj dobi klirens CBZ
nizi pa su potrebne manje doze lijeka. Sedativni
ucinak lijeka moze umanjiti njegovu tolerabilnost,
te zbog toga terapiju treba zapoceti vrlo niskom
dozom lijeka (100 mg/dan) i postupno titrirati
(povecavanje doze za 100 mg svaka Cetiri dana) sve
do ukupno 400 mg/dan (podijeljeno u dvije dnev-
ne doze). Potonja doza se u slucaju klinicke indi-
kacije moze povecati. Pozornost treba obratiti in-
terakcijama antibiotika te nekih drugih lijekova i
karbamazepina koje se odvijaju preko CYP3A4,
npr. eritromicina, fluoksetina, imipramina, keto-
konazola, kodeina. Verapamil i diltiazem mogu
povisiti koncentraciju CBZ u plazmi, dok sam CBZ
moze pogorsati kardijalne aritmije (AV blok III.
stupnja), a u kombinaciji s diureticima moze dove-
sti do hiponatremije. Od ostalih nuspojava
zabiljezene su osteoporoza, diplopija, zamagljen
vid, ataksija i parestezije, a u pocetku lijecenja ceste
su prolazne blage leukopenije.

Fenitoin (PHT) se Cesto i potpuno neopravdano
prepisuje u bolesnika starije Zivotne dobi kao prva
linija terapije parcijalnih epileptickih napadaja. Sa-
vjetuje se poceti s relativno niskom dozom lijeka -
100 mg/dan, uz postupno povienje za 50 mg ovi-
sno o klinickom odgovoru. Maksimalna prepo-
rucena doza je 300 mg/dan (podijeljena u tri
dnevne doze), ako bolesnik nema manje od 50 kg
ili ostecenu jetrenu funkciju. Bitno je napomenuti
da hipoalbuminemija, pogotovo u akutnim bole-

stima, dovodi do porasta slobodnog fenitoina, sto-
ga su potrebne nize doze navedenog lijeka. Feni-
toin moze pogorsati ve¢ dokazanu perifernu neu-
ropatiju. Postoji i visoka opasnost interakcija s
drugim lijekovima. Tako npr. amiodaron povisuje
koncentraciju PHT te moze dovesti do usporenja
atrioventrikulskog provodenja podrazaja pa i do
atrioventrikulskog bloka. Naprotiv, blokatori kal-
cijevih kanala mogu povisiti koncentraciju PHT.
Sam PHT moze sniziti koncentraciju teofilina,
moze smanjiti u¢inkovitost fursemida i digoksina
te uzrokovati deficit folne kiseline. Od ostalih nus-
pojava opisane su ataksija, nistagmus, disartrija,
Cesta konfuzna stanja i blaze kognitivne smetnje,
dok je gingivalna hiperplazija rijetka u starijoj
dobi.

Valproati (VPA), sami ili u kombinaciji kao natrijev
valproat, nasiroko se upotrebljavaju u osoba starije
zivotne dobi kao prva linija terapije generaliziranih
napadaja, ali mogu se primjenjivati i kod parcijal-
nih napada. Snazno se vezu za proteine plazme pa
su potrebne nize doze u starijih bolesnika, jer je
zbog hipoproteinemije i produzene eliminacije
lijeka povecano biolosko poluvrijeme valproata.
VPA opcenito imaju manje interakcija u jetri te ne
induciraju jetrene enzime. Stoga imaju prednost
pred konvencionalnim antiepilepticima (PHT,
CBZ) u starijih bolesnika koji obi¢no uzimaju
mnostvo drugih lijekova. VPA se ne bi trebali upo-
trebljavati ako postoji dokaz o jetrenoj leziji. Pre-
porucena pocetna doza je manja od one u mladih
odraslih osoba (200 mg/dan) i moze se postupno
povecavati do doze odrzavanja od 600 mg/dan
(podijeljena u dvije dnevne doze ili kao jedna
vecernja doza ako se primjenjuje kao ,,chrono® pre-
parat), koja se i dalje moze postupno poveclavati
ovisno o klinickom odgovoru. Od nuspojava
zabiljezeni su sedacija, kognitivne smetnje, tremor
(poseban oprez je potreban u bolesnika s Parkinso-
novom bolesti i esencijalnim tremorom) te ga-
strointestinalne smetnje. Hiperamonijemija je
obi¢no bubreznog, a ne jetrenog podrijetla.

Primidon (PRM) se razgraduje na dva aktivna
metabolita, fenobarbiton i feniletilmalonamid
(PEMA). Ucinkovit je u monoterapijskoj primjeni
kod generaliziranih napadaja, ali je njegova upora-
ba ¢esto kompromitirana klinickom toksi¢nos¢u
unutar uobicajeno prihvacenih granica terapijskog
ucinka. Bolje se podnosi ako se po¢ne s dozom od
50 mg uvecer, koja se postupno moze povisivati do
doze od 500 mg/dan. Kako je vrijeme poluzivota
oko 7 sati, neki bolesnici trebaju tri dnevne doze. U
nezeljena djelovanja spadaju konfuzna stanja, ver-
tigo, ataksija, muc¢nina i povracanje, te ponekad i
kozne eflorescencije.
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Fenobarbiton (PB) je prije desetak godina bio $iroko
upotrebljavan lijek u osoba starije dobi, poglavito
za lijeCenje generaliziranih napadaja, ali u poslje-
dnje se vrijeme njegova primjena smanjuje zbog
prepoznatih neuroloskih i psihijatrijskih nuspoja-
va. Priblizno 50-60% serumskog fenobarbitona ve-
zano je za albumine i druge proteine plazme, a
razgraduju seiizlu¢ujujetromibubrezima. Pocetne
su doze 30-60 mg (vecernja doza), a postupno se
povecavaju do klinickog ucinka (maksimalna
preporucena doza 180 mg/dan). Od nuspojava
zabiljezene su sedacija, konfuzna stanja, jetrena le-
zija, depresija, disartrija i ataksija.

Benzodiazepini- diazepamilorazepam primjenjuju
se intravenski u akutnoj terapiji epileptickog statu-
sa ili serije epileptickih napadaja. Diazepam se u
visokom postotku veze za proteine plazme (>99%)
i podlijeze oksidativnom metabolizmu kako bi se
formirao aktivni metabolit, desmetildiazepam.
Dokazana je pojacana osjetljivost bolesnika starije
zivotne dobi na benzodiazepine, koja prema rezul-
tatima komparativnih studija ne ovisi o koncentra-
cijalnog razvoja depresije disanja, pogotovo u pa-
renteralnoj primjeni benzodiazepina.

Komparativne studije s antiepilepticima ,nove“ ge-
neracije (topiramat, gabapentin, okskarbazepin, le-
vetiracetam, lamotrigin i dr.) pokazale su da ih sta-
riji bolesnici bolje podnose, znacajno su rjede i
blaze izrazene interakcije s drugim lijekovima.
Vecina njih se ne metabolizira u jetri, ali budu¢i da
seizlu¢uju putem bubrega, potrebno je podesavanje
njihove doze u slucajevima bubrezne insuficijen-
cije.

Studije s topiramatom (TPM) u bolesnika starije
zivotne dobi su ogranicene, ali se smatra da je lijek
ucinkovit i siguran u bolesnika s parcijalnim i ge-
neraliziranim napadajima. Od nuspojava su za-
biljezeni negativni uc¢inci na kognitivne funkcije,
gubitak tjelesne tezine, nefrolitijaza. Zbog potonjeg
razloga pacijentima koji zapocinju terapiju TPM
preporuca se povecan unos tekucine. Pocetna
preporucena doza je 25 mg/dan, postupno se
povecava do doze odrzavanja izmedu 50-150 mg/
dan u monoterapiji (dvije dnevne doze).

Gabapentin (GBP) se ne metabolizira u jetri, ali
izlu¢uje putem bubrega, tako da je u starijih osoba
s bubreznom insuficijencijom potrebno smanji-
vanje doza. GBP pokazuje blage u¢inke na kogni-
tivne funkcije, nema dokazanih interakcija s dru-
gim lijekovima. Primjenjuje se u bolesnika s parci-
jalnim epilepti¢kim napadajima. Pocetna doza od
300 mg/dan se u naredna tri dana povecava do 900

mg/dan (podijeljeno u tri dnevne doze). U dalj-
njem se razdoblju ovisno o klinickom odgovoru
doza moze povecati do 1800 mg/dan (takoder po-
dijeljeno u tri dnevne doze).

Okskarbazepin (OXC), strukturni derivat karba-
mazepina c¢ija primjena ne dovodi do nastanka
epoksidnih metabolita odgovornih za ve¢inu nus-
pojava karbamazepina, pokazao se sigurnim lije-
kom za uporabu u starijih bolesnika s parcijalnim
epileptickim napadajima (preporucena doza 600
mg/dan podijeljena u dvije dnevne doze, moze se
povecati u slucaju klinicke indikacije). Od nuspoja-
va zabiljezen je visi rizik hiponatremije s istodob-
nom uporabom diuretika, kozni osip, mucnina,
vrtoglavica, te povracanje.

Levetiracetam (LEV) karakterizira jednostavna far-
makokinetika i blage interakcije s drugim lijekovi-
ma, no ogranicena su iskustva s primjenom ovog
lijeka u bolesnika starije zivotne dobi u kontrolira-
nim klinickim studijama. Smanjena bubrezna
funkcija u starijih utjece na klirens lijeka tako da
doze trebaju biti sukladno tome reducirane.
Preporuca se inicijalna doza od 125 mg/dan, s po-
stupnim povecanjem do doze odrzavanja 750-1500
mg/dan. Indikacijsko podrucje su parcijalni i gene-
ralizirani epilepticki napadaji.

Lamotrigin (LTG) se veze za proteine plazme i me-
tabolizira u jetri glukuronidacijom, ali ne inducira
jetrene enzime. Medutim, kao nuspojava mogu se
javiti idiosinkrati¢ne kozne reakcije (visi je rizik u
osoba starije Zivotne dobi), insomnija i tremor.
Preporuca se zapoceti lije¢enje nizim dozama (25
mg/dan) uz postupno povecavanje, dok su doze
odrzavanja 100 mg/dan u monoterapiji (podijelje-
no u dvije dnevne doze), a 50-100 mg/dan u bole-
snika koji istodobno uzimaju VPA (VPA povisuje
koncentraciju LTG u plazmi). U bolesnika koji
istodobno uzimaju AEL koji su induktori jetrenih
enzima, preporucene doze LTG su 200 mg/dan. In-
dikacijsko podrudje su parcijalni i generalizirani
epilepticki napadaji.

INTERAKCIJE ANTIEPILEPTIKA
S DRUGIM LIJEKOVIMA

Posebna teskoca u lijecenju ataka starije Zivotne
dobi je komorbiditet koji iziskuje istodobnu pri-
mjenu antiepileptika i drugih lijekova koji ponekad
djeluju prokonvulzivno. Poznato je da se u gotovo
11% odraslih osoba istodobno propisuje najmanje
2 do 3 prokonvulzivna lijeka od kojih su najcesci
triciklicki antidepresivi, fenotiazini, teofilin etilen
diamin te pojedine skupine antimikrobnih lijeko-
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va. Opisani su u literaturi slucajevi epileptickog
statusa u bolesnika starije zivotne dobi (11%) koji
su bili izazvani teofilinom, bez korelacije s njego-
vom serumskom koncentracijom. Antibiotici su
druga po redu najcesca vrsta lijekova propisivanih
u starijoj zivotnoj dobi, a kako uglavnom prolaze
hematolikvorsku barijeru, mogu dovesti do nus-
pojava unutar SZS-a, uklju¢ujudi i epilepticke na-
padaje. Poznate su interakcije prokonvulzivnih an-
tibiotika i antiepileptika od kojih su najteze one
uzrokovane polusintetskim penicilinskim priprav-
cima, karbapenemima (imipenemom, meropene-
mom), cefalosporinima (cefazolinom, ceftazoli-
nom), kinolonskom skupinom antibiotika te izo-
niazidom. Eritromicin, kao snazan inhibitor
CYP3A4 enzima, povisuje koncentraciju karbama-
zepina za 2-4 puta i opisan je sr¢ani arest kao po-
sljedica eritromicinom uzrokovane intoksikacije
karbamazepinom. Epilepticke atake mogu biti po-
sliedica interakcije antiepileptika i antibiotika
tijekom kojih dolazi do smanjenja koncentracije
antiepileptika u slucajevima istodobne primjene
valproata i karbapenema, te rifampicina u kombi-
naciji s difetoinom, karbamazepinom, valproatima
i lamotriginom. Suprotno tome, neki antibiotici
povisuju koncentraciju nekih antiepileptika i
povecavaju rizik intoksikacije. U tom smislu poz-
nate su interakcije flukonazola i fenitoina odnosno
karbamazepina, karbamazepina i ketokonazola,
izoniazida i fenitoina, valproata i karbamazepina,
te konac¢no karbamazepina i makrolida.

Vrlo ¢esta komplikacija u starijih bolesnica s epile-
psijom su kostane bolesti. Prema nekim podacima
oko 40% zena i oko 12% muskaraca starijih od 65
godina boluje od osteoporoze. U zena s epilepsijom
osteopenija i osteoporoza su znacajno ucestalije u
odnosu na zdravu populaciju, $to se moze ocijeniti
smanjenjem gusto¢e minerala kostiju (BMD - engl.
Bone Mineral Density), napose glave femura, reba-
ra i kraljesaka, a u manjoj mjeri je smanjen i denzi-
tet cijelog skeleta. Posljedica toga je povecana inci-
dencija fraktura, napose fraktura dugih kostiju
(kukova, ali i zdjelice), $to dovodi do opasnosti
prijeloma kuka koja je dvostruko veca u zena koje
uzimaju antiepileptike. Dugotrajna primjena an-
tiepileptika dovodi do smanjenja BMD indeksa.
Provedene su mnoge multicentricke studije koje
potkrepljuju navedene navode u mladih Zena u
premenopauzi koje nisu imale znakove bolesti, a
koje su uzimale monoterapiju najmanje tijekom 6
mjeseci. Usporedeni su nalazi u bolesnica koje su
uzimale AEL koji su induktori citokrom P-450 en-
zimskog sustava (karbamazepin, difetoin), inhibi-
tore (valproati) i one koji ne utjeCu na navedeni
sustav (lamotrigin). Antiepileptici inducirajuceg

djelovanja dovodili su do smanjenja koncentracije
kalcija i fosfata kao i koncentracije 25 (OH) D vita-
mina, a povecavali su razinu alkalne fosfataze te
biljega osteoblasticne i osteoklasti¢ne aktivnosti.
Antiepileptici inhibitornog djelovanja samo su
smanjivali koncentraciju kalcija te su se mogli opa-
ziti nezreli biljezi osteoblasti¢ne aktivnosti, dok la-
motrigin nije utjecao niti na jedan od navedenih
parametara odnosno pretkazivaca. Klinicke poslje-
dice kostanih bolesti u Zena s epilepsijom u izrav-
noj su povezanosti s opasnostima frakture glave
bedrene kosti zbog osteopenije, napose osteoporo-
ze. Nadalje, podaci su ukazivali na ¢injenicu da
20% Zena umire godinu dana nakon frakture kuka,
a da je smrtnost bolesnica iznad 75 godina bila 3,57
puta vi$a u prvoj godini nakon frakture. Stoga je
obvezan izbor pravilnog antiepileptika u starijih
bolesnika, a napose u bolesnica s epilepsijom, re-
dovito pracenje - denzitometrija te supstitucijsko
lijec¢enje: profilaksa Ca (1000 mg/dan) uz dodatak
D-vitamina (500 IU/dan), bifosfonati, hormonsko
nadomjesno lijecenje uz sve poznate mjere opreza,
kalcitonin.

Od ostalih mjera opreza u starijih bolesnica na
antiepileptickoj terapiji potrebno je zbog povecanja
tjelesne mase (BMI- engl. Body Mass Index) odre-
diti lipidogram svaka tri mjeseca, a ako je on visi
od 25, povecana je opasnost od dijabetesa, bolesti
srca te nekih oblika malignoma. Posebna pozor-
nost je potrebna u bolesnika koji dobivaju konti-
nuirano valproate, jer se dogadaju metabolicke
promjene koje prethode porastu tjelesne mase,
povecavaju apetit i postprandijalni inzulin kao i
proinzulin, §to moze dovesti do inzulinske rezi-
stencije. Osim toga poremecena je mijena kar-
boanhidraze te su dokazane promjene u koncen-
traciji lipida (sniZene vrijednosti HDL-kolesterola,
a poviSene vrijednosti triglicerida).

Lijekovi stabilizatori stani¢ne membrane (fenitoin,
karbamazepin, lamotrigin) imaju rizik pojave
sréane aritmije i hipotenzije, koji je povec¢an u oso-
ba starije zZivotne dobi. Karbamazepin ima
antikolinergicki ucinak koji moze precipitirati uri-
narnu retenciju.

Zaklju¢no se moze reci da bez obzira na to koji se
lijek primjenjuje u bolesnika starije Zivotne dobi,
pocetne doze trebaju biti niske, a titracija polagana
i oprezna. Bolesnike treba kontinuirano pratiti
zbog eventualnih nuspojava, a posebnu pozornost
treba obratiti nespecificnim nuspojavama anti-
epilepticke terapije — padove, konfuzna stanja,
smetnje koordinacije, itd. U kroni¢nom lijecenju
bolesnika starije zivotne dobi s epilepsijom opti-
malne su niske doze valproata, levetiracetama, la-
motrigina ili okskarbazepina u monoterapiji.
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Epilepsy - therapeutic guidelines

ABSTRACT - Epilepsy is the most common neurologic disorder, which can be efficiently treated by pharma-
cotherapy in most patients. For full therapeutic success to achieve, the clinical phenotype or epileptic syn-
drome should be strictly defined; optimal dosage of appropriate antiepileptic therapy should be introduced
as early as possible(or in the form of rational dual therapy as needed); and due care should be taken of the
specific populations such as women of reproductive age and the elderly, considering their physiologic char-
acteristics, comorbidities, altered mechanism of action of the antiepileptics used (pharmacokinetics and
pharmacodynamics); adjuvant therapy and possible interactions with antiepileptics. According to literature
data, there are 25%-40% of pharmacoresistant patients, in which a satisfactory control of seizures cannot be
achieved by the antiepileptic therapy available. These patients are candidates for preoperative examination
and neurosurgical treatment, i.e. classic neurosurgical resection or minimally invasive neurosurgical proce-

dure (implantation of vagus nerve stimulator).

Key words: epilepsy, antiepileptics, neurosurgical treatment, specific population
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Lance-Adams syndrome in a patient

with congenital coagulation factor XIII
deficiency and spontaneous atypical subdural
hematoma: case report

S. Hajnsek, 7. Petelin, B. Maloj¢i¢, D. Mijatovic¢!, Z. Poljakovi¢, S. Basié?,
G. Pavli$a®, D. Milat*

ABSTRACT - Lance-Adams syndrome, first described in 1963, is a condition characterized by development
of chronic post-hypoxic action myoclonus due to a temporary lack of or inadequate brain oxygen supply. A
coagulation disorder should be suspected when an unexplained hemorrhage occurs. Patients with Lance-
Adams syndrome show favorable response to sodium valproate and clonazepam. A case is presented of a
22-year-old man admitted to University Department of Neurology, Zagreb University Hospital Center, in
January 2008. Clinically, the patient presented with headache, nausea, vomiting, mild right hemiparesis and
truncal ataxia. Brain magnetic resonance revealed spontaneous atypical subdural hematoma in the region of
the right middle cerebellar peduncle, vermis and left cerebellar hemisphere. Laboratory findings revealed
coagulation factor XIII deficiency. Two weeks of admission, the patient developed spontaneous subdural
hematoma in the right frontoparietal region. In the meantime, clinically he also developed generalized action
myoclonus that was, according to our belief, a part of chronic post-hypoxic action myoclonus, i.e. Lance-

Adams syndrome (secondary to intracranial hemorrhage). Oral administration of sodium valproate and
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rology, School of Medicine University of Zagreb, Referral diology, University Hospital Center Zagreb, School of
Center for Epilepsy of the Ministry of Health and Social Medicine University of Zagreb, Zagreb, Croatia
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clonazepam, and replacement therapy for normalization of coagulation factor XIII concentration resulted in

complete regression of myoclonus.

Key words: Lance-Adams syndrome, post-hypoxic myoclonus, coagulation factor XIII,

spontaneous subdural hematoma

INTRODUCTION

Two types of post-hypoxic myoclonus (PHM), i.e.
acute and chronic ones, can occur in patients with
hypoxic injury of the brain. Acute PHM, or so-
called post-hypoxic myoclonic status epilepticus
(MSE), occurs soon after a hypoxic insult and is
characterized by generalized myoclonic jerks in
patients who are deeply comatose, which implies a
poor prognosis (9). Chronic PHM, also known as
Lance-Adams syndrome (LAS), first described in
1963, is a condition characterized by development
of chronic post-hypoxic action myoclonus due to a
temporary lack of or inadequate brain oxygen sup-
ply. Clinical presentation is action myoclonus as-
sociated with cerebellar ataxia, postural imbalance,
and very mild intellectual deficit. The occurrence
of Lance-Adams syndrome is rare; 122 cases have
been reported in the literature so far. Histopatho-
logically, there are structural changes, i.e. promi-
nent astrocytosis in nuclei of the mesencephalic
gray matter, loss of neurons, and changes in the
periaqueductal gray matter of the brainstem and
dorsolateral gray matter of mesencephalic tegmen-
tum (3" mediator system of epileptogenesis). The
generator of myoclonus is the caudal part of me-
dulla oblongata and upper part of cervical spinal
cord, as well as cerebral cortex (7,11). Patients with
LAS show favorable response to sodium valproate
and clonazepam (12).

A coagulation disorder should be suspected when
an unexplained hemorrhage occurs. The incidence
of Factor XIII deficiency is estimated at one per five
million births. It is inherited as an autosomal re-
cessive disorder, which means that it affects men
and women equally. Congenital coagulation factor
XIII deficiency can be a possible cause of unex-
plained intracranial hemorrhages in young adults.
Ongoing factor replacement therapy is recom-
mended to prevent further bleeding episodes.

CASE REPORT

A case is presented of a 22-year-old man admitted
to University Department of Neurology, Zagreb
University Hospital Center, in January 2008. Clini-

cally, the patient presented with headache, nausea,
vomiting, mild right hemiparesis and truncal atax-
ia. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain
revealed spontaneous atypical subdural hematoma
in the region of the right middle cerebellar pedun-
cle, vermis and left cerebellar hemisphere (Fig. 1).
Cerebral digital subtraction angiography was nega-
tive.

Laboratory findings indicated probable congenital
coagulation factor XIII deficiency. Two weeks after
admission, the patient developed spontaneous
subdural hematoma in the right frontoparietal re-
gion. In the meantime, clinically he also presented
generalized action myoclonus that was, according
to our belief, a part of chronic post-hypoxic action
myoclonus, i.e. Lance-Adams syndrome (second-
ary to intracranial hemorrhage). Electroencepha-
lography (EEG) showed polyspikes and a complex
of polyspikes and slow waves, clinically synchro-
nized with myoclonus (Fig. 2).

Oral administration of sodium valproate and clona-
zepam, and normalization of coagulation factor
XIII concentration with replacement therapy re-

Fig. 1. Brain MRI of our 22-year-old patient revealing
spontaneous atypical subdural hematoma in the
region of the right middle cerebellar peduncle, vermis
and left cerebellar hemisphere.
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Fig. 2. EEG in our patient showing generalized
polyspikes and slow waves, synchronized with
myoclonus.

sulted in complete regression of myoclonus. His
neurological status also improved.

DISCUSSION

Myoclonus refers to sudden, shock-like, involun-
tary body movements that can occur in various
patterns, i.e. focal, multifocal, or generalized.
Chronic PHM, also known as LAS, is predomi-
nantly characterized by action myoclonus that has
no consistent correlation with EEG abnormalities.
LAS occurs in patients after they have regained
consciousness days to weeks of cardiopulmonary
resuscitation. Myoclonic jerks are specifically trig-
gered by action, startle, and tactile stimulation, and
they usually disappear with relaxation of the body
and limbs or with sleep. The severity of myoclonus
is proportional to the precision of the task that is
required. Our patient developed generalized myo-
clonus accompanied by cerebellar ataxia two weeks
of admission because of spontaneous atypical sub-
dural hematoma in the region of the right middle
cerebellar peduncle, vermis and left cerebellar
hemisphere, and spontaneous subdural hematoma
in the right frontoparietal region.

Clonazepam was found to have dramatic effects on
PHM (12). Welsh et al. found that Purkinje cells
were not uniformly sensitive to transient ischemia,
but those located in the paravermal and vermal ar-
eas died most frequently. These cells project mainly
to the ventrolateral thalamic nucleus but are defi-
cient in aldolase C and EAAT4 (Excitatory Amino
Acid Transporter 4), which is necessary to survive
the pathologically intense synaptic input from the
inferior olive after the restoration of blood flow
(10,11). The authors considered that certain brain-
stem structures, the paravermal and vermal areas
of the cerebellum, and the diencephalon may be
implicated in human PHM. The loss of GABAergic

inhibition in cerebellar afferent neurons after
ischemia leads to diaschisis of the motor thalamus
and reticular formation, which, in turn, is respon-
sible for enhanced motor excitability and myo-
clonus.

While the treatment for LAS is limited mainly due
to the as yet obscure pathophysiological mecha-
nisms involved, LAS has an excellent prognosis if
treated early (11,12). A combination of medica-
tions based on the neurotransmitter hypotheses is
often needed to obtain appropriate control of
symptoms. Frucht and Fahn (3-5) reviewed more
than 100 cases of LAS and found that clonazepam,
sodium valproate, and piracetam were significantly
effective in approximately 50% of patients. Recent-
ly, several groups have confirmed the efficacy of
levetiracetam in PHM (4). Clonazepam, sodium
valproate, piracetam, and levetiracetam may be
recommended as first-line agents to treat patients
with LAS. A combination of medications including
clonazepam and sodium valproate provided good
control of myoclonus in our patient, whereas a pre-
viously reported Chinese LAS case was effectively
treated with 5-hydroxytryptophan, fluoxetine hy-
drochloride and carbidopa tablets (6).

Congenital coagulation factor XIII deficiency
could be the possible cause of unexplained intra-
cranial hemorrhages in young adults (1,2).

Our patient had congenital coagulation factor XIII
deficiency. Coagulation factor XIII replacement
therapy and oral administration of sodium val-
proate and clonazepam led to complete resolution
of myoclonus. His neurological status also im-
proved.

CONCLUSION

A coagulation disorder should be suspected when
an unexplained intracranial hemorrhage occurs.
The incidence of Factor XIII deficiency is estimated
at one per five million births, and is inherited in an
autosomal recessive pattern. Congenital coagula-
tion factor XIII deficiency might be the cause of
unexplained intracranial hemorrhages in young
adults. Ongoing factor replacement therapy is rec-
ommended to prevent further bleeding episodes.
The authors indicate the importance of accurate
diagnosis and appropriate treatment.
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Lance-Adamsov sindrom kod bolesnika

s kongenitalnim deficitom koagulacijskog
faktora XIII i spontanim atipicnim subduralnim
hematomom: prikaz bolesnika

SAZETAK - Lance-Adamsov sindrom prvi put je opisan 1963. godine kao stanje obiljezeno razvojem
kroni¢nog post-hipoksijskog akcijskog mioklonusa nastalog zbog privremenog gubitka kisika ili nedostatne
opskrbljenosti mozga kisikom. Kod neobjasnjivih krvarenja uvijek postoji sumnja na poremecaj koagulacije.
Prikazuje se slucaj 22-godisnjeg bolesnika koji je hospitaliziran u Klinici za neurologiju, KBC Zagreb u
sije¢nju 2008. godine zbog glavobolje, mucnine, povracanja, blage desne hemipareze i trunkalne ataksije.
Magnetskom rezonancom mozga dokazan je atipi¢ni subduralni hematom u podrucju desnog cerebelarnog
pedunkula, vermisa i lijeve cerebelarne hemisfere. Laboratorijski nalazi su ukazali na deficit faktora koagu-
lacije XIII. Dva tjedna nakon hospitalizacije kod bolesnika je doslo do razvoja spontanog subduralnog hema-
toma i u desnoj frontoparijetalnoj regiji. U meduvremenu je u bolesnika doslo do razvoja generaliziranog
akcijskog mioklonusa, odnosno kroni¢nog post-hipoksijskog akcijskog mioklonusa, tj. Lance-Adamsova
sindroma (kao posljedica intrakranijskog krvarenja). Nakon peroralne terapije valproatima i klonazepamom

te nadoknade faktora XIII i njegove normalizacije u krvi doslo je do potpune regresije mioklonusa.

Kljucne rijeci: Lance-Adamsov sindrom, post-hipoksijski mioklonus, koagulacijski faktor XIII,
spontani subduralni hematom
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Ritscher-Schinzelov sindrom - sindrom
3C (,,Cranio-Cerebello-Cardiac”)
— prikaz bolesnika

S. Nankovi¢, S. Hajn3ek, Z. Petelin, A. Bazina, B. Radi¢, V. Sulenti¢, D. Sepi¢ Grahovac!

SAZETAK - Ritscher-Schinzelov sindrom ili sindrom 3C (Cranio-Cerebello-Cardiac) je rijedak autosomno
recesivni poremecaj karakteriziran malformacijama straznje lubanjske jame, kongenitalnim sré¢anim defek-
tom i kraniofacijalnom dismorfijom. Prvi je puta opisan 1987. god. na primjeru dviju sestara zdravih rodi-
telja. God. 2001. Leonardi i sur. donose kriterije za postavljanje dijagnoze sindroma 3C (,,Cranio-Cerebello-
Cardiac®). Prikazujemo tridesetsedmogodisnjeg pacijenta, koji je ubrzo nakon rodenja operiran zbog rascje-
pa mekog nepca, a potom zbog ventrikulskog septalnog defekta. Od 1989. god. lijeci se zbog epilepsije uz
znakove psihomotorne retardacije. U¢injen CT mozga 2008. god. pokazao je Dandy-Walkerovu malforma-
ciju. U ozujku 2009. god. hospitaliziran je u Klinici za neurologiju KBC-a Zagreb, te je u¢injen MR mozga
koji je verificirao opisanu malformaciju uz prosirenje straznje lubanjske jame cisticnom formacijom te apla-
ziju kaudalnog dijela vermisa, ali i obostrano subependimalno opsezna podrucja heterotopije sive tvari. U
klinickom je nalazu prisutan kraniofacijalni dismorfizam, uz sindaktiliju I. i II. prsta desnog stopala, flek-
sijske kontrakture distalne falange II. i III. prsta obje Sake, skoliozu torakalnog segmenta. Radioloska obrada
pokazala je i hipoplaziju I. rebra desno, te kongenitalni blok trupova i artikulacijskih nastavaka kraljezaka
C6-C7uzsinistrokonveksnu skoliozu torakalne kraljeznice. Temeljem klinickog pregleda i u¢injene radioloske
i neuroradioloke obrade smatramo da nas bolesnik ispunjava sve kriterije za potvrdu dijagnoze Ritscher-
Schinzelova sindroma, a ujedno je to prvi slucaj opisan u Hrvatskoj, te do sada i najstariji bolesnik opisan u

literaturi.

Kljucne rijeci: malformacije straznje lubanjske jame, kongenitalni sr¢ani defekt,
kraniofacijalni dismorfizam

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Referentni centar
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske za epilepsiju, Zagreb, Hrvatska
! Poliklinika za neurologiju i psihijatriju Interneuron, Rijeka, Hrvatska
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UvOD

Ritscher-Schinzelov sindrom je prvi puta opisan
1987. god na primjeru dviju sestara zdravih rodi-
telja koje su imale malformacije straznje lubanjske
jame, kongenitalni sr¢ani defekt i kraniofacijalnu
dismorfiju (1). Smatra se da se radi o autosomno
recesivnom nasljednom poremecaju. Do danas je
prema podacima ORD (Office of Rare Disease of
the National Institutes of Health) opisano oko 30
slucajeva u svijetu, najvise iz Sjeverne Amerike i
Europe, ve¢inom u dobi do 6 godina, a najstarija je
pacijentica imala 21 godinu. God. 2001. Leonardi i
sur. donose kriterije za postavljanje dijagnoze sin-
droma 3C (,Cranio-Cerebello-Cardiac”) za kro-
mosomski uredan sporadi¢ni slucaj (tablica 1) (2).
Klini¢ki se poremecaj sastoji od: 1. raznih oblika

Tablica 1. Pregled mogucih klinickih nalaza i njihova
ucestalost u pacijenta s Ritscher-Schinzelovim (3C)
sindromom (2)

Kraniofacijalne malformacije:

Nize postavljene uske 58%
Hipertelorizam 50%
Spustene palpebralne fisure 40%
Udubljen korijen nosa 36%
Okcipitalna prominencija 30%
Rascjep nepca 25%
Mikrognatija 22%
Koloboma 21%
Rascjep usne i nepca 4%

Kardijalne malformacije:

Septalni defekti 82%
Valvularni defekti 32%
Kono-trunkalne anomalije 14%

Cerebelarne malformacije:

Dandy-Walkerova malformacija 68%
Dandy-Walkerova varijanta 21%
Hidrocefalus 11%

Ostale malformacije prisutne
u manje od 10% pacijenata:

Odsutnost rebara
Atrezija anusa
Kongenitalni glaukom
Aplazija koze
Hemangiomi
Hemivertebre
Hipospadija
Ingvinalna hernija
Malrotacija crijeva
Hipoplazija nokata
Hipoplazija penisa
Polidaktilija
Malformacije bubrega

kraniofacijalnog dimorfizma, ali i malformacija
drugih dijelova skeleta, $to ukljucuje rascjep nepca,
kolobomu o¢iju, frontalnu ili okcipitalnu promi-
nenciju, hipertelorizam, udubljenje korijena nosa,
mikrognatiju, niZze polozene papebralne fisure; 2.
sréane malformacije (ventrikulski ili atrijalni sep-
talni defekt, tetralogija Fallot, hipoplasti¢no lijevo
srce, aortalna ili pulmonalna stenoza, te drugi ob-
lici valvularnih anomalija); 3. anomalije sredi$njeg
zivéanog sustava ukljuc¢uju¢i Dandy-Walkerovu
malformaciju, hipoplaziju vermisa i prosirenje od-
nosno cistu straznje lubanjske jame. Da bi se sa
sigurno$c¢u postavila dijagnoza moraju biti ispunje-
ni kriteriji jedne od sr¢anih malformacija, opisane
malformacije straznje lubanjske jame, te rascjep
nepca ili koloboma ili 4 od navedenih drugih oblika
kraniofacijalnog dismorfizma.

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent E.K., rod. 1972. god., ubrzo nakon rodenja
operiran je zbog rascjepa mekog nepca, a 1996.
god. zbog ventrikulskog septalnog defekta. Od
1989. god. lijeci se zbog epilepsije klinickog fe-
notipa grand mal uz znakove psihomotorne re-
tardacije. U¢injen CT mozga 2008. god. poka-
zao je Dandy-Walkerovu malformaciju. U ozujku
2009. god. hospitaliziran je u Klinici za neurologiju
KBC-a Zagreb zbog ucestalijih epileptickih napa-

SL 1. Kraniofacijalni dismorfizam: frontalna
prominencija, niZe poloZene palpebralne fisure,
udubljen korijen nosa



Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

S. Nankovi¢ i sur. Ritscher-Schinzelov sindrom

SL 2. Kompletna sindaktilija I. i II. prsta desnog
stopala

daja usprkos ordinirane antiepilepticke terapije
barbituratima (MPB). U klinickom je nalazu prisu-
tan kraniofacijalni dismorfizam u smislu promi-
nencije frontalnog dijela, nize polozenih palpe-
bralnih fisura, udubljenog korijena nosa (sl. 1), uz
sindaktiliju I. i II. prsta desnog stopala (sl. 2), flek-
sijske kontrakture distalne falange II. i III. prsta
obje Sake, skoliozu torakalnog segmenta. Ra-
dioloska obrada pokazala je i hipoplaziju I. rebra
desno, te kongenitalni blok trupova i artikula-
cijskih nastavaka kraljezaka C6-C7 uz sinistro-
konveksnu skoliozu torakalne kraljeznice. U¢injen
MR mozga pokazao je opisanu Dandy Walkero-
vu malformaciju uz proSirenje straznje lubanjske
jame cisticnom formacijom uz aplaziju kaudalnog

SL 3. MR mozga - sagitalna snimka u T1 vremenu:
Dandy Walkerova malformacija s proSirenom
straznjom lubanjskom jamom ispunjenom cisticnom
formacijom uz aplaziju kaudalnog dijela vermisa i
sirokom komunikacijom IV. mozdane komore s
cistom.

dijela vermisa, ali i obostrano subependimalno
opsezna podrucja heterotopije sive tvari (sl. 3-6).

EEG je bio difuzno disritmicki promijenjen s fo-
kusom lijevo frontotemporobazalno, paroksizmal-
nom tendencijom i izrazenom vulnerabilno$¢u na
HYV. Vidni i slu$ni evocirani potencijali su urednog
nalaza. UZV srca je pokazao dilatiranu desnu stra-
nu srca, bez znakova rezidualne opstrukcije nakon
resekcije grebena desnog ventrikla, te manji L-D
shunt na razini membranoznog dijela iv. septuma.
UZV abdomena prikazuje u podrucju VI/VIL. seg-
menta jetre hiperehogenu zonu promjera 15x9,6
mm koja odgovara hemangiomu uz ostali uredan
nalaz. EMNG verificira blazu kroni¢nu leziju u
smislu multisistemske metaboli¢ke bolesti (laktat/
perklorat na ledenu perklornu kiselinu, amonijak,
aminokiseline kvantitativno, organske kiseline,
oligosaharide, mukopolisaharide u urinu, fenoti-
pove transferina, hitotriozidazu) bila je urednog
ishoda pretraga, te kariogram koji je uredan.

Tijekom hospitalizacije opservirane su dvije epi-
lepticke atake novog klinickog fenotipa, tipa kom-
pleksnih parcijalnih ataka parijetalnog ishodista
(giratorne krize). Korigirana je antiepilepticka te-
rapija (uvodi se okskarbazepin - OXC) uz koju su
epilepticke manifestacije potpuno kupirane. Paci-
jent je prikazan na neurokirusko-neuroradiolosko-
neuroloskom konziliju sa zaklju¢kom da nema in-
dikacije za neurokirusko lijecenje.

SL. 4. MR mozga - aksijalni presjek u T2 vremenu:
opsezna cisticna formacija
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SL 5.1 6. MR mozga - aksijalni presjek u T1 vremenu: subependimno obostrano opsezna podrucja heterotopije

sive tvari.

RASPRAVA

Osim klinickih kriterija koje je postavio Leonardi i
sur. (2) nekolicina drugih autora navodi pacijente s
pridruzenim i drugim oblicima malformacija. Tako
Kosaki i sur. opisuju dva slucaja s hipotonijom i hi-
pospadijom, jedan je imao malrotaciju crijeva s ga-
stroezofagealnim refluksom, te hipoplasti¢ni mali
prst desne Sake uz kavernozni hemangiom na dor-
zumu, a drugi rascjep skrotuma (3). Orstavik i sur.
opisuju dva pacijenta s malformacijom anusa, u
jednom slucaju radilo se o atreziji anusa s peri-
analnom fistulom, dok je drugi imao ventralno
smjesten anus. U treceg je pacijenta verificirana
obostrana hidronefroza (4). Zankl i sur. opisuju
pacijenticu sa sekundarnom hipogamaglobuline-
mijom zbog gubitka putem gastrointestinalnog
trakta, te prisutnom amelogenesis imperfecta (5).
Wheeler i sur. opisuju pacijenticu s deficitom fak-
tora rasta i konsekutivnim zastojem u rastu u dobi
od 2 godine, te ujedno i unilateralnim gubitkom
sluha u dobi od 6 godina (7). Nekoliko drugih au-
tora navodi prisutnost malformacija kostano
misi¢nog sustava u smislu sindaktilije, brahidakti-
lije, hipoplasti¢nih rebara, kratkog vrata, hemiver-
tebre, te hipoplazije nokta (2, 3, 6, 7). DeScipio i
sur. nakon ucinjene molekularne i citogenetske
analize na tri familije verificirali su subtelomericku
deleciju kromosoma 6p, a kod jedne obitelji i du-
plikaciju kromosoma 16q23, a kao tri glavna gena
koja bi mogla biti odgovorna za bolest navode se
FOXF1 i FOXQI, te FOXC1 (6).

U naseg su pacijenta klinicki prisutni sljede¢i na-
lazi:

a) iz skupine kranijalnih malformacija: nize po-
lozene palpebralne fisure, udubljen korijen
nosa, frontalna prominencija, operiran rascjep
nepca;

b) iz skupine kardijalnih malformacija: operiran
ventrikulski defekt uz zaostali manji i-v shunt u
podrucju membranoznog dijela septuma;

c) iz skupine cerebelarnih malformacija: verifici-
rana Dandy-Walkerova malformacija s hetero-
topijama sive tvari obostrano subependimalno;

d) od ostalih rjedih pridruzenih malformacija
spominjemo kompletnu sindaktiliju L. i II. prsta
desnog stopala, kongenitalni blok trupova i
artikulacijskih nastavaka kraljezaka C6 i C7, si-
nistrokonveksnu skoliozu torakalne kraljeznice,
hipoplaziju prvog rebra, hemangiom jetre, uz
takoder Cesto opisivanu mentalnu retardaciju.

Pacijent je pod redovitom kontrolom kardiologa i
neurologa Centrazaepilepsijuuzstalnukardiolosku
i antiepilepticku terapiju (MPB, OXC) uz koju je
stanje klinicki u potpunosti zadovoljavajuce. Us-
poreduju¢i nalaze naseg pacijenta s opisanim
slucajevima iz literature smatramo da su ispunjeni
svi uvjeti za postavljanje dijagnoze Ritscher-Schin-
zelova sindroma (3C), uz napomenu da nas bole-
snik ima i dodatne klinicke karakteristike, i to pri-
sutnost heterotopije sive tvari subependimalno te
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kompleksne parcijalne i generalizirane klonicko-
-tonicke epilepticke atake, a $to do sada nije opi-
sano.

ZAKLJUCAK

Temeljem klinickog pregleda i uc¢injene radioloske
i neuroradioloske obrade smatramo da na$ bole-
snik ispunjava sve kriterije za potvrdu dijagnoze
Ritscher-Schinzelova sindroma. Ujedno je i prvi
bolesnik koji osim postavljenih kriterija ima i he-
terotopiju sive tvari na MR mozga i boluje od epi-
lepsije, a takoder je i prvi slu¢aj opisan u Hrvatskoj,
te do sada i najstariji bolesnik opisan u literaturi.
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Ritscher-Schinzel Syndrome - Cranio-Cerebello-
-Cardiac (3C) Syndrome: case report

ABSTRACT - Ritscher-Schinzel syndrome or Cranio-Cerebello-Cardiac (3C) syndrome is a rare autosomal
recessive disorder characterized by malformation of the posterior cranial fossa, congenital cardiac defect and
craniofacial dysmorphism. The syndrome was first described in 1987 by the example of two sisters born to
healthy parents. Criteria for the diagnosis of 3C syndrome were published in 2001 by Leonardi et al. Presen-
tation is made of a 37-year-old patient that was operated on for cleft palate soon after birth, then also for
ventricular septum defect. Since 1989, the patient has been treated for epilepsy with signs of psychomotor
retardation. In 2008, computed tomography revealed Dandy-Walker malformation. In March 2009, the pa-
tient was hospitalized at University Department of Neurology, Zagreb University Hospital Center. Magnetic
resonance of the brain verified the malformation described above, with enlargement of the posterior cranial
fossa with a cystic growth and aplasia of the caudal part of the vermis, and expanded areas of gray matter
heterotopy bilaterally subependymally. Clinical findings included craniofacial dysmorphism, syndactyly of
the first and second right toes, flexion contractures of the second and third finger distal phalanges of both
hands, and thoracic segment scoliosis. Radiologic examinations showed hypoplasia of the first rib on the
right, and congenital block of the bodies and articular processes of C6-C7 vertebrae with sinistro-convex
scoliosis of the thoracic spine. Based on clinical, radiological and neuroradiological examinations, we believe
that our patient meets all the criteria for Ritscher-Schinzel syndrome. It is the first case described in Croatia

and the oldest patient reported in the literature.

Key words: posterior cranial fossa malformation, congenital cardiac defect, craniofacial dysmorphism
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Epilepsija i demencija - klinicke
manifestacije neurosifilisa

I. Kovacevi¢, S. Hajndek, B. L. Sepec, Z. Petelin, S. Nankovi¢, R. Petrovi¢!, D. Ozretié?, 1. Bielen®

SAZETAK - Neurosifilis se moze javiti u oko 10-33% nelijecenih osoba s ranim oblikom sifilisa, obi¢no oko
15-30 godina nakon primarne infekcije s Treponema pallidum. Glavni znakovi tercijarnog oblika sifilisa od-
nosno progresivne paralize su demencija, mioklonizmi, epilepticke atake, psihoza, disartrija, akcijski tremor
i tetrapareza. Prikazujemo pacijenta koji je u dobi od 40 godina razvio parcijalne epilepticke atake s rijetkim
sekundarnim generalizacijama, dok su se nekoliko mjeseci kasnije javile glavobolja i sporo progresivna de-
mencija. Osim kognitivne deterioracije nije bilo drugih neuroloskih znakova bolesti. EEG je ukazao na uspo-
renu osnovnu aktivnost i paroksizme delta aktivnosti s elementima dvo- i trogrbih valova te $iljak val kom-
pleksa tipi¢nih za encefalopatiju te je stoga u¢injena opsezna dijagnosticka obrada. MR-om se prikazala ce-
rebralna atrofija i diseminirane T2 i FLAIR hiperintenzivne lezije osobito u frontalnim i temporalnim
regijama. SPECT je verificirao izrazitu redukciju cerebralnog protoka. Seroloski testovi krvi i likvora potvr-

dili su dijagnozu neurosifilisa.

Kljucne rijeci: demencija, EEG, epilepticke atake, MR, neurosifilis, progresivna paraliza, SPECT

UvOD

Klinic¢ki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Referentni

Neurosifilis, tercijarni oblik sifilisa, je potencijalno
centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Repub-

razarajuca infekcija sredi$njeg Ziv¢anog sustava,

uzrokovana spirohetom Treponema pallidum. Inci-
dencija primarnog i sekundarnog sifilisa je porasla
1989. godine na 18,4 na 100,000 stanovnika uglav-
nom zahvaljujuci pacijentima s AIDS-om (homo-
seksualni muskarci) i ovisnicima o drogi (krek ko-
kainu) (1,2). Godine 1997. incidencija je pala za
Sest puta, ali se od 2000. godine biljezi neoc¢ekivani
porast novih slucajeva (2). Godine 1999., prema

like Hrvatske za epilepsiju, Zagreb, Hrvatska

! Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinicki zavod za nu-
klearnu medicinu i za$titu od zracenja Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

2 Klinic¢ki bolnicki centar Zagreb, Klinic¢ki zavod za di-
jagnosticku i intervencijsku radiologiju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

* Klinika za neurologiju, Klini¢cka bolnica “Sveti Duh’,
Zagreb, Hrvatska
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procjeni Svjetske zdravstvene organizacije, u svi-
jetu je medu odraslima bilo oko 12 milijuna novih
slucajeva sifilisa (3). Neurosifilis se razvija u oko
10-33% nelijecenih osoba s ranim oblikom sifilisa
(2,4). Dva puta je ¢e$¢i u muskaraca u odnosu na
zene i dva do tri puta ¢es¢i u bijelaca nego u crnaca
(4). Medu inficiranima HIV-om oko 15% ima
seroloski pozitivan sifilis, a oko 1% ima neurosifi-
lis (21).

Glavni tipovi neurosifilisa su: asimptomatski, me-
ningealni, meningovaskularni, pareticki, tabeticki,
spinalni i opticki. Treponeme obi¢no invadiraju
sredis$nji ziv¢ani sustav (SZS) unutar 3 do 18 mje-
seci nakon inokulacije. Dijagnoza asimptomatskog
sifilisa, koja se postavlja u 35% svih koji su bili infi-
cirani (4), u potpunosti se temelji na seroloskim
nalazima krvi i likvora, uz broj limfocita koji bi tre-
bao biti ve¢i od 5/mm’, a u rijetkim slucajevima
mogu se na¢i Argyll Robertsonove zjenice. Inicijal-
ni dogadaj je meningitis, koji se javlja u oko 25%
svih slucajeva sifilisa (5). Obi¢no je asimptomatski,
ali ponekad moze uzrokovati paralizu mozdanih
zivaca, epilepticke atake, cerebrovaskularne inci-
dente (zahvaljuju¢i meningovaskularnim lezijama)
i porast intrakranijalnog tlaka. Spinalni meningo-
vaskularni sifilis moze imati oblik sindroma pre-
dnje spinalne arterije. Cerebrovaskularni sifilis se
obi¢no javlja 6-7 godina nakon primarne infekcije
(5). Cerebralni infarkti su slicni onima mnogo
¢esc¢ih uzroka, ali pacijenti su mladi nego oni s ate-
rosklerozom. Tabes dorsalis ili progresivna loko-
motorna ataksija razvija se 15-30 godina nakon
primarne infekcije, uglavhom zahvaljujuc¢i dege-
neraciji straznjih korijenova (uglavnom lumbo-
sakralnih) i straznjih kolumni. Nakon razdoblja od
takoder 15-30 godina moze se javiti o$tecenje pa-
renhima (atrofija, glioza) i meningealna fibroza sa
simptomima kroni¢nog meningoencefalitisa, poz-
natog pod imenom progresivna paraliza, pareticki
neurosifilis ili dementia paralytica. Glavni znakovi
razvijenog oblika su demencija, mioklonizmi,
epilepticke atake, psihoza, disartrija, akcijski tre-
mor i tetrapareza. U kasnom stadiju bolesti, koji
se opcenito javlja unutar 5 godina od nastanka
simptoma, gotovi svi pacijenti s progresivnom pa-
ralizom su dementni, ¢esto s periodi¢nim konvul-
zijama i progresivnim vegetativnim propadanjem
(3). Nelije¢ena progresivna paraliza je fatalna unu-
tar 3 do 5 godina (2). Parenhimalna oS$tecenja
mogu takoder uzrokovati meningomijelitis (Er-
bova spasti¢na paraplegija). U kasnim oblicima si-
filisa mogu se nac¢i Argyll Robertsonove zjenice
(90% slucajeva), atrofija optickog Zivca i oftalmo-
pareza (5).

Diferencijalno dijagnosticke moguénosti su $iroke.
Ako se bolesnik prikazuje paralizom kranijalnih
zivaca treba razmatrati tuberkulozni ili drugi bak-
terijski odnosno gljivicni bazalni meningitis. U
meningovaskularnom obliku sifilisa dolaze u obzir
svi oblici ishemijskog infarkta mozga. Ako su pri-
sutne gume treba iskljuciti druge kompresivne
procese u smislu tumorskih procesa. Progresivna
paraliza se moze prikazivati brojnim psihijatrijskim
simptomima ukljucujuci delirij, demenciju, ma-
niju, psihozu, promjene osobnosti i depresiju. Ta-
bes dorsalis moze davati klinicku sliku subakutne
kombinirane degeneracije kraljezni¢ne mozdine, a
u obzir dolazi i multipla skleroza. Klini¢ka prezen-
tacija neurosifilisa s kombinacijom demencije i
epilepsije takoder ima S$iroku diferencijalnu di-
jagnostiku ukljucujuéi toksi¢nu, metabolicku i
Hashimoto encefalopatiju, limfom SZS-a, progre-
sivne mioklone epilepsije, brojne imunoloske bole-
sti kao intrakranijalni granulomatozni arteritis,
nodozni poliarteritis, sistemski eritemski lupus,
Morbus Sjogren, Wegenerovu granulomatozu, Beh-
cetovu bolest, limbicki paraneoplasticki encefalitis,
sarkoidozu i zarazne bolesti kao HIV, herpes sim-
pleks, herpes zoster i druge neurotropnim virusi-
ma uzrokovane encefalitise.

Dijagnoza neurosifilisa se temelji na pozitivnim
seroloskim testovima: netreponemalni Veneral
Disease Research Laboratory (VDRL) i trepone-
malni Fluorescent Treponemal Antibody Absorption
(FTA-ABS) i Treponema Pallidum Hemagglutina-
tion Assay (TPHA). Abnormalni nalazi likvora
ukljucuju limfocitnu pleocitozu, povisene proteine
i pozitivne oligoklonalne trake. Nuzna je detaljna
neurologka, psiholoska i kognitivna evaluacija, a u
odredenim slucajevima i konzultacija psihijatra.
Nalaz elektroencefalograma (EEG) nije specifican,
ali vecina pacijenata ima neke EEG promjene uklju-
¢ujuci spore aktivnosti, Siljke, zasiljene valove i
periodi¢na lateralna epileptiformna izbijanja (Pe-
riodic Lateralized Epileptiform Discharges - PLED)
osobito iznad frontotemporalnih regija. Pacijen-
tima s progresivnom parezom magnetska rezo-
nancija (MR) pokazuje cerebralnu atrofiju (najiz-
razeniju u temporalnim regijama), ventrikulome-
galiju, diseminirane T2 hiperintenzivne lezije i
imbibiciju meningi (3,6). Perfuzijska jednofoton-
ska emisijska kompjutorizirana tomografija (Single
Photon Emission Computed Tomography - SPECT)
mozga s tehnecijem- 99m-etil cisteinat dimerom
(Tc*™-ECD) ukazuje na znacajnu redukciju cere-
bralnog protoka krvi, osobito obostrano kortikal-
no frontalno i temporalno.

Standardno lijecenje neurosifilisa je parenteralna
primjena penicilina G (benzilpenicilina). Jarisch-
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Herxheimerova reakcija s poviSenom temperatu-
rom i agravacijom simptoma siflisa, ukljuc¢ujuci
egzacerbaciju psihoze i razvoj epileptickih ataka,
moze nastati odmah nakon uvodenja penicilina.
Penicilin sam po sebi moze biti epileptogen kod
pacijenata s oStecenom krvno-mozdanom barije-
rom (7). Alternativni lijekovi za bolesnike alergi¢ne
na penicilin su ceftriakson ili tetraciklini, za koje je
poznato da su ucinkoviti, no navedeno nije doku-
mentirano u ve¢im studijama (3).

Prikazujemo slucaj bolesnika s neurosifilisom koji
je najprije razvio parcijalne epilepticke atake s
rijetkim sekundarnim generalizacijama, a nekoliko
mjeseci kasnije javila se glavobolja i sporo progre-
sivna demencija.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od 41 godine, radnik sa srednjom
stru¢nom spremom, ozenjen, hospitaliziran je zbog
ucestalih epileptickih ataka i progresivnog kogni-
tivnog propadanja.

Obiteljska anamneza je negativha na epilepsije,
otac je bio etili¢ar, majka je imala recidivirajuce ce-
rebrovaskularne incidente, umrla je od infarkta
miokarda, brat je operiran zbog dobro¢udnog tu-
mora mozga.

U osobnoj anamnezi navodi uredan psihomotorni
razvoj, uglavnom je bio zdrav, u dobi od 12 godina
imao je osip po cijelom tijelu nepoznate etiologije,
do 25. godine Zivio je u Bosni, u dobi od 35 godina
dozivio je udar groma bez znacajnijih posljedica.

Sadasnja bolest pocela je u dobi od 40 godina (pro-
sinac 2008. god.) kada je bolesnik doZivio prvu
jednostavnu parcijalnu epilepticku ataku s grée-
njem lijeve polovice lica, parestezijama lijevih
ekstremiteta i otezanim govorom. U¢inio je MSCT
mozga koji je bio uredan, a tegobe su shvacene kao
tranzitorna ishemijska ataka. Od sije¢nja 2009. go-
dine imao je ucestalije parcijalne epilepticke atake
(2 do 4 puta tjedno) kojima bi povremeno pretho-
dila epigastri¢na aura uz zbunjenost i djelomi¢nu
amneziju za atake §to govori za razvoj kompleksnih
parcijalnih napadaja vjerojatno temporalnog is-
hodista. Krajem sije¢nja bolesnik je dozivio prvu
generaliziranu epilepticku ataku s postiktalnom
motornom disfazijom i prolongiranim razdobljem
smetenosti. U terapiju je uveden antiepileptik kar-
bamazepin te je bolesnik dva mjeseca bio klinicki
dobro. U travnju 2009. godine, usprkos redovitom
uzimanju terapije, ponovno se javljaju gotovo
svakodnevne kompleksne parcijalne epilepticke

atake. MR mozga je ukazao na uznapredovale
atrofi¢ne promjene. EEG je bio difuzno disritmicki
promijenjen s dominantnom theta aktivnoscu.
Psihijatrijskim pregledom nisu utvrdeni znakovi
psihijatrijskog poremecaja. Od svibnja iste godine
navodi pojavu difuznih glavobolja te poteskoce s
pamcenjem i koncentracijom. Postaje psihomo-
torno usporen uz poteskoce pri obavljanju rutin-
skih poslova. Javljaju se i prolongirane kompleksne
parcijalne atake s emocionalnim aurama u obliku
straha, kompleksnim vizualnim halucinacijama i
nefamilijarnim nerealnim rekolekcijama (jamais
vu) $to odgovara fenomenologiji epileptickih ataka
limbickog sustava. Na kontrolnom pregledu neu-
rolog je karbamazepin zamijenio okskarbazepi-
nom. U lipnju je u¢injen SPECT mozga koji je uka-
zao na grani¢no smanjenu perfuziju velikog moz-
ga, osobito orbitofrontalno desno te suspektno
obostrano parijetotemporalno. Vitamin B12 i folna
kiselina su bili u granicama normale. U kolovozu je
na kontrolnom pregledu psihijatra u terapiju do-
dan antidepresiv citalopram zbog pogorsanja ko-
gnitivno-mnestickog statusa s depresivhom kli-
ni¢kom slikom.

U dobi od 41 godine, krajem kolovoza 2009. godi-
ne, hospitaliziran je u naSoj klinici zbog sve
ucestalijih epileptickih parcijalnih ataka, pogorsa-
nja kognitivnog statusa i izrazenije glavobolje. Neu-
roloskim pregledom nasla se diskretna asimetrija
zjenica (desna $ira), urednih reakcija na svjetlost i
akomodaciju uz uredan ostali neuroloski status.
Neurokognitivnim testiranjem utvrdeni su kor-
tikalni poremecaji, primarno temporoparijetalnog,
a u manjoj mjeri frontalnog reznja, s dominant-
nom psihomotornom usporenos¢u. Mini-Mental
State Examination (MMSE) bio je 23/30, test cr-
tanja sata (Clock Drawing Test - CDT) 6/10, uz
izrazene smetnje odrzavanja paznje i koncentra-
cije, smetnje pamcenja (short term verbalne me-
morije), konstrukcijsku apraksiju, disegzekutivni
sindrom te perserveriranje s ponavljanjem istog
obrasca ponasanja. Psiholoskim testiranjem utvr-
den je reducirani kapacitet neposrednog upam-
¢ivanja rijeci, slabije ucenje tijekom ponavljanja,
deficitarna vizuomotoricka reprodukcija i kon-
struktivne sposobnosti, psihomotorna usporenost
(vise mentalna nego motoricka) te izrazita nesigur-
nost i regresija do razine pseudodemencije.

EEG je bio dominantno u theta aktivnosti, s inter-
poniranjem ucestalih delta valova 2-3 Hz do 75 uV
anteriorno i tendencijom grupiranja preko obje he-
misfere, na hiperventilaciju je bila prisutna izrazita
vulnerabilnost uz pojavu predominantne delta ak-
tivnosti 1-2 Hz do 100 gV sa superponiranim dvo-
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SL 11 2. EEG tijekom hiperventilacije: vidljivi delta valovi 1-3 Hz do 100 uV anteriorno s tendencijom grupiranja
preko obje hemisfere, uz superponirane dvogrbe i trogrbe valove te paroksizme abortivnog Siljak-val kompleksa

sporije varijante.

grbim i trogrbim encefalopaticnim valovima te
paroksizmima abortivnog S$iljak-val kompleksa
sporije varijante kao znak angazmana dubljih me-
dijalnih struktura (sl. 11 2).

MR mozga (1.5 T) je ukazao na izrazitu atrofiju pa-
renhima osobito temporalnih i frontalnih reznjeva
te oba hipokampusa uz dilatirani ventrikularni su-
stav proporcionalno atrofiji, zatim mrljastu hiper-

intenzivnu leziju na T2 mjernim i FLAIR presjeci-
ma u precentralnom girusu desno subkortikalno te
obostrano umjerene periventrikularne leukoence-
falopatske promjene vjerojatno vaskularne etiolo-
gije. Zbog nejasnog nalaza ucinjen je i MR mozga
na uredaju od 3 T kojim je utvrden ve¢i broj hiper-
intenzivnih lezija, i nadalje je bio prisutan mrljasti
subkortikalni hiperdenzitet u srednjoj tre¢ini de-
snog precentralnog girusa (motorickog podrucja
za ruku), zatim simetri¢ni mrljasti hiperintenzitet
u vr$ku temporalnih reznjeva, obje amigdaloidne

SL 3i4. MR mozga (3 T): na T2 mjernim i FLAIR presjecima vidljiva atrofija parenhima osobito temporalnih
i frontalnih reznjeva te oba hipokampusa uz dilatiran ventrikularni sustav proporcionalno atrofiji, simetrican
mrljasti hiperintenzitet u vrsku temporalnih reZnjeva, obje amigdaloidne jezgre i unkusa parahipokampalnih
girusa, te subinzularno u obje kapsule ekstreme i eksterne, bez znakova imbibicije kontrastom.



Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

1. Kovacevi¢ i sur. Neurosifilis

SL 5. MR mozga (3 T): na T2 mjernim presjecima
u srednjoj trecini desnog precentralnog girusa,
subkortikalno, u podrucju motori¢kog podrucja

za ruku, vidljiva je mrljasta hiperintenzivna lezija.

jezgre i unkusa parahipokampalnih girusa, te sub-
inzularno u obje kapsule ekstreme i eksterne, bez
znakova imbibicije kontrastom (sl. 3-5).

SPECT mozga s Tc*™-ECD pokazao je nehomoge-
no i oslabljeno nakupljanje radiofarmaka u kortek-
su, tj. globalnu redukciju cerebralnog protoka, ta-

koder s naglasenijim sulkusima kao indirektnim
znakom difuzne atrofije, dok je perfuzija malog
mozga, talamusa i bazalnih ganglija bila u granica-
ma normale (s. 61 7).

U laboratorijskim nalazima bilo je manjih odstu-
panja: eritrociti (4,31x10'%/L), hemoglobin (130 g/
L), hematokrit (0,404 L/L), alanin aminotransfera-
za (105 U/L), kalij (3,8 mmol/L), fosfor (0.68
mmol/L), dok su ostali rutinski laboratorijski na-
lazi bili uredni. U sedimentu urina bilo je nesto leu-
kocita i bakterija, masa gljivica, dok je stolica bila
pozitivna na species Candida. Dodatna opsezna la-
boratorijska obrada seruma ucinjena s ciljem is-
klju¢enja sekundarnih uzroka demencije i epi-
leptickih ataka takoder je bila uredna (imunologija,
elektroforeza proteina i lipoproteina, apolipopro-
tein B, akantociti, vitamin E, T4, TSH, hTgAt, ce-
ruloplazmin, bakar, p2-mikroglobulin, a-fetopro-
tein, karcinoembrijski antigen, CA 19-9, prostata-
speciﬁéni antigen, neuron speciﬁéna enoloza,
CYFRA 21-1, anti-Hu, Yo, Ri, genetska analiza na
MELAS i MERRE hepatitis A, B i C, HIV, TBC).
Nadena su malo poviSena antitijela na $titnjacu
TPO-At (34 IJ/ml) i pozitivha paraneoplasti¢na
antitijela anti-PNMA 2, grani¢no pozitivna IgM i
pozitivna IgG (1:512) na B. burgdorferi, reaktivan
VDRL s titrom 1:4, reaktivan TPHA (>1:5120),
reaktivan IgG-FTA-ABS (>1:320) i nereaktivan
IgM-FTA-ABS.

Likvorskom analizom naden je poviSeni ukupni
broj stanica (154/mm?®), od toga 84% limfocita.
Citoloski nalaz je ukazao na brojne zrele limfati¢ne

SL 61 7. Perfuzijski SPECT mozga s Tc*"-ECD (Neurolite) pokazuje nehomogeno i oslabljeno nakupljanje
radiofarmaka u korteksu u smislu globalne redukcije cerebralnog protoka, izrazenije u frontalnoj, temporalnoj
i parijetalnoj regiji, dok je perfuzija malog mozga, talamusa i bazalnih ganglija u granicama normale.
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stanice i limfocite, pokoju nezreliju stanicu (tipa
blasta i prolimfocita), ne§to promonocita, pokoji
granulocit i eritrocit te nesto histiocita (bez ka-
rakteristicnog PAS-pozitiviteta opisanog u Whipp-
leovoj bolesti). Bili su poviseni ukupni proteini (0,6
g/L), uz znadajno povisenu frakciju yglobulina
(34%) te pozitivne oligoklonske IgG vrpce samo
u likvoru i malo povisen P2-mikroglobulin (6,7
mg/L). Sest dana kasnije kontrolna analiza likvora
ukazala je na porast stanica (263/mm?®), od toga
72% limfocita i nesto veci broj stanica u raspadu
(23%) teinadalje povisene proteine (0,8 g/L). Ured-
ni su bili nalazi glukoze, laktata, klorida, C-reak-
tivnog proteina, laktat dehidrogenaze, feritina,
neuron specificne enolaze, proteina 14-3-3, protei-
na S$100, antitijela na dekarboksilazu glutaminske
kiseline te imunocitokemije, dok je TauAg bio po-
zitivan (210 pg/mL referentne vrijednosti <80).
Negativna je bila analiza likvora na bakterije, gljivi-
ce, M. tuberculosis, B. burgdorferi IgM, dok je IgG
bio pozitivan, te takoder negativna seroloska obra-
da na neurotropne viruse (HIV, varicela, rubeola,
mumps, morbili, KME, HSV1/2, HHV6, EBYV,
EBNA, CMV, adenovirus) kao i HSV1/2 DNA
(PCR). Bili su reaktivni VDRL, TPHA s titrom
1:5120 uz reaktivan IgG-FTA-ABS (1:32) i nereak-
tivan IgM-FTA-ABS.

Od ostalih nalaza EMNG je ukazao na blazu
(presimptomatska motorna polineuropatija) te su-
spektne miopatske promjene gluteusa (pitanje pro-
ksimalne miopatije). Biopsija misic¢a bila je ured-
nog nalaza. Tonalnim audiogramom utvrden je
uredan prag sluha, zamjedbena redukcija sluha u
visokim frekvencijama do 40-50 dB, dok su fundus
i vizus bili uredni.

Tijekom hospitalizacije iz terapije je ukinut oks-
karbazepin, jer se pri povec¢anju doze bolesnik zalio
na glavobolju, uvedeni su antiepileptici lamotrigin
(50 mg/dan) i difetoin (300 mg/dan) uz koje se u
bolesnika nije opazalo nove epilepticke atake. Ana-
liza likvora pokazala je limfocitnu pleocitozu i po-
viSene proteine, pozitivan netreponemalni VDRL
test te pozitivne treponemalne testove (TPHA i
FTA-ABS) uz patoloske nalaze EEG-a, MRI-a i
SPECT-a mozga ¢ime je potvrdena dijagnoza neu-
rosifilisa. U Klinici za infektologiju provedeno je li-
jecenje benzilpenicilinom u dozi od 24 milijuna i,j.
u 6 doza/dan tijekom 30 dana. U bolesnika je doslo
do djelomi¢nog oporavka kognitivnih funkcija, a
mjesec dana nakon otpusta imao je jo$ dvije kratko-
trajne parcijalne senzorne epilepticke atake zbog
¢ega je povecana doza lamotrigina.

Dva i pol mjeseca nakon zavr$ene terapije narucen
je na kontrolnu bolnic¢ku obradu. Neuroloski status

je bio uredan. Neurokognitivnim testiranjem pri-
mijeceno je znatno poboljsanje kognitivnih funk-
cija kao i znatno brza motoricka reakcija, MMSE je
bio 27/30, CDT 6/10, uz i nadalje prisutne blaze
smetnje odrzavanja paznje i koncentracije te diseg-
zekutivni sindrom. Ispitivanjem li¢nosti utvrdene
su anksiodepresivne promjene s niskim samo-
pouzdanjem i moguc¢im potesko¢ama prilagodbe.
Nalaz EEG-a je bio znacajno poboljsan, s osnov-
nom cerebralnom aktivnosti u alfa frekevenciji uz
blaze difuzno disritmi¢ne promjene, ali na hiper-
ventilaciju je primije¢ena izrazita vulnerabilnost s
pojavom delta valova iznad anteriornh regija uz
ucestala paroksizmalna izbijanja. Kontrolni MR
mozga (3 T) bio je bez znacajnije promjene s vidlji-
vim mrljastim zonama poviSenog signala kao na
prethodnim snimkama uz izrazene atrofi¢ne pro-
mjene. U likvoru je registriran znacajan pad broja
stanica kojih je ukupno bilo 15/mm’, od toga 93%
limfocita, ukupni proteini su bili 0,44 g/L uz i na-
dalje povecanu frakciju gamaglobulina (32,9%) te
pozitivne oligoklonske IgG vrpce. Seroloskom
analizom likvora utvrdeni su reaktivni TPHA i
IgG-FTA-ABS sa sada ne$to nizim titrom, te ne-
reaktivan VDRL. Ranije povecana antitijela na
$titnjacu (TPO-At) urednih su kontrolnih vrijed-
nosti. U serumu su registrirane nesto vise vrijed-
nosti transaminaza te je malo smanjena doza dife-
toina (250 mg/dan), a povecana doza lamotrigina
(100 mg/dan). U bolesnika nisu zamije¢eni novi
epilepticki napadaji.

RAPRAVA

Parcijalne epilepticke atake s rijetkim sekundarnim
generalizacijama, glavobolja i sporo progresivna
demencija u naseg su bolesnika bili posljedica kro-
ni¢nog sifiliticnog meningoencefalitisa. Dijagnoza
j postavljena na osnovi pozitivnih seroloskih testo-
va (VDRL, TPHA, FTA-ABS), limfocitne pleocito-
ze, povisenih proteina i pozitivnih oligoklonalnih
traka u likvoru. Patoloski promijenjeni nalazi EEG-
a, MR-a i SPECT-a mozga dodatno su pripomogli
postavljanju dijagnoze.

Prilikom infekcije sifilisom dolazi do produkcije
dvaju tipova antitijela, nespecifi¢nih reaginskih an-
titijela (antikardiolipinskih) i specificnih antitre-
ponemalnih antitijela, koja se mogu mjeriti netre-
ponemalnim i treponemalnim testom (3). Kardio-
lipin je supstancija izolirana iz sréanog tkiva koji se
koristi kao antigen u flokulacijskom i precipita-
cijskom testu za sifilis. Test moze biti reaktivan u
osoba s bilo kojom treponemalnom infekcijom.

VDRL je netreponemalni test, dok su FTA-ABS i
TPHA treponemalni testovi (3). Osoba s VDRL
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titrom u serumu >1:32 ima visok rizik za razvoj
neurosifilisa (8). Kardiolipinski antigen koji se ko-
risti u netreponemalnim testovima se moze naciiu
drugim tkivima $to moze dati lazno pozitivne
rezultate seroloskih testova. Zbog toga bi se uvijek
trebalo uciniti FTA-ABS i TPHA kao potvrdu po-
zitivnog VDRL testa za sifilis.

Pleocitoza i poviseni proteini u likvoru se mogu
naci u 70% pacijenata s neurosifilisom (3). Ve¢inu
od ukupnog broja stanica ¢ine limfociti (9). Kori-
sno je odrediti i IgG indeks s obzirom da disocija-
cija izmedu relativno malog broja stanica i dosta
povecane vrijednosti IgG indeksa moze dati dopri-
nos u vecoj sigurnosti pri postavljanju dijagnoze
neurosifilisa (10). Nalaz oligoklonalnih traka u
likvoru ima senzitivnost oko 50% i specificnost
oko 90% tako da nema vece znacenje pri postav-
ljanju dijagnoze (10).

Vazno je prepoznati rane stadije neurosifilisa kao
§to su sporo progresivnho osSteCenje pamcenja i
prosudivanja, promjene ponasanja, gubitak intere-
sa o vlastitom izgledu, $to se nazalost ne razlikuje
od opceg sindroma demencije. Kognitivni i/ili
poremecaj ponasanja javlja se u 33% pacijenata sa
sifilisom (3). Obi¢no je manifestacija kasnog neu-
rosifilisa, ali blagi se oblik demencije moze opaziti
i u ranim stadijima neurosifilisa (11). Predlozeni
kriteriji probira za neurosiflis su: novonastala de-
mencija, novonastale parcijalne epilepticke atake
nepoznate etilogije, pacijenti s organskom kom-
ponentom utvrdenom prilikom psiholoskog pre-
gleda, visoko rizi¢ne skupine [HIV pozitivni oso-
bito s brojem CD4 stanica 2350/uL (8), homosek-
sualni muskarci, prostitutke, pacijenti s anamne-
zom spolno prenosivih bolesti, ovisnici o drogama
ili alkoholu], pacijenti s neuroloskim deficitom, s
atipi¢cnim bolestima koji ne reagiraju na lijecenje te
oni s ozbiljnijim i dugotrajnijim dusevnim bolesti-
ma (4). Dijagnoza meningovaskularnog sifilisa
obi¢no se postavlja sa zakasnjenjem, jer postoje
mnogi drugi i ¢e$¢i uzroci mozdanog udara i me-
ningitisa (2) te bi dijagnozu sifilisa trebala uvijek
razmatrati kada je mlada osoba imala jedan ili vise
cerebrovaskularnih dogadaja (5).

Studija Cisse i sur. o atipi¢noj prezentaciji neurosi-
filisa opisuje seriju od 28 slucajeva koji su se prika-
zali atipi¢nim oligosimptomatskim sindromom
ukljucujuci epilepticke atake, kroni¢nu glavobolju,
perifernu paralizu facijalisa, gluhocu, izoliranu
opticku atrofiju i cerebralnu ataksiju (9). Epilepsija
i kroni¢na glavobolja (koji su bili prisutni i u naseg
bolesnika) bile su najces¢e klinicke manifestacije
atipi¢ne prezentacije neurosifilisa.

Incidencija epilepti¢kih ataka kod neurosifilisa je
od 7% do 60% (3,12). Najcesce se javljaju jedno-
stavni ili kompleksni epilepti¢ki napadaji, sa se-
kundarnom generalizacijom ili bez nje, ili mioklo-
nizmi. De novo epilepticki status je izuzetno rijetak
kao prvi simptom neurosifilisa (12). Na pocetku
epilepsije ¢ak 19% pacijenata s neurosifilisom ima
normalan nalaz EEG-a (13). Iako je neurosiflis
poznat kao moguci uzrok epileptickih ataka nje-
gova veza sa PLED rijetko je opisivana (14). PLED
se mogu prepoznati u EEG-u pacijenata s neu-
rosifilisom bez radioloski verificiranih fokalnih
mozdanih lezija (15). Obi¢no se javljaju iznad
frontotemporalnih regija kao posljedica ishemije u
sklopu meningovaskularnog sifilisa (15). Uspo-
renja, $iljci, zasiljeni valovi i PLED kao grafoele-
menti se svi opisuju u neurosifilisu, ali nisu speci-
ficni za neurosifilis. Kontrolni EEG nalaz ucinjen
nakon provedenog specifi¢nog lijecenja moze biti
uredan ili pokazivati samo usporenja u ostecenoj
regiji. EEG naseg bolesnika bio je dominantno u
theta aktivnosti s ucestalom pojavom visokovol-
taznih delta valova i povremeno superponiranim
dvogrbim i trogrbim encefalopati¢nim valovima
izrazenije iznad obje frontotemporalne regije te
paroksizmima abortivnog S$iljak-val kompleksa.
Nakon terapije EEG nalaz se pobolj$ao, osnovna
cerebralna aktivnost bila je u alfa ritmu uz umjere-
ne difuzno disritmicke promjene, ali za vrijeme
provokacijskog testa (hiperventilacija) doslo je do
pojave izrazito sporih aktivnosti iznad frontotem-
poralnih regija s paroksizmalnom aktivnoscu.

U bolesnika s progresivnom paralizom MR-om se
moze registrirati cerebralna atrofija (obostrano
kortikalno temporalno i frontoparijetalno, najiz-
razenije u temporalnim regijama), ventrikulome-
galija, diseminirani T2 hiperintenziteti osobito u
frontalnoj i medijalnoj temporalnoj regiji i T2 hi-
pointenziteti globusa palidusa, putamena, glave
kaudatusa i talamusa (3). Pacijenti s epileptickim
atakama ¢e$¢e imaju pozitivan nalaz MR-a u smi-
slu difuzne atrofije, promjena medijalnog dijela
temporalnog reznja te imbibicije meningi kontra-
stom (6). Tehnikom snimanja Diffusion Weighted
Imaging (DWI) mogu se precizije prikazati
specificne cerebralne sifiliticne gume, odnosno
jukstakortikalne nodularne lezije koje se imbibi-
raju, s umjereno ogranicenom difuzijom, duralnim
repom i okolnim vazogenim edemom (3).

Perfuzijski SPECT mozga u osoba s progresivnom
paralizom pokazuje izrazitu redukciju cerebralnog
protoka, osobito bilateralno kortikalno frontalno i
temporalno. Pozitronska emisijska tomografija
(PET) je takoder korisna pretraga u evaluaciji bo-
lesnika s neurosifilisom sobzirom da je registriran
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smanjen metabolizam glukoze (16). Nakon anti-
biotske terapije dolazi do znacajnog poboljSanja
protoka registriranog SPECT-om, ali atrofija moz-
ga otkrivena MR-om kao rezultatom progresivne
ozljede neurona je ireverzibilna.

ZAKLJUCAK

Rana dijagnoza i lijecenje sifilisa u pocetnoj fazi su
vazni, jer se i demencija i epilepsija mogu poboljsati
nakon antibiotske terapije. LijeCenje ne samo da
moze zaustaviti daljnju progresiju bolesti, nego
omogucava i gotovo kompletan oporavak. Nakon
provedene terapije penicilinom epilepsija ima vrlo
dobru prognozu ako bolesnika lije¢imo antiepilep-
tikom prikladnim za parcijalne atake u optimalnoj
dentiranju abnormalnosti mozga u pacijenata s
neurosifilisom te bi se trebao raditi u svakog pa-
cijenta s demencijom. Ako se uo¢i smanjena perfu-
zija u frontotemporalnim regijama, bez obzira na
uredan MR, preporucuje se specificno serolosko
testiranje na sifilis. Nakon terapije penicilinom do-
lazi do postupne normalizacije nalaza likvora, a ti-
tar zabiljezen seroloskim testovima postane nizi.
EEG se normalizira ili se mogu otkriti blaze
promjene, ili kao u naseg bolesnika, usporenja i pa-
roksizmalne aktivnosti su registrirane samo tije-
kom provokacijskog testa (hiperventilacije). Pro-
tok krvi detektiran SPECT-om se popravi, ali MR
obi¢no pokazuje ireverzibilne lezije mozga i atro-
fiju. U svih bi se bolesnika sa sifilisom trebalo
uciniti analizu likvora s obzirom da postoji mo-
guc¢nost da imaju asimptomatski neurosifilis. Sifilis
i HIV se ¢esto nadu u istih pacijenata te bi se svi
trebali testirati na obje bolesti. Neurosifilis bi tre-
bao biti dio diferencijalne dijagnoze svakog pa-
cijentakojiimakognitivnudeterioraciju, epilepticke
atake, psihijatrijske simptome i kroni¢nu glavo-
bolju, a preporucuje se i probir na sifilis u mladih
bolesnika sa cerebrovaskularnim dogadajima neu-
tvrdene etiologije.
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Epilepsy and dementia - clinical manifestations
of neurosyphilis

ABSTRACT - Neurosyphilis develops in 10%-33% of untreated persons with early syphilis about 15-30 years
from the original infection with Treponema pallidum. The main signs of tertiary form of syphilis or general
paresis are dementia, myoclonic jerks, seizures, psychosis, dysarthria, action tremor and quadriparesis. We
reported on a 40-year-old patient that developed partial seizures with rare secondary generalization, while
headache and slow progressive dementia occurred several months later. Except for cognitive decline, there
were no other neurological signs of disease. Electroencephalography revealed slowing down of background
frequency and paroxysmal delta activity with element of bi- and triphasic activity typical for encephalopa-
thies, so extensive diagnostic evaluation was performed. Magnetic resonance imaging demonstrated cerebral
atrophy and disseminated T2 and FLAIR hyperintense lesions, especially of frontal and temporal localiza-
tion. Single photon emission computed tomography showed marked reduction of the cerebral blood flow.

Blood and cerebrospinal serologic testing confirmed the diagnosis of neurosyphilis.

Key words: dementia, EEG, epileptic attacks, MR, neurosyphilis, progressive paralysis, SPECT
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Indukcija sistemskog lupus eritematodesa
u bolesnika s epilepsijom lijecenog
karbamazepinom

S. Hajnsek, B. Radi¢, S. Nankovi¢

SAZETAK- Prikazan je slu¢aj 35-godi$nje bolesnice koja se od svoje 8. godine lijeci od epilepsije koja se

manifestira generaliziranim tonicko-kloni¢kim atakama, a od 19. godine zbog pojave drugog klinickog fe-

notipa- kompleksnih parcijalnih ataka temporalnog ishodista - u terapiju je ukljucen karbamazepin (CBZ).

Nakon 4 godine primjene lijeka dolazi do prvih klinickih znakova sistemskog lupus eritematodesa (SLE) -

kozni osip, afte, malaksalost, leukopenija, hipergamaglobulinemija, pozitivan titar antinuklearnog faktora

(ANF) koji se normaliziraju nakon ukidanja lije¢enja karbamazepinom uz primjenu klorokina.

Kljucne rijeci: antiepileptik, lijekom inducirani SLE

UvOD

Antikonvulzivi kao §to su fenitoin, etosuksimid i
karbamazepin mogu inducirati sistemski lupus
eritematodes (1). Karbamazepin (sl.1) je antiepi-
leptik s izrazitom antikonvulzivnom i psihotrop-
nom aktivno$¢u. Smanjeno oslobadanje glutamata
i stabiliziranje neuronske membrane osnova je
antiepileptickog djelovanja, a smanjenje dopa-
minergi¢nog i noradrenergi¢nog provodenja im-
pulsa odgovorno je za antimanicna obiljezja karba-
mazepina. Karbamazepin takoder inhibira ponav-
ljana izbijanja neurona i smanjuje sinapticko Sirenje
ekscitacijskih impulsa. Pretpostavlja se da je meha-
nizam djelovanja karbamazepina blokiranje o vol-
tazi ovisnih natrijevih ionskih kanala. Primjenjuje
se u lijecenju epilepsije, kroni¢nih bolnih sindro-

ma, trigeminalne neuralgije i psihijatrijskih bolesti
[bipolarni poremecaj, rezistentna depresija, gra-
nié¢ni (,borderline”) sindrom].

Vecina bolesnika dobro podnosi uzimanje lijeka.
Kao nuspojave se mogu javiti gubitak apetita,
mucnina, ataksija, dvoslike, povracanje, uz mo-
guénost rijetkih nuspojava kao agranulocitoza,
aplasti¢na anemija, pseudolimfom, sistemski lupus
eritematodes (SLE).

Karbamazepinom induciran SLE nastaje najranije
unutar nekoliko mjeseci od pocetka primjene

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Referentni
centar ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike
Hrvatske za epilepsiju, Zagreb, Hrvatska
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SL1. Strukturna formula karbamazepina

lijeka. Ova je nuspojava je izrazito rijetka i javlja se
kao ,, izolirani sluc¢aj“ (manje od 0,001%).

Sistemski eritemski lupus (SLE) je kroni¢na pro-
gresivna bolest kod koje nastaju negnojne upale u
organima i tkivima (npr. krvne Zile, serozne opne,
sinovija, bubrezi, mozak, koza) zbog obaranja
cirkuliraju¢ih imunokompleksa i djelovanja anti-
tijela. SLE je ce$¢i u zena (oko 90%) pretezno gene-
rativne dobi, a rjedi u muskaraca, djece i starijih
osoba. Etiologija nije poznata a smatra se da u na-
stanku i razvoju bolesti sudjeluju nasljedni i vanjski
¢imbenici (virusna infekcija, ultraljubicaste zrake,
prehrana, hormoni).

U sredi$njem Zivéanom sustavu moze se klinicki
ocitovati kao psihijatrijski ili neuroloski poremeca;.
Kao najcesce neuroloske komplikacije javljaju se
epilepticki napadaji, dvoslike, nistagmus,vizualne
halucinacije, kortikalna sljepoca (2).

Da bi se nastanak SLE proglasio posljedicom in-
dukcije lijekom potrebito je ispuniti sljedece krite-
rije:

— nastanak SLE tijekom uzimanja lijeka

— prestanak simptoma SLE unutar tjedan dana od
prestanka uzimanja lijeka

— nepostojanje klinickih i biokemijskih znakova
SLE prije uzimanja lijeka

— prisutnost antihistonskih antitijela s odsutno$¢u
visokog titra anti-DNA antitijela (3).

Klinicka manifestacija SLE iskazuje se kao osip,
povisena tjelesna temperatura, bolovi u zglobovi-
ma s nalazom leukopenije, uz pozitivna antinuk-
learna antitijela (ANA). Nakon ukidanja lijecenja
karbamazepinom dolazi do normalizacije leukope-
nije i titra ANA.

Kod klinicke manifestacije idiopatskog SLE i kar-
bamazepinom induciranog SLE postoje klinicke
raznolikosti:

— kozne promjene su ucestalija klinicka manife-
stacija kod idiopatskog SLE

— simptomi od strane mozga i bubrega su znatno
rjedi kod SLE induciranog karbamazepinom
nego kod idiopatskog SLE

— antihistonska antitijela su prisutna u 95% bole-
snika s karbamazepinom induciranog SLE, dok
su kod idiopatskog prisutna samo u 50% bole-
snika, a anti-DNA antitijela su bez povisenog
titra kod karbamazepinom induciranog SLE,
dok je kod idiopatskog povisen titar u 85% bole-
snika.

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica rodena 1974. god. lijeci se od epilepsije
od svoje 8. godine Zivota. Rodena je kao prvo dijete
iz uredne trudnoce. Porod i rani psihomotorni
razvitak protekli su uredno. Hereditet je negativan.
Inicijalno se radilo o generaliziranoj tonicko-klo-
nickoj ataci te je u lijeCenje ukljucen valproat. Nalaz
elektroencefalograma (EEG) bio je izrazito difuzno
disritmicki promijenjen sa ZariSnim promjenama
desno frontotemporalno s paroksizmalnom ten-
dencijom sporije varijante $iljak-val kompleksa, uz
vulnerabilnost na metode provokacije. Tijekom
EEG poligrafskog monitoriranja opserviraju se pro-
mjene u elektrokardiogramu (EKG) u smislu sin-
droma bradikardija-tahikardija, a njihova pojava
povremeno korelira s paroksizmalnim izbijanjima u
EEG-u (sl. 2). Neuroradioloska dijagnostika (CT)
nije pokazala organskih promjena mozgovine.

Na primijenjeni antiepileptik klinicki je stabilno
do dobi od 15 godina kada se javlja druga, a zatim
u 18. god. i treca ataka, a tijekom 1992. god. 3 atake
klinickog fenotipa grand mal te je ucinjena ko-
rekcija antiepilepticke terapije i uveden metilfe-
nobarbiton (MPB) i fenitoin (PHT). Tijekom iduce
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Tablica 1. Slucajevi karmabazepinom induciranog SLE u literaturi

Autor i godina Dob/spol  iinicki FANA  anti-DNA Antihistonska
objavljivanja znakovi antitijela
Simpson (5) - .

1966. 63/Z osip NU NU NU
]1“;‘2;1 gston et al. (6) 46/7 osip, temperatura, artritis ~ NU NU NU
Takigawa et al (74) . osip, afte, leukemija,

1976. 25/2 artritis LE(+)  NU NU
Kolstee (8) 25/M artritis NU NU NU
1983.

Bateman (9) 30/7 artritis, osip, pleuritis, poz. 94 U/ml NU
1985. vaskulitis 1:1280 (n<25U/ml)

McNicholl (10) . .\ . 58U/ml

1985. 14/7 artritis, osip poz. (n<25 U/ml) NU
Alballa et al. (11) - .\ . neg.

1987, 23/Z artritis, osip poz. (Sm, RNP, SSA neg,) poz.
Ken et al. (12) . . poz.

1987, 12/7 osip, temperatura 1:20 neg. NU
Drory et al. (13) artritis, temperatura, 74%

1989. 18/M pleuritis poz. (n<14% ) NU
Oner et al. (14) - artritis, temperatura, poz. 100 U/ml

1990. W02 ) 1160 (n<25 U/ml) NU
De Giorgio et al.(15) . osip, temperatura, poz.

1991. 16/Z artritis 1160  F NU

FANA: fluorescentni ANA test; NU: neupotrebljiv

godine pojavili su se i drugi klinicki fenotipovi -
kompleksne parcijalne epilepticke atake temporal-
nog ishodista uz difuzne mioklonizme.

Antiepilepticko lije¢enje koje je zapoceto metilfe-
nobarbitonom i fenitoinom sada se korigira i u
lijecenje uvede karbamazepin.

Nakon 4 godine primjene karbamazepina (1998.
god.) dolazi do prvih klinickih znakova SLE u
obliku koznog osipa, afta po bukalnoj sluznici,
umora i malaksalosti. Krvni nalazi su pokazali
ubrzanu sedimentaciju od 34 mm/h s leukope-
nijom od 3.600 mm® s padom limfocita ispod 18%.
Ostali krvni nalazi pokazali su uredan nalaz glu-
koze, ureje, kreatinina, mokrac¢ne kiseline, elektro-
lita, amilaze, AST (aspartat aminotransferaze),
ALT (alanin aminotransferaze), gama GT (gama
glutamiltransferaze), bilirubina, elektroforeze bje-
lancevina, protrombinskog vremena. Bjelancevine
u urinu bile su pozitivne (1+). C- reaktivni protein
bio je povisen (8,6 mg/dl) , a reumatoidni ¢cimbenik
(RF) pozitivan (66 IU/mL) uz nalaz hipergamaglo-
bulinemije i pozitivnog titra ANF (antinuklearni
faktor ). Zapoceto je lijeCenje klorokinom, a iz
lije¢enja isklju¢en karbamazepin. Nakon prestanka

primjene karbamazepina dolazi tijekom 2 tjedna
do regresije osipa, nestanka afti i malaksalosti s
normalizacijom leukocita (5.400/mm?).

U daljnjem tijeku bolesti provodi se kombinirana
antiepilepticka terapija iz koje su iskljuceni karba-
mazepin i fenitoin te uvedeni tijekom vremena klo-
bazam, klonazepam, topiramat i lamotrigin, ali s
nedovoljnom kontrolom epileptickih ataka te rje-
dim relapsima u kojima je primijenjena kortikoste-
roidna terapija (prednisolon) i duzim remisijama
SLE tijekom kojih dolazi do normalizacije krvne
slike. Nalaz ADNA (antitijela na dvolan¢anu DNA),
ANEF, ENA (antitijela na ekstrahirani nuklearni an-
tigen), aCL (antikardiolipinska antitijela) su nega-
tivni. Antihistonska antitijela nisu odredivana.

RASPRAVA

Karbamazepinom induciran SLE je iznimno rijetka
nuspojava i javlja se kao ,izolirani slucaj“ s preva-
lencijom 2-3/100 000 bolesnika koji uzimaju kar-
bamazepin (4). Nastaje najranije nekoliko mjeseci
nakon pocetka uzimanja karbamazepina. Prvi
slucaj u literaturi opisan je 1966. g. (4), a do 1992.
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opisano je 11 slucajeva. Klinicko-seroloski znakovi
tih slucajeva prikazani su u tablici 1.

Karbamazepinom inducirani SLE javlja se pretezno
u mladih Zena, a klini¢ki se manifestira povisenom
tjelesnom temperaturom, bolovima u zglobovima,
osipom, leukopenijom, s komplikacijama na bu-
brezima i mozgu. Prvi klinicki znakovi javljaju se
jedan mjesec do 3 godine nakon pocetka primjene,
a nakon ukidanja karbamazepina i primjene pred-
nizolona dolazi do brze regresije klinickih znakova
i normalizacije seroloskih nalaza.

Smjernice za dijagnozu lijekom induciranog SLE

dao je Hess (3):

a) prije primjene lijeka nepostojanje klinickih zna-
kova SLE

b) klini¢ki znakovi SLE s pozitivhim seroloskim
nalazima

c¢) nestanak klinickih znakova i normalizacija se-
roloskih nalaza nakon ukidanja lijeka

U nasem je slucaju u bolesnice nakon 4 godine pri-
mjene karbamazepina doslo do klinicke manife-
stacije SLE s leukopenijom, pozitivhim ANF uz
negativne ADNA, ENA, aCL, dok se antihistonska
antitijela nije odredivalo.

S obzirom na patogenezu indukcije SLE antikon-
vulzivom dva su moguca objasnjenja:

a) antikonvulziv potice promjene u DNA sa stva-
ranjem anti-DNA antitijela ili

b) antikonvulziv izaziva SLE koji je prije uporabe
lijeka bio u latentnoj fazi (14).

U nade bolesnice nije jasna patogeneza nastanka
SLE, poglavito $to je i nakon ukidanja karbamaze-
pina dolazilo do relapsa SLE kada je primijenjena
kortikosteroidna terapija.

ZAKLJUCAK

U literaturi se navodi mogu¢nost indukcije SLE
kod lije¢enja karbamazepinom, kao i fenitoinom,
koji je bolesnica tijekom lijecenja uzimala u dual-
noj terapiji s karbamazepinom. Postavlja se pitanje
dolazi li uvijek nakon ukidanja antiepileptika do
spontane regresije simptoma SLE ili on moze
prijeci u klini¢ki oblik idiopatskog SLE s relapsima
i remisijama osnovne bolesti, $to mislimo da je
slucaj u nase bolesnice. Budu¢i da komorbiditet
epilepsije i SLE nije rijedak, kao i s obzirom na sve
¢e$¢a promisljanja da je jedan od patofizioloskih
¢imbenika epilepsije upala, potrebna je dodatna
pozornost pri odabiru antiepilepticke terapije.
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Carbamazepine induced systemic lupus
erythematosus

ABSTRACT - A 35-year-old female had been medically treated since age 8 for generalized seizures, and
since age 19 for complex partial seizures, using carbamazepine (Tegretol) ever since. After 4 years of car-
bamazepine administration, she developed systemic lupus erythematosus (SLE) symptoms such as rash, col-
lapse, leukopenia, hypergammaglobulinemia and positive anti-nuclear factor (ANF). Clinical symptoms and

leukopenia normalized upon carbamazepine discontinuation and administration of chloroquine.

Key words: antiepileptic drug, drug-induced systemic lupus erythematosus
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Bronhokonstrikcija inducirana
vagusnom stimulacijom u bolesnice
s farmakorezistentnom epilepsijom
— prikaz bolesnice

S. Hajngek, V. Sulenti¢, M. Samarzija', D. Mijatovi¢?, Z. Petelin, S. Nankovi¢, B. Radi¢

SAZETAK - Oko 1% opée populacije boluje od epilepsije, a unato¢ pojavi novih antiepileptika i njihovoj
$irokoj primjeni 25%-30% bolesnika nema zadovoljavajuci kupirane epilepticke napadaje i spada u skupinu
farmakorezistentnih oblika epilepsija ¢ineci te bolesnike kandidatima za neku od metoda neurokirurskog
lije¢enja. Jedna od metoda minimalno invazivnog neurokirurskog lije¢enja farmakorezistentnih oblika epi-
lepsije je implantacija vagusnog stimulatora (VNS), kojom se postize se redukcija epileptickih napadaja za
60-70%, a referirani su i slucajevi s kompletnom remisijom bolesti. Jedna od rijetkih ranih nuspojava ove
metode lijecenja bolesnika oboljelih od bronhalne astme ili opstruktivne bolesti pluca je bronhokonstrikcija
¢ija je pojavnost u korelaciji s jacinom stimulacije. Prikazujemo slucaj bolesnice s premorbidnom anamne-
zom bronhalne astme i farmakorezistentne epilepsije u koje je nakon implantacije VNS na vrijednostima
stimulacije 0,75 mA doslo do pogors$anja simptoma bronhalne astme i razvoja znakova globalne respiratorne

insuficijencije.

Kljucne rijeci: stimulator nervusa vagusa, farmakorezistentna epilepsija, kortikalna displazija,

bronhokonstrikcija
UVvVOD Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju
Medicinskog fakulteta Sveucili$ta u Zagrebu, Referentni
. L e . centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Repub-
ERII?PSIJa Je .]edna (?d na]C.GSCIh kr onlc.rgh neuro- like Hrvatske za epilepsiju, Zagreb, Hrvatska
loskih bolesti od koje boluje oko 50 milijuna ljudi ! Klinika za pluéne bolesti “Jordanovac”, Zagreb, Hr-
u svijetu, a u Europi oko 6 milijuna, odnosno oko vatska
1% opce populacije. Unato¢ pojavi novih antiepi- * Istarski domovi zdravlja, Ispostava Umag, Umag, Hr-

leptika i njihovoj $irokoj primjeni 25%-30% bole- vatska
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snika nema zadovoljavajuci kupirane epilepticke
napade i spada u skupinu farmakorezistentnih
oblika epilepsija, ¢ine¢i te bolesnike kandidatima
za neurokirursko lijecenje.

Jedna od metoda minimalno invazivnog neuro-
kirurskog lije¢enja farmakorezistentnih oblika epi-
lepsije je implantacija vagusnog stimulatora (VNYS)
(1). VNS se implantira u potkozno masno tkivo u
podrucju lijeve strane prsista sa $irokom vodilicom
oko n. vagusa koja odasilje regularne, vremenski
odredene, elektricne impulse sa ciljem supresije
elektricnog fokusa. To¢an mehanizam kojim se na
taj nacin postize redukcija epileptickih napadaja
nije do kraja poznat. Postoji nekoliko pretpostavki
o nacinu djelovanja vagusnog stimulatora:

1) djelovanje putem direktnih aferentnih projekcija
- povecanja praga podrazljivosti preko veza s
nukleus tractus solitarii i strukturama s kojima
je ona povezana, poglavito preko direktnih ko-
nekcija s limbi¢kim strukturama, hipotalamu-
som i talami¢kim jezgrama uz medijalnu liniju;

2) neurotransmiterska modulacija - kroni¢na sti-
mulacija n. vagusa povecava ucinkovitost in-
hibitornih neurotransmitera (gamaaminomas-
la¢ne kiseline-GABA, glicin) i smanjuje ucin-
kovitost ekscitatornih neurotransmitera;

3) neuralna ,network” regulacija - kroni¢na sti-
mulacija n. vagusa normalizira mozdane valove
(EEQG) i prevenira inicijaciju epileptickih napa-
daja;

4) n. vagus inhibira aktivnost makrofaga preko
acetilkolinskih receptora stiSavajuci preveliku
protuupalnu aktivnost makrofaga.

Prema podacima iz literature ovom minimalno in-
vazivnom neurokirur$kom metodom lijec¢enja po-
stize se redukcija napadaja za 60-70%, uz nezane-
mariv postotak bolesnika u kojih su atake

posve kupirane (2) . Nuspojave ove
metode lijeCenja tijekom tretmana
su: promuklost (37%), bol u grlu
(11%), kasalj (7%), dispneja (6%) i
lokalna misi¢na bol (6%), uz napo-
menu da je ucestalost pojedinih nus-
pojava u korelaciji s ja¢inom sti-
mulacije (3,4).

SL. 1. Shematski
prikaz vagusnog
stimulatora (VNS).

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica sa 19-godi$njom premorbidnom anam-
nezom bronhalne astme hospitalizirana je u Klinici
za neurologiju u dobi od 37 godina zbog farmako-
rezistentne epilepsije i 27-godiSnjom anamnezom
o generaliziranim tonicko-klonickim atakama koje
su zapocele u dobi od tri godine tijekom febrilnog
stanja, te postupnim razvojem elementarnih par-
cijalnih senzomotornih ataka faciobrahijalnog tipa
desno uz epizode nefluentne motorne disfazije
(utrnulost i gréenje desne $ake, ponekad uz trnjenje
usana i nemogu¢nost govora) u dobi od 10 godina.
Ucestalost navedenih ataka bila je 3-4 puta tjedno i
bile su rezistentne na farmakolosko lije¢enje unato¢
cijelom nizu konvencionalnih antiepileptika kao i
antiepileptika IV. generacije: metilfenobarbiton
(MPB), valproati (VPA), karbamazepin (CBZ), fe-
nitoin (PHT), sultiam (SUL), lamotrigin (LTG),
klonazepam (CLN), topiramat (TPM), gabapentin
(GPT), clobazam (CLB), okskarbazepin (OXC).
Neuroradioloskom obradom (MR mozga 3T) u
bolesnice su u podrudju precentralnog girusa lije-
vo verificirani znakovi kortikalne disgeneze -
Taylor, odnosno citoarhitektonska displazija koja
prema misljenju neurokirurga nije indikacija za
konvencionalni neurokirurski zahvat odnosno ki-
rursko lijecenje.

Zbog svega navedenog bolesnici je ugraden vagu-
sni stimulator uz postupno povecanje stimulacije
do 0,75 mA (5 minuta “Off time”, 30 sekundi “On
time”). Mjesec dana nakon implantacije na na-
vedenim vrijednostima stimulacije u bolesnice se
javlja suhi podrazajni kasalj, postaje dispnoicna i
subfebrilna te dolazi do razvoja znakova globalne
respiratorne insuficijencije te pogorsanja bronhal-
ne astme, odnosno razvoja bronhokonstrikcije.

Spirometrija je pokazala opstruktivne smetnje ven-
tilacije visokog stupnja — FEV1 (38%). Na stan-
dardnu terapiju antibioticima, brohodilatatorima
te sistemskim kortikosteroidima dolazi do dje-
lomic¢nog poboljsanja klinickog stanja i norma-
lizacije nalaza plinova u krvi, ali tek na smanje-
nje vagusne stimulacije sa 0,75 mA na 0,25 mA
dolazi do postupnog poboljsanja respiratornih
funkcija i opéeg stanja bolesnice. Vagusna
stimulacija je smanjena na 0,25 mA da
bi sljede¢ih mjeseci tijekom kontrola
bila postupno povisena do sadasnje
razine od 0,75 mA (30 minuta “Off
time”, 30 sekundi “On time”) uz
zadovoljavajuc¢u redukciju epilep-
tickih napadaja.
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SL. 2. MR mozga 3T: vidljiv povisen intenzitet signala u T1 mjerenoj slici i FLAIR tehnici u podrucju precentralnog

girusa lijevo - kortikalna displazija
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SL 3. Preoperacijski i postoperacijski EEG ukazivali su na blaze disritmicki iritativno promijenjeni nalaz lijevo

frontocentroparijetalno.

RASPRAVA

Stimulator vagusnog zivca (VNS) je danas $iroko
primjenjiva metoda u lije¢enju farmakorezistent-
nih epilepsija kao i u lije¢enju depresivnog po-
remecaja. U nase je bolesnice relativno brzo nakon
implantacije i zapocinjanja stimulacije doslo do

komplikacija u smislu pogor$anja respiratornih
funkcija i egzacerbracije kroni¢ne opstruktivne
plu¢ne bolesti. Navedena bronhokonstrikcija je iz-
nimno rijetka komplikacija rada vagusnog stimu-
latora (5,6). Navodi se da osim samog utjecaja sti-
mulacije vagusa postoje i neki drugi faktori koji
mogu utjecati na bronhokonstrikciju.
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Postoje studije koje pokazuju da prethodni tretman
s ipratropium bromidom, antikolinergi¢nim bro-
hodilatatorom u bolesnika s ugradenim vagusnim
stimulatorom nije smanjio pad u protoku zraka
kroz bronhe uzrokovan vagusnom stimulacijom
(7,8). To bi ukazivalo da postoje i neki drugi fakto-
ri osim acetilkolina koji mogu posredovati u vagu-
som induciranoj bronhokonstrikeiji. Identificiranje
takvih faktora moze pomoci u tretmanu vagusom
inducirane stimulacije. ITako su potrebne dodatne
studije da to¢no definiraju navedene faktore, po-
stoje izvjesca koja pokazuju da vagusom modelira-
na nonadrenergi¢na, nonkolinergi¢na ekscitatorna
inervacija ima ulogu u alergenom uzrokovanoj
bronhokonstrikciji. Neurokinin-2 receptori bili su
ukljuceni u proces bronhokonstrikcije koji je blo-
kiran specifi¢nim inhibitorima (9,10).

U slucaju nase bolesnice privremeno smanjivanje
vagusne stimulacije dovelo je do regresije respira-
tornih tegoba, te je stimulator naknadno ponovno
stavljen u funkciju bez daljnjih komplikacija, $to
nedvojbeno ukazuje na moguénost da i neki drugi
faktori, od kojih smo neke spomenuli, imaju ulogu
u navedenim rijetkim komplikacijama.

ZAKLJUCAK

Pogorsanje respiratornih funkcija je relativno ri-
jetka komplikacija implantacije vagusnog stimula-
tora, ali se moze javiti poglavito u bolesnika s pozi-
tivnom anamnezom o opstruktivnoj plu¢noj bole-
sti. Prikazali smo bolesnicu u koje su se javile
izrazenije dispnoi¢ne tegobe nakon ugradnje i
pocetnog povecanja vagusne stimulacije koje su se
relativno slabo smanjivale na uobicajenu pul-
molosku terapiju, a potpuno su regredirale tek
nakon smanjenja vagusne stimulacije. U prikazane
je bolesnice nakon prolaznog smanjivanja stimu-
lacije n. vagusa te simptomatske pulmoloske tera-
pije doslo do regresije dispnoi¢nih tegoba. Tijekom
narednih mjeseci stimulacija n. vagusa je ponovno
povisena do terapijske razine, ali bez pojave kom-
plikacija i uz postignutu redukciju epileptickih na-
padaja za vise od 75%.
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grebu, Referentni centar Ministarstva zdravstva i so-
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-za-epilepsiju@net.hr
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Bronchoconstriction induced

by vagus nerve stimulation for the management
of pharmacoresistant epilepsy in a patient

with bronchial asthma: case report

ABSTRACT - One percent of the general population are affected with epilepsy, while 25%-30% of epilepsy
patients are intractable to medications in spite of a recent increase in the number of new medications that are
available, and need neurosurgical operation. Vagus nerve stimulation (VNS) is a relatively new tool that has
been increasingly used in non-pharmacological management of pharmacoresistant epilepsies, reducing the
rate of epileptic seizures by 60%-70%. Very rare adverse events related to VNS included bronchoconstriction
in patients with a history of bronchial asthma associated with activation of the device. We present a patient
with bronchial asthma and pharmacoresistant epilepsy, in whom a VNS implanted at a stimulation of 0.75
mA was associated with activation of the device, which was found to temporally correlate with bronchocon-

striction as demonstrated by pulmonary function assessment.

Key words: vagus nerve stimulation, pharmacoresistant epilepsy, cortical dysplasia, bronchoconstriction
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W-T. Chiu et al. (eds.)

RECONSTRUCTIVE
NEUROSURGERY Reconstructive Neurosurgery

Springer Wien NewYork, Verlag/Wien, 2008; hardcover,
177 pages, 52 figures

ISBN: 978-3-211-78204-0

This book presents advances in reconstructive neurosur-
gery focusing on the fields of neurotrauma and neurode-
generative disorders. The book has seven chapters: 1) Func-
tional neurosurgery; 2) Neurorehabilitation; 3) New tech-
nology; 4) Translational research; 5) Traumatic brain injury;
6) Spinal cord injury; and 7) Stereotactic radiosurgery.

The first chapter shows the role of modern imaging modalities of deep brain stimulation targeting for medi-
cally intractable mental diseases and movement disorders, and its neuropsychological implications. The au-
thors also present the experience of the Italian Study Group of the Italian Neurosurgical Society with motor
cortex stimulation in the treatment of dystonia, Parkinson’s disease (PD) and post-ictal spasticity.

In the chapter on neurorehabilitation, the authors describe posttraumatic rehabilitation programs and out-
come following acute traumatic brain injury in Germany.

In the next chapters, they discuss new technology and new endovascular procedures for cerebrovenous dis-
orders, new neuroprosthesis implant, stem cell transplantation and intrathecal treatment strategy by anti-
Nogo-A antibodies. As mutations in human genes have been identified and associated with neurodegenera-
tive diseases, transgenic models offer an opportunity to invasively study the mutant gene or a combination of
mutant genes and their role in the pathophysiology of these diseases. More important, they provide a plat-
form to evaluate the potential genetic and pharmacological therapies. Such transgenic technology has al-
lowed for new insights into the mechanism of neurodegeneration in PD using transgenic rodent models of
PD, and potentially in a number of neurologic disorders.

The highlights presented by international experts in the area include building an international strategy for
risk reduction, documenting and multidisciplinary approach to restoration of function in paraplegic spinal
cord injury patients, describing a new approach in statistical analysis in traumatic brain injury trials and
discussing blood flow changes in diffuse brain injury.
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The last chapter presents the results of hypo-fractionated cyber-knife stereotactic radiosurgery for acoustic
neurinomas. The authors also discuss the use of gamma-knife radiosurgery decompression in the treatment

of medically refractory idiopathic trigeminal neuralgia.
This book is intended primarily for neurosurgeons, neurologists, then for psychiatrists, pharmacologists,
neurobiochemists, basic neuroscientists as well as all those encountering these issues and interested in these
activities.

S. Telarovi¢
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Prvo invazivno monitoriranje i operacija
mozga bolesnice s farmakorezistentnom

epilepsijom u Hrvatskoj

Dana 23. travnja 2010. godine prvi puta u Hrvat-
skoj i u $iroj regiji izvedena je u KBC-u Zagreb na
Rebru slozena operacija 48-godis$nje bolesnice s
teskim, farmakorezistentnim oblikom epilepsije,
koja se lije¢i od 7. godine Zzivota i u koje, usprkos
cijelom nizu antiepileptika, nije postignuta zado-
voljavaju¢a kontrola epilepticnih napadaja. Epi-
lepti¢ni napadaji su joj onemogucavali normalno
funkcioniranje u svim aspektima zivota. Bolesnica
je prosje¢no imala 20-tak epilepti¢nih napadaja na
dan, ¢esto u nizu; klini¢ki fenotipski radilo se o
kompleksnim parcijalnim napadajima frontalnog
ishodista (cingularna regija) obiljezenim bizarnim
grimasama i verbalnim automatizmima te perse-
veracijama, uz ucestalu sekundarnu generalizaciju.
Standardno EEG monitoriranje skalp elektrodama
nije pokazivalo jasno podru¢je mozga iz kojega
zapocinje epilepticni napadaj. U planiranju i iz-
vedbi kirurskog zahvata, kao i u invazivnom elek-
troencefalografskom monitoriranju koji je izveden
u kontinuitetu 4 dana ranije, a na inicijativu pred-
stojnice Klinike za neurologiju doc. dr. sc. Sanje
Hajnsek i predstojnika Klinike za neurokirurgiju
prof. dr. sc. Josipa Paladina, te uz veliku potporu
ravnatelja akademika Zeljka Reinera i pomo¢ prof.
dr. sc. Jorga Wellmera, predstojnika Centra za epi-
lepsiju Sveucilisne bolnice u Bochumu, sudjelovao
je tim lijecnika neurologa (doc. dr. sc. Sanja
Hajn3ek, doc. dr. sc. Zeljka Petelin, doc. dr. sc.
Zdravka Poljakovi¢, dr. Sibila Nankovi¢, dr. Vlatko
Sulenti¢), neurokirurga (prof. dr. sc. Josip Paladi-
no, mr. sc. dr. Goran Mrak, dr. Andrej Desnica),

SL 1. Tim koji je izveo prvo invazivno monitoriranje i
slozenu operaciju bolesnice s farmakorezistentnim
oblikom epilepsije u Hrvatskoj i u regiji (slijeva
nadesno: G. Mrak, J. Wellmer, V. Sulenti¢, S. Hajnsek,
A. Desnica, Z. Petelin, V. Iigum, S. Nankovic).

biomedicinskih inZenjera (doc. dr. sc. Velimir
I$gum, dipl. ing. Magdalena Krbot, dipl. ing. Ana
Branka Sefer, dipl. ing. Marija Mavar), neuroradio-
loga (doc. dr. sc. Marko Rados, dr. sc. Goran
Pavlisa) te anesteziologa (mr. sc. dr. Tamara Mur-
selovi¢) (sl. 1). U bolesnice je na visokorezolu-
cijskom MR mozga (3T) otkriven poremecaj raz-
voja mozdane kore, tzv. kortikalna displazija loka-
lizirana u desnom frontalnom reznju (sl. 2). Odluka
za invazivno monitoriranje donesena je zbog pla-
niranja opseznosti neurokirurske resekcije, tj. ope-
racije mozga. Buduci da se u bolesnika u kojih se
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Sl 2. MR mozga (3 Tesla) u 48-godisnje bolesnice s
farmakorezistentnom epilepsijom pokazuje kortikalnu
displaziju u desnom frontalnom reznju.

SL 3. Intraoperacijski postavljene strip i grid elektrode
na povrsinu mozga.

nade promjena vidljiva na MR slikama ne moze
re¢i koji je dio mozga odgovoran za nastanak
epilepti¢nog napadaja (tzv. epileptogena zona), je-
dini nacin njenog otkrivanja i potpunog uklanjanja
je monitoriranje epilepti¢ne aktivnosti invazivnim
elektrodama (strip i grid elektrode). O opseznosti

—

Sl. 4. Kraniogram nakon operacijskog zahvata
na kojem su vidljive postavljene strip i grid
elektrode.

uklanjanja ¢itave epileptogene zone ovisi u kojoj je
mjeri moguce smanjenje epilepti¢nih napadaja. U
bolesnika u kojih nije uklonjena citava epileptoge-
na zona rezultati kirurskog lijeCenja pokazuju
znacajno slabiju kontrolu epilepsije nakon opera-
cije nego u bolesnika u kojih je uklonjena ¢itava
epileptogena zona. Bolesnici su u prvom aktu im-
plantirane subduralne strip i grid elektrode u
podruc¢je same kortikalne displazije i oko nje,
frontalno desno (sl. 3. i 4.). Dan nakon operacije
pristupilo se, uz pomoc¢ kortikalnog stimulatora
Nicolet, kontinuiranom invazivhom elektroence-
falografskom monitoriranju temeljem kojeg se s
vrlo velikom precizno$¢u odredila zona pocetka
epilepticnog napadaja (sl. 5.), te je uz pomo¢ po-
sebnog kompjutorskog programa napravljen plan
neurokirurske resekcije (sl. 6.).

Kortikalni stimulator Nicolet sa 128-kanalnim po-
jacalom je uredaj koji je zadnja inovacija u funk-
cionalnom elektroencefalografskom monitorira-
nju. Uz Centar za epilepsiju KBC-a Zagreb na Re-
bru, uredaj takvog tipa posjeduju jo§ samo dva
epileptoloska centra u Europi (u Londonu i u Oslu).

SL 5. Intrakranijski

elektroencefalogram u kojem je

jasno vidljiva zona pocetka

epilepticnog napadaja

(oznacena crvenom i

naranéastom bojom) koju je

potrebno kirurski odstraniti.
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SL 6. Plan neurokirurske resekcije.

Treba napomenuti da se invazivnim monitori-
ranjem moze uz otkrivanje epileptogene zone
obaviti i detaljan prikaz mozdane kartografije (kor-
tikalnih centara za motoriku, govor, osjet). Uz
pomo¢ navedene metode se u bolesnika koji su
kandidati za resekciju tumora mozga ili kirurske
zahvate kod epilepsija umanjuje moguc¢nost os-
tecenja kriti¢nih mozdanih regija, sto bi dovelo do
neprihvatljivog neuroloskog deficita, a $to je od
velike vaznosti za poboljsanje kvalitete njihova
Zivota.

Operacija uklanjanja patoloske promjene, korti-
kalne displazije te elektrodama otkrivene epilepto-
gene zone ucinjena je nakon cetiri dana intenziv-
nog monitoriranja, a nakon inicijalnog postavljanja
subduralnih elektroda. U bolesnice je poslijeope-

racijski tijek nakon postavljanja elektroda, tijekom
¢etverodnevnog monitoriranja, kao i tijek nakon
resekcije kortikalne displazije protekao uspjesno,
bez komplikacija. Poslijeoperacijski je bolesnica
potpuno bez epilepti¢nih napadaja, znacajnog ko-
gnitivnog poboljsanja, dobro se osjeca i nakon 40
godina upoznaje normalan Zivot koji nikada prije
nije imala.

Ucinjeni postupak invazivnog EEG monitoriranja
uz resekciju epileptogene zone nadopuna je po-
stojecem operacijskom programu epilepsija (le-
zionektomije, selektivne amigdalohipokampekto-
mije, prednje temporalne resekcije, vagusne sti-
mulacije i dr.) koji se ve¢ godinama kontinuirano
primjenjuje suradnjom Referentnog centra Mini-
starstva zdravstva Republike Hrvatske za epilep-
siju, Klinike za neurologiju, te Klinike za neuroki-
rurgiju Klinickog bolnickog centra Zagreb u lije-
¢enju farmakorezistentnih epilepsija.

Za Centar za epilepsiju Klinike za neurologiju:

Doc. dr. sc. Sanja Hajnsek
Doc. dr. sc. Zeljka Petelin
Dr. Sibila Nankovi¢

Za Kliniku za neurokirurgiju:
Mr. sc. dr. Goran Mrak
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Prof. dr. sc. Milan Vidovi¢

(16.7.1924. - 27.10. 2009.)

Nas$ dragi ucitelj i svima predani prijatelj prof. dr.
sc. Milan Vidovi¢ preminuo je 27. listopada 2009.
godine. U trenutku kad umire dobar ¢ovjek nacas
bi trebao zastati svijet, a profesor Vidovi¢ je bio
nadasve dobar ¢ovjek i to je bila zaloga njegova
velikog zivotnog opusa. Jer znano je da samo dobri
ljudi mogu biti pravi lije¢nici i vrsni nastavnici.

Milan Vidovi¢ je roden 16. srpnja 1924. godine u
Zagrebu u sluzbenickoj obitelji. Osnovnu i srednju
skolu je zavr$io u Zagrebu i Varazdinu, gdje je 1943.
godine polozio ispit zrelosti s odli¢cnim uspjehom.
Na Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu upi-
sao se iste godine i promovirao 1950. Ve¢ tijekom
studija radio je u Kirurskoj klinici Medicinskog
fakulteta u Zagrebu u svojstvu laboranta znanstve-

no-prosvjetne struke te je aktivno suradivao u or-
ganiziranju i radu Stanice za transfuziju krvi, koju
je nakon diplomiranja vodio sve do 1952. godine.
Lije¢nic¢ki pripravnicki staz obavio je u Kirurskoj
klinici Medicinskog fakulteta u Zagrebu i 1951. go-
dine izabran za asistenta iste klinike. Specijalisticki
ispit iz opce kirurgije polozio je 1955. godine.

Nakondugogodisnjiheksperimentalnihistrazivanja
Milan Vidovi¢ je 1964. godine obranio doktorsku
disertaciju ,Reinervacija dijafragme®, pa je promo-
viran u znanstveni stupanj doktora medicinskih
znanosti, a 1972. godine polozio je i specijalisticki
ispit iz neurokirurgije.

Od 1963. godine M. Vidovi¢ neprekidno je radio u
Neurokirurskom odjelu Kirurske klinike i potom u
Klinici za neurokirurgiju, gdje mu je povjereno
samostalno vodenje odjela, a predstojnikom Klinike
imenovan je 1978. godine. Naslov primarijusa do-
dijeljen mu je 1972. godine. Nakon provedenog ha-
bilitacijskog postupka Znanstveno-nastavno vijece
Medicinskog fakulteta dodijelilo je Milanu Vidovi¢u
1973. godine naziv naslovnog docenta za predmet
kirurgija, 1976. je izabran za izvanrednog profesora
za predmet kirurgija, te 1978. godine za redovnog
profesora za predmet kirurgija, uze podrucje neuro-
kirurgija. Bio je redovni ¢lan Hrvatske akademije
medicinskih znanosti. Milan Vidovi¢ je bio voditel;j
dvaju interdisciplinarnih istrazivackih projekata.

Napisao je vise od 80 znanstvenih, stru¢nih i dru-
gih publikacija. Istodobno je aktivno sudjelovao na
mnogobrojnim znanstvenim i stru¢nim skupovi-
ma u zemlji i inozemstvu. Uveo je u medicinski
kirurski rad tehniku uspje$ne reinervacije paralizi-

101

‘0102 Z-1 lo1g



In memoriam

Neurol. Croat. Vol. 59, 1-2, 2010

1

S
\S]

Broj 1-2, 2010.

ranog oéita, a u podrucju flebologije ciljano lijece-
nje antibioticima i nove operacijske pristupe uk-
lanjanju varikoziteta. Prvi je u nas razradio trans-
ventrikularni pristup procesima tre¢e mozgovne
klijetke. Zapazeni su i njegovi interdisciplinarni ra-
dovi iz biomehanike kraljesnice.

Milan Vidovi¢ je sudjelovao u nastavnom radu sa
studentima veé od dolaska u Kirursku kliniku, uz
izrazitu sklonost prema nastavhom radu, te se
razvio u vrsnoga pedagoga i predavaca.

Aktivno je sudjelovao u radu brojnih lijecnickih i
drugih drustvenih organizacija. Bio je ¢lan Hrvat-
skoga lijecnickoga zbora i dugogodisnji predsjed-
nik Sekcije za neurokirurgiju i neurotraumatolo-
giju Zbora.

Bio je ¢lanom Urednistva casopisa ,,Neurologija®
Godinama je bio ¢lan upravnih tijela Plivackog
saveza Hrvatske te Komisije za zdravstvo Saveza
sportova Hrvatske.

Za svoj drustveni rad Milan Vidovi¢ je odlikovan
Ordenom rada sa srebrnim vijencem, dobitnik je
Zlatne plakete SrediSnjeg instituta za tumore u Za-
grebu, te brojnih priznanja.

Dugogodisnji pozrtvovni rad profesora Milana
Vidovica ostavio je duboke tragove u hrvatskoj ki-
rurgiji i neurokirurgiji. Njegov znanstveni i stru¢ni
opus uvelike je pridonio razvitku zagrebacke neu-
rokirurske $kole, te mu je istodobno osigurao i

istaknuto mjesto u medicinskim krugovima u nas,
paiizvan nase zemlje.

Mnogo veci je doprinos profesora Vidovi¢a hrvat-
skoj neurokirurgiji i medicini $to se tijekom de-
setljeca posvetio narastajima mladih lije¢nika. De-
setine neurokirurga diljem nase zemlje, medu nji-
ma mnogi vode¢i stru¢njaci, od njega su stekli
svoja temeljna znanja. Znanstvene se rasprave
napisu, ¢itaju i citiraju, a potom slijede nova is-
trazivanja i nove rasprave. Opsezno pak medicin-
sko znanje i golemo klinicko iskustvo omogucavali
su profesoru Vidovicu da i u najzahtjevnijim stanji-
ma iznade svrsishodne postupke i pomogne bole-
sniku, a poduci suradnike. Na svoj poznato smiren
i tih nacin nesebi¢no je prenosio svoja znanja
buduc¢im stru¢njacima razli¢itih medicinskih po-
drudja, a navlastito kirurzima i neurokirurzima.

Sve je to razlog da dr. Milanu Vidovi¢u moramo
biti nadasve zahvalni na znanstvenim spoznajama
te na brojnim vrsnim lije¢nicima koje je ostavio
hrvatskoj medicini na korist zdravstvene sluzbe i
bolesnoga ¢ovjeka. Njegov stvaralacki duh i Zivotno
djelo ostaju nam trajno kao zalog i obveza koje
¢emo nastojati dostojno ispuniti, a u ime brojnih
naraStaja studenata, lije¢nika, specijalizanata i
specijalista te svih kojima je pomogao kao lije¢nik,
nastavnik, suradnik i prijatelj neka mu je iskrena
hvala i slava.

Josip Paladino
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Neuroloski kongresi 2010/2011.

Rujan - September 2010

September 08 - September 11, 2010
BMS2010 - 1* International Conference on Clinical Brainmodulation and Technologies
Nuremberg, Germany

September 11 - September 15, 2010
XVII* International Congress of Neuropathology
Salzburg, Austria

September 12 - September 16, 2010
14" International Conference on Intracranial Pressure and Brain Monitoring
Tiibingen, Germany

1
September 12 - September 15, 2010 0
135" American Neurological Association Annual Meeting (ANA 2010) z
San Francisco, CA, United States %
September 14 - September 18, 2010 o
20" Congress of the European Sleep Research Society IS
Lisbon, Portugal s

September 15 - September 17, 2010
11™ Congress on Reproductive Biomedicine & 6™ Congress on Stem Cell Biology & Technology
Middle East, Tehran, Islamic Republic of Iran

September 21 - September 25, 2010
83" Annual Congress of the DGN
Mannheim, Germany

September 22 - September 23, 2010
American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine (AACPDM)
64" Annual Meeting 2010
Washington, DC, United States

September 23 - September 25, 2010
7™ Annual Adriatic Vascular Ultrasound Society (AVUS) Meeting and Course in Ultrasound Techniques -
Montecatini Terme, Italy

September 24 - September 25, 2010
8" Interventional MRI Symposium
Leipzig, Germany
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September 24 - September 25, 2010
11" Annual Interventional Neuroradiology Symposium
Toronto, ON, Canada

September 25 - September 28, 2010
14" Congress of the European Federation of Neurological Societies (EFNS 2010)
Geneva, Switzerland

September 26 - September 28, 2010
11* International Conference on Alzheimer’s Drug Discovery
Jersey City, NJ, United States

September 28 - October 01, 2010
2" World Parkinson Congress
Glasgow, Scotland, United Kingdom

September 28 - October 02, 2010
The Western Neuroradiological Society’s 42™ Annual Meeting
Kea Lani Maui, HI, United States

September 29 - October 01, 2010
European Union Geriatric Medicine Society 6th Congress
Dublin, Ireland

September 29 - October 02, 2010
8" Mediterranean Congress of Physical and Rehabilitation Medicine
Limassol, Cyprus

September 30 - October 02, 2010
20" Alzheimer Europe Conference 2010
Luxembourg, Luxembourg

Listopad - October 2010-06-15

104 October 01 - October 04, 2010
S 6™ international Symposium on Neuroprotection and Neurorepair
S Rostock, Germany
: October 01 - October 03, 2010
g Mayo Clinic Stroke and Cerebrovascular Disease Review

Amelia Island, FL, United States

October 02, - October 05, 2010
ECTRIMS 2013: 29t" Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
Copenhagen, Denmark

October 03, - October 07, 2010
2. Hrvatski kongres ,,Dileme u neurologiji“ s medunarodnim sudjelovanjem
i 2. Hrvatski kongres iz intenzivne neurologije s medunarodnim sudjelovanjem
Novigrad-Istra-Hrvatska, www.neuroloskikongresi-tecajevi.com

October 04 - October 09, 2010
XIX Symposium Neuroradiologicum
Bologna, Italy

October 13 - October 16, 2010
7" World Stroke Congress, organized by the World Stroke Organization (WSO)
Seoul, Korea,

October 13 - October 16, 2010
ECTRIMS 2010: 26" Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
Gothenburg, Sweden
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October 14, 2010
Cognitive, Behavioral, and Physical Rehabilitation Approaches After TBI
Kingston, NY, United States

October 20 - October 23, 2010
5% Croatian Neurovascular Disorders and Stroke Prevention Congress with International Participation
Zagreb, Croatia

October 21 - October 24, 2010
42 Danube Symposium for Neurological Sciences and Continuing Education
with International Participation
Zagreb, Croatia

October 21 - October 24, 2010
10™ Congress of European Society for Clinical Neuropharmacology with International Participation
Zagreb, Croatia

October 26 - October 30, 2010
10™ International Congress of Neuroimmunology
Barcelona, Spain

October 27 - October 29, 2010
7' Iranian Epilepsy Congress
Tehran, Islamic Republic of Iran
October 28 - November 02, 2010

29 International Congress of Clinical Neurophysiology
Kobe, Japan

October 28 - October 31, 2010
The 4™ World Congress on Controversies in Neurology (CONy)
Barcelona, Spain

October 28- October 31, 2010
European Headache and Migraine Trust International Congress (EHMTIC 2010)
Nice, France

October 28 - October 31, 2010
14" World Society of Pain Clinicians Congress (WSPC 2010)
Beijing, China

Studeni — November 2010

November 02 - November 05, 2010
AMEDD Neurology (Army Medical Education)
San Antonio, TX, United States

November 03 - November 05, 2010
31 Clinical Trials on Alzheimer’s Disease Conference
Toulouse, France

November 03, 2010
Filling the Pipeline: Novel Targets for Alzheimer’s Drug Discovery
Toulouse, France

November 03 - November 05, 2010
Congress “Stroke and vascular brain disease”
Kiev, Ukraine

November 04 - November 06, 2010
5% International Symposium on Microneurosurgical Anatomy (5th ISMA)
Istanbul, Turkey
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November 09 - November 12, 2010
7" Interdisciplinary World Congress on Low Back & Pelvic Pain
Los Angeles, CA, United States

November 11 - November 13, 2010
XXXIX Reunién de la Sociedad Espaiiola de Neurorradiologia
Badajoz, Spain

November 13 - November 18, 2010
10" Asian-Oceania International Congress on Skull Base Surgery (AOSBS) in conjunction
with WENS Skull Base Course, Asian Australasian Society of Neurological Surgeons (AASNS) Course
and World Academy of Neurological Surgery (WANS) Meeting
Bali, Indonesia

November 19 - November 20, 2010
4™ International Congress on Early Onset Scoliosis and Growing Spine
Toronto, ON, Canada

November 25 - November 26, 2010
Scientific Symposium “Medical and social aspects in neurology, psychiatry and drug abuse”
Kiev, Ukraine

Prosinac — December 2010

December 03 - December 07, 2010
64" Annual Meeting of the American Epilepsy Society
San Antonio, TX, United States

December 09 - December 12, 2010
The 7™ International Congress on Mental Dysfunctions & Other Non-Motor features in Parkinson’s Disease
(MDPD 2010)
Barcelona, Spain

106
s Sijecanj - January 2011
& January 15 - January 16, 2011
o American Society for Peripheral Nerve (ASPN) 2011 Annual Meeting
E Cancun, Mexico

January 19 - January 21, 2011
Quadricentennial Neuroscience Summit 2011: In Celebration of Life in the Neurosciences
Manila, Philippines

January 20 - January 21, 2011
6" International Pharmacoeconomic Conference on Alzheimer’s Disease
London, England, United Kingdom

January 28 - January 30, 2011
4™ European Neurological Conference on Clinical Practices (ENCCP) 2011
Lisbon, Portugal

Veljaca - February 2011

February 16 - February 18, 2011
44™ Annual Recent Advances in Neurology
San Francisco, CA, United States

February 21 - February 22, 2011
7" Annual Update Symposium on Clinical Neurology and Neurophysiology
Tel Aviv, Israel
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Ozujak - March 2011

March 17 - March 20, 2011
The New Zealand Pain Society Inc. 36" Annual Scientific Meeting
Christchurch, New Zealand

March 25 - March 27, 2011
American Academy of Pain Medicine (AAPM) 27" Annual Meeting 2011
Washington, DC, United States

Travanj - April 2011

April 09 - April 14, 2011
79" AANS Annual Meeting
Denver, CO, United States

April 09 - April 16, 2011
2011 AAN Annual Meeting
Honolulu, HI, United States

Svibanj - May 2011

May 11 - May 14, 2011
9™ EPNS Congress
Cavtat -Dubrovnik, Croatia

May 16 - May 20, 2011
15" International “Stress and Behavior” Neuroscience and Biopsychiatry Conference
St. Petersburg, Russian Federation

Lipanj — June 2011

June 04 - June 09, 2011
49" American Society of Neuroradiology (ASNR 2011) Annual Meeting
Seattle, WA, United States

Srpanj - July 2011

July 27 - July 30, 2011
American Society of Electroneurodiagnostic Technologists (ASET) 2011 Annual Conference
Atlanta, GA, United States

Kolovoz - August 2011

August 28 - September 01, 2011
ISN-ESN 23" Biennial Meeting
Athens, Greece

Rujan - September 2011

September 03 - September 07, 2011
24" Congress of the European College of Neuropsychopharmacology (ECNP)
Paris, France

September 10 - September 13, 2011
15" Congress of the European Federation of Neurological Societies
Budapest, Hungary
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September 15 - September 17, 2011
The Eastern Neuroradiological Society (ENRS) Annual Meeting 2011
Chatham, MA, United States

Listopad - October 2011

October 06 - October 08, 2011
21 Alzheimer Europe Conference 2011
Warsaw, Poland

October 12 October 15, 2011
American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine (AACPDM) 65" Annual Meeting 2011
Las Vegas, NV, United States

October 15 - October 20, 2011
Worldsleep 2011
Kyoto, Japan

October 19 - October 22, 2011
ECTRIMS 2011: 27" Congress of the European Committee for Treatment and Research
in Multiple Sclerosis
Amsterdam, Netherlands

Prosinac — December 2011

December 02 - December 06, 2011
65" Annual Meeting of the American Epilepsy Society
Baltimore, MD, United States



Upute autorima

NEUROLOGIA CROATICA, sluzbeno glasilo Hrvat-
skoga neuroloskog drustva i Hrvatskoga neurokirurskog
drustva, izdaje Klinika za neurologiju, Klinicki bol-
nicki centar Zagreb, Cetiri puta na godinu. Neurologia
Croatica objavljuje radove iz podrucja klini¢ke neuro-
logije, temeljnih neuroznanosti i drugih pridruzenih
podrugja.

Uza stru¢ne i znanstvene radove, Neurologia Croatica
objavljuje kratka priopéenja, prikaze slucajeva, prethod-
na izvje$ca i preglede, pisma uredniku te objave stru¢nih
i znanstvenih skupova.

Autori su odgovorni za to¢nost podataka, kao i za pri-
hvatljivost primijenjenih metoda. Razumijeva se da je
doti¢ni rukopis upucen isklju¢ivo ovom casopisu i da
njegov sadrzaj nije prethodno nigdje objavljen osim u
obliku sazetka. Za objavljivanje rukopisa neophodna je
izjava o prijenosu autorskih prava na ¢asopis Neurolo-
gia Croatica, koju je potpisao prvi autor.

Svi radovi upucuju se na recenziju. Recenzente odabire
Urednicki odbor. Autor(i) moze u svom popratnom
pismu predloziti tri recenzenta (ukljucuju¢i puno ime,
adresu, broj telefona i telefaksa te e-mail).

PRIPREMA RUKOPISA

Radove treba poslati uz temeljitu provjeru njihova ob-
lika i sadrZzaja. Ako je rad napisan na hrvatskom jeziku,
obvezno je priloziti i sazetak te klju¢ne rijeci na engle-
skom jeziku, te obratno. Autor snosi troskove prijevoda
ako je rad poslao samo na jednom jeziku. Radove s
prilozenim ilustracijama priredene sukladno niZe nave-
denim uputama treba poslati u pismenom obliku u 3
primjerka, od toga dva primjerka bez imena autora i in-
stitucija, te na CD-u. Autori trebaju kod sebe zadrzati
primjerak rada i svih priloga, jer se zaprimljeni mate-
rijali ne vracaju autorima. Izdava¢ zadrzava pravo da u
slucaju potrebe skrati rad prihvacen za tisak.

Citav rad, ukljucujuéi tekst, slike, tablice i reference,
treba biti tipkan na jednoj strani papira, dvostrukim
proredom, s rubom od 3 cm s lijeve strane i neporav-
natim rubom s desne strane. Svaki odlomak treba biti
uvuden za 5 slovnih mjesta. Na lijevom rubu autor treba
oznaciti mjesto gdje Zeli umetnuti slike i tablice. Svaki
dio teksta (tj. naslovnu stranicu, sazetak, slike, tablice,
opise slika i reference) treba zapoceti na novoj stranici.

Naslovna stranica treba sadrzavati slijedece: 1. naslov
rada, 2. ime i prezime svih autora te njihov najvisi aka-
demski stupanj i ustanove (imena svih ustanova trebaju
biti navedena na engleskom i materinjem jeziku). 3. ime
i prezime, punu adresu, broj telefona i telefaksa te e-mail
autora odgovornog za korespondenciju, korekturu i
otiske, 4. kratak naslov, ne duzi od 30 slovnih mjesta,
ukljucujudi bjeline i 5. zahvale.

SazZetak ne treba imati vise od 250 rije¢i. U njemu valja
navesti samo glavne rezultate, a izbjegavati opcenite
opise i poznate ¢injenice. Iza sazetka treba abecednim
redom navesti tri do deset klju¢nih rijec¢i, prema In-
dexu Medicusu.

Tekst rada treba, ako je prikladno, podijeliti u dijelove:
Uvod, Materijal i metode, Rezultati, Rasprava i Zaklju-
¢ak. Znanstveni radovi, uklju¢ujudi literaturu, ne bi tre-
bali prelaziti 12 stranica (32 retka od 60 slovnih mjesta
na stranici), a kratka priopcenja 3 stranice.

Tablice trebaju biti svaka na posebnoj stranici. Foto-
grafirane tablice nisu prihvatljive. Ilustracije se prilazu u
obliku prikladnom za reproduciranje. Rukom radeni
crtezi, laboratorijski materijal, npr. ispisi, rentgenogrami
i sL, $alju se u obliku crno-bijelih fotografija, veli¢ine do
20x25 cm. Ako su prilozi u boji (tablice, fotografije i sl.),
autor snosi trosak tiskanja te stranice u dogovoru s
tiskarom “Denona’”. Za svaku fotografiju na kojoj se
bolesnik moze prepoznati potrebna je pismena privola.
Na poledini svake slike valja oznaciti njezin broj i vrh.
Usto, na primjercima ilustracija prilozenim uz glavni
primjerak teksta treba na poledini navesti ime prvog
autora. Autori trebaju voditi racuna o mogucoj potrebi
smanjivanja ilustracija. Tablice i slike valja oznaciti
arapskim brojevima redom njihova spominjanja u
tekstu. Opis svake od njih treba biti tipkan na posebnom
listu papira. Broj slika ne bi trebao biti veci od 6.

Literatura ukljucuje samo radove koji se navode u
tekstu i koji su prihvaceni za tisak ili su ve¢ objavljeni.
Popis referenca treba navoditi prema redoslijedu po-
javljivanja u tekstu i oznaciti rednim brojevima. Vise
radova istog autora treba navesti kronoloskim redom,
prema godini objavljivanja. Pri pisanju referenca treba
rabiti skracenice imena casopisa prema Indexu Medi-
cusu.

Casopisi

Treba navesti sve autore ukoliko ih je $est ili manje:
Mubrin Z., Kos M. Assessment of dementia. Flow chart
approach to clinical diagnosis. Neurol Croat 1992; 41:
141-156.

Ako citirani rad ima sedam ili vi$e autora, treba navesti
samo prva tri autora i dodati et al.

Barsi¢ B, Lisi¢ M, Himbele | et al. Pneumococcal me-
ningitis in the elderly. Neurol Croat 1992;41:131-140.
Knjige

Critchley M. The ventricle of memory. New York: Raven
Press, 1990.
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Poglavlje u knjizi
Geschwind N. The borderland of neurology and psy-

chiatry: some common misconceptions. In: Bensom DE,
Blumer D, eds. Psychiatric aspects of neurologic disease.
New York: Grune and Stratton, 1975:1-9.

U tekstu se citirani rad oznacava brojem u zagradama.

Otiske objavljenog ¢lanka treba naruciti prije tiskanja
¢asopisa. Autori dobivaju 30 otisaka besplatno, dok se za
dodatne otiske placaju tiskarski troskovi.

OBAVIJESTI O SLANJU RADOVA

Rukopise, dopise uredni$tvu, pisma i knjige namije-
njene za rubriku Prikaz knjige treba poslati postom
(zratnom postom iz prekomorskih zemalja) na sljede-
¢u adresu:

Doc. dr. sc. Sanja Hajnsek, Glavna urednica, NEURO-
LOGIA CROATICA, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb,
Klinika za neurologiju Medicinskog fakulteta Sveuc¢ilista
u Zagrebu, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb; e-mail: pred-
stojnik_nrl@kbc-zagreb.hr



Instructions to authors

NEUROLOGIA CROATICA, the official journal of the
Croatian Neurological Society and Croatian Neuro-
surgical Society, is published quarterly by University
Department of Neurology, Zagreb University Hospital
Center. Neurologia Croatica publishes articles covering

clinical neurology, basic neuroscience, and other related
fields.

In addition to full-length articles, Neurologia Croatica
publishes brief communications, case reports, prelimi-
nary reports and reviews, letters to the editor, and an-
nouncements of professional and scientific meetings.

Authors are responsible for the authenticity of the data
and for methodologic acceptability. Submission of a
manuscript implies that it is submitted exclusively to
this journal and its contents have not been published
previously except in abstract form. A statement con-
firming the copyright transfer to Neurologia Croatica
signed by the first author is necessary for publication.

All articles are subject to review; referees are selected by
the Editorial Board. Author(s) may suggest three poten-
tial referees (include names, full address, phone & fax
numbers and e-mail) in the covering letter.

MANUSCRIPT PREPARATION

The form and contents of the manuscript should be care-
fully checked. If the manuscript is written in Croatian, the
abstract and key words should also be translated in Eng-
lish, and vice versa. The author is obliged to cover the ex-
penses in case the manuscript has been submitted in one
language only. Manuscripts, with illustrations enclosed,
should be prepared as described below and submitted in
the written form in 3 copies (2 copies without the names
of the authors and their institutions), as well as on a CD.
Authors should keep copies of the original manuscript
and other related material, since the materials received
will not be returned to the authors. The editor retains the
right to shorten the material accepted for publication if
necessary.

The complete manuscript, including text, figures, tables
and references, should be typed on one side of a paper
only, double-spaced, with 3 cm left margin and right
margin not justified. Each paragraph should be indent-
ed by five spaces. Author should mark in the margin
where figures and tables are to be inserted. Each section
should start on a new page (i.e. title page, abstract, fig-
ures, tables, legends and references).

The title page should comprise: 1) title of paper; 2) full
name of each author followed by their highest academic
degrees and institutional affiliations (all institutional
names should be written in English and in native lan-
guage); 3) name, accurate address, phone & fax number
and e-mail of the author responsible for correspond-
ence, galley-proofs and reprints; 4) short title, not longer

than 30 characters including spaces; and 5) acknow-
ledgement of source(s) of support.

Abstracts should be no longer than 250 words. It should
only present the main results and avoid general formu-
lations and well-known facts. Three to ten key words,
from Index Medicus, should be supplied in alphabetical
order immediately following the abstract.

Text should be divided, when appropriate, into sections:
Introducion, Material and Methods, Results, Discussion,
and Conclusion. Scientific papers, including list of refer-
ences, should not exceed 12 pages (32 lines with 60 char-
acters each per page), and brief communications 3 pages.

Tables should be typed on separate sheets, not to be
submitted as photographs. Illustrations should be pro-
vided unmounted, in the form and condition suitable
for reproduction. Freehand drawings, raw laboratory
material, e.g. strip charts, roentgenograms, etc., should
be photographed in B/W. Photographs should not be
larger than 20x25 cm. If the attachements are in colour
(tables, photographs, etc.), the author should pay for the
expenses of printing that page in agreement with the
Denona Printing-House. For every photograph of a
recognizable patient written permission is required. On
the back of each photograph indicate its number and
top of the photograph. Beside that, the set of illustra-
tions accompanying master copy should have the name
of the first author written on the back. The author(s)
should be aware that the size of illustrative material may
be reduced if needed. Tables and figures should be num-
bered in Arabic numerals in the order they are men-
tioned in the text. Legends for each of them should be
typed separately, each legend on a separate sheet. The
number of figures should not exceed 6.

List of references should include only those works that
are cited in the text and that have been accepted for pub-
lication or already published. Thelist should be arranged
according to the order of appearance in the text and
then numbered. Several works of the same first author
should be listed chronologically by the year of publica-
tion. Index Medicus abbreviations for journal names
should be used.

Journals

All authors to be listed in case there are six or less:

Mubrin Z, Kos M. Assessment of dementia. Flow chart
approach to clinical diagnosis. Neurol Croat 1992; 41:
141-156.

If the article is written by seven or more authors, only
names of the first three authors should be listed, fol-
lowed by ‘et al”.:

Barsi¢ B, Lisi¢ M, Himbele ] et al. Pneumoccocal men-
ingitis in the elderly. Neurol Croat 1992; 41: 131 - 140.
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Books

Critchley M. The ventricle of memory. New York: Raven
Press, 1990.

Chapter in a book

Geschwind N. The borderland of neurology and psy-
chiatry: some common misconceptions. In: Bensom DF,
Blumer D, eds. Psychiatric aspects of neurologic disease.
New York: Grune and Stratton, 1975; 1 - 9.

Citations of works in text should be indicated by num-
bers in brackets.

Reprints of the published article should be ordered before
publication. Thirty reprints are free of charge, and addi-
tional reprints will be provided at publishing prices.

MAILING INFORMATION

Manuscripts, editorial communications, letters and
books for review should be sent by first-class mail (air-
mail from overseas) to:

Assist. Prof. Sanja Hajnsek, MD, PhD, Editor-in-Chief,
NEUROLOGIA CROATICA, University Hospital Cent-
er Zagreb, Department of Neurology, University of Za-
greb School of Medicine, Ki$pati¢eva 12, HR-10000 Za-
greb, Croatia; e-mail: predstojnik_nrl@kbc-zagreb.hr



