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Review

ANTIEPILEPTICKI LIJEKOVI U LIJECENJU
EPILEPSIJA I EPILEPTICKIH SINDROMA RAZVOJNE DOBI

ELA PAUCIC-KIRINCIC', IGOR PRPIC', ANTON SASSO', MILJEN GAZDIK', ZLATA MODRUSAN-MOZETIC', VERA VLAHOVIC-PALCEVSKI?

Osnovni nacin lijecenja epilepsija i epileptickih sindroma razvojne dobi je farmakoloski. Prema dosadasnjim bazicnim i
klinickim istraZivanjima na podrucju epileptologije nema jedinstvenog antiepileptickog lijeka koji ce biti uspjesan u suzbijanju
napadaja za sve vrste i tipove epilepsija. Posljednjih je desetak godina u farmakolosko lijecenje u pocetku "tvrdokornih" (25-
30%) epilepsija uvedeno vise novih antiepileptickih lijekova tzv. Cetvrte generacije od kojih su u nas registrirani lamotrigin
(LTG), vigabatrin (VGB) i topiramat (TPM). Dugotrajna primjena i klinicka iskustva s novom generacijom antiepileptickih lije-
kova sve ih jasnije izdvaja od standardnih antiepileptika i istice njihovu posebnost, u mehanizmu antikonvulzivnog djelovanja, ali
i upozorava na njihovo moguce neuroprotektivno djelovanje. Pri odabiru antiepileptickog lijeka osnovu cini oblik epilepsije,
generalizirani ili parcijalni, dok odabir opitmalnog antiepileptickog lijeka ovisi o mogucéim interakcijama izmedu zdravstvenog
stanja bolesnika i profila nezeljenih pojava odabranog lijeka, dobi i spolu bolesnika, te trajnog usavrsavanja i prihvacanja novih
saznanja na podrucju epileptologije. Mogucnost primjene novih antiepileptickih lijekova prosiruje nase mogucnosti farmako-
loskog lijecenja epilepsija i epileptickih sindroma razvojne dobi, dovodi do bolje i uspjesnije kontrole napadaja i poboljsava

cjelokupnu kakvocu zivota oboljelih.

Deskriptori: EPILEPSIJA; ANTIEPILEPTICKI LIJEKOVI; NACIN DJELOVANJA; UCINKOVITOST; NEPOZELINI UCINCI; RAZVOJNA DOB

Epilepsija je mnakon glavobolje
najcesce neurolosko stanje. Od epilep-
sije boluje 0,5-1% svjetske populacije,
tj. 5-10 aktivnih bolesnika na 1000 sta-
novnika. Prema epidemioloskim studi-
jama (Rochester-Minnesota) najvisa je
incidencija tijekom djetinjstva, te se
smatra da 60% epilepsija pocinje prije
16. godine zivota, zatim opada krajem
adolescencije te nanovo dostize vrhunac
u osoba starijih od 60 godina Zivota
(Slika 1.) (1, 2).

Epilepticki napadi posljednji su ¢in
iznenadnih, hipersinhornih elektrickih
izbijanja zivCanih stanica odredenog
dijela mozga nastalih ili zbog pretjerane
ekscitacije (ekscitacijski neurotransmi-
teri - glutamat i asparat) ili nedostatne
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inhibicije ganglijskih stanica toga dijela
mozga (inhibitorni neurotransmiter -
gama amino masla¢na kiselina - GABA)
(3-5). Osnovni nacin lijeenja epileptic-
kih napada i epileptickih sindroma ra-
zvojne dobi je medikamentozni. Glavni
cilj lijeCenja djece s epilepsijom je §to
ranije i potpunije postizavanje odsustva
napada s ciljem sprijeCavanja dodatnih
neuroloskih i spoznajnih poremecaja te
smetnji u ponasanju i socijalizacije dje-
teta u razvoju 1 na taj nacin pozitivno
utjecati na kakvocu njihova zivota.

Usprkos nasem trudu i znanju, dija-
gnostickim 1 terapijskim mogucnostima
oko 25-30% bolesnika i dalje ispoljavaju
konvulzivne krize (3, 4, 6-11). Razvoj i
poboljsanje klasifikacije napada i epi-
leptickih sindroma, te tijekom poslje-
dnjeg desetljeca upotreba novih antiepi-
leptickih lijekova daju nadu za obuzda-
vanje i onih tvrdokornih napada i zlo¢u-
dnih sindroma razvojne dobi (6-9, 12-
14). Prvi u¢inkovit lijek u lijecenju epi-
lepsija bile su soli broma (1857.): uspr-
kos ozbiljnih nepozeljnih dodatnih uci-
naka (psihoza, koznih promjena) to je
bio jedini djelotvorni lijek daljnjih 55

godina sve do otkrica fenobarbitona
1912. godine koji dominira u lijecenju
epilepsija slijedec¢ih 25 godina (15).

"Klasicnim" ili  antiepilepticima
"starije" generacije (barbiturati, fenitoin,
etosukcimid, karbamazepin, valproat,
benzidiazepini) postize se zadovoljava-
juca kontrola napada; bez epileptickih
ataka oko 70% bolesnika, a u preostalih
30% napadi se ponavljaju usprkos podi-
zanju doze ili broja antiepileptickih lije-
kova. Klini¢ki "teska" nepovoljna djelo-
vanja konvencionalnih antiepileptika
ukljucuju sedaciju (barbiturati, benzodi-
azepini), hirzutizam i hiperplaziju gin-
giva (difetoin), dobitak na tezini, polic
sticki ovarijalni sindrom (valproat),
djelomi¢no limitiraju njihovu koristnost
(15-18).

U svijetlu tih saznanja nisu iznena-
dujuca otkrica "novih" antiepileptickih
lijekova s nesto ve¢om ucinkovitos¢u i
boljom podnosljivoséu koji se koriste u
lijeCenju epilepsija tijekom posljednjih
desetak godina; u pocetku kao dodatna
terapija tvrdokornih parcijalnih napada
(bez ili sa sekundarnom generalizaci-
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Slika 1.

Incidencija epilepsija u Rochester -Minnesota, 1935-1984.

Figure 1

Incidence of epilepsy in Rochester-Minnestota, 1935-1984.

jom), a zatim i u obliku monoterapije.
To su lijekovi tzv. Cetvrte generacije -
lamotrigin (LTG), vigabatrin (VGB),
topiramat (TPM), felbamat, gabapentin,
tiagabin, zonisamid, levetiracetam (4, 8,
9, 19-26). Prva tri navedena lijeka (LTG,
VGB, TPM) registriana su i u Hrvatskoj
za sada izuzev lamotrigina upotreblja-
vaju se kao dodatna terapija za tvrdo-
korne epilepsije (Tablica 1.) (6-9, 17).

Dugotrajna primjena i klinicka isku-
stva s novom generacijom antiepileptic-
kih lijekova sve ih jasnije odvaja od
standardnih antiepileptika i istie nji-

hovu posebnost, kako u mehanizmu an-
tikonvulzivnog djelovanja ali naglasava i
njihovo moguce neuroprotektivno djelo-
vanje (Tablica 2.) (3, 8, 9, 27-30). I kod
novih antiepileptic¢kih lijekova uoceni su
dodatni nepovoljni ucinci, koji se ja-
vljaju u oko 30% bolesnika. Za razliku
od klasi¢nih antiepileptika oni su po-
znati, predvidljivi i njihovim sporim
uvodenjem Cesto ith mozemo izbjeéi i
umanyjiti (Tablica 3.) (4, 8, 9, 16, 31, 32).

Kod svih bolesnika s novo dijagno-
sticiranom epilepsijom osnovni je cilj
omoguciti Zivot bez napada s minimal-

Tablica 2.

Nacin djelovanja antiepileptickih lijekova

Table 2

Mechanism of action of various antiepileptic drugs

Nagin Blokada Blokada Ca”* Aktivacija 31211 rgz:!z Izhi.bilécrljea

djelovanja Na' kanala kanala GABA-¢ J J &Y
glutamata anhidraze

Felbamat v v v

Gabapentin v

> Lamotrigin 4 4 v

Levetiracetam ? ? ? ?

Tiagabin v

> Topiramat 4 4 v v 4

» Vigabatrin v

Zonisamid v v 4

» = lijekovi na pozitivnoj listi HZZO; ? = nepoznat i nacin djelovanja
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Tablica 1.
Povijesni razvoj antiepileptickih lijekova

Table 1
Historical development of antiepileptic drugs

"NOVi”
antiepileptici

"Klasi¢ni"
antiepileptici

1857. bromidi 1989. vigabatrin

1912. fenobarbital 1991. lamotrigin
1938. fenitoin 1993. gabapentin

1951. etosukcimid 1993. zonisamid

1952. primidon 1995. topiramat
1962. karbamazepin 1996. felbamat
1963. valproi¢na kis. 1997. tiagabin

1973. klonazepam 2000. levetiracetam

nim ili odsudnim nepovoljnim uéincima
antiepileptickih lijekova. Stoga je zbog
medicinskih, a ni$ta manje i zbog soci-
jalnih razloga neobi¢no vazno poduzeti
sve dostupne metode lijeCenja u suzbija-
nju epileptickih napadaja Sto je moguce
ranije i potpunije i to na samom pocetku
bolesti. Sve je viSe dokaza da ucestali
napadi duzeg trajanja mogu dovesti do
promjena u predhodno "zdravim" neuro-
nima, te oni postaju sve podlozniji sa-
mostalom nekontroliranom izbijanju
("kindling" efekt). Nadalje, ponavljanje
napada dovodi do kognitivnih i psihoso-
cijalnih disfunkcija $to moze rezultirati
farmakorezistentnom epilepsijom (14,
17, 33). Rani pocetak lijeCenja moze
prevenirati razvoj tvrdokorne epilepsije
(3, 8, 14).

Pri odabiru prvog antiepileptickog
lijeka osnovu ¢ini oblik epileptickog
napada, epilepsije 1/ili sindroma ali isto
toliko je vazno uzeti u obzir da li se radi
o djetetu, adolescentu, zeni generativne
dobi, odrasloj osobi sa ili bez dodatnih
zdravstvenih problema, dodatno koriste-
nim lijekovima, cijena lijeka, postivanje
subjektivne bolesnikove Zelje uz objek-
tivne medicinske pokazatelje (Tablica 4.
). Tradicionalno se kao prvi lijek izbora
za primarno generalizirane epilepsije
koristi natrijev valproat. Od novih anti-
epileptika lijek izbora je lamotrigin, a
dodatno zanimljiv zbog pozitivnog dje-
lovanja na kognitivne funkcije (33). To-
piramat se u na$oj klini¢koj praksi poka-
zao izuzetno ucinkovit kod lijeCenja
tvrdokornih epilepsija, osobito epilep-
tickih napadaja u sklopu Lennox-Gastaut
sindroma (4, 8, 9, 23), dok je zonisamid
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Tablica 3.
"Novi" antiepilepticki lijekovi (indikacijsko podrucje djelovanja, preporucena doza lijeka, nepovoljni ucinci)
Table 3
New antiepileptic drugs (spectrum of efficacy, recommended doses, adverse events)
Antiepilepticki Oblici epi napada Doza lijeka Nepovoljni
lijek EPI sindromi (mg/kg/dan) uéinci
Parcijalni napadi bez ili sa generalizacijom .. . - o
Felbamate Sy Lennox-Gastaut 15 - 75 anoreksija, nesanica, pospanost, mu¢nina, povracanje,
Sy West gubitak tezine, hepatotoksi¢nost, aplasticna anemija
Gamapentin Parcijalni napadi bez ili sa generalizacijom 30-100 mor, pospanvqst., ataksija, vrtoglavica, promjene u ponasanu,
dobitak na tezini
Generalizirani oblici epi . . . . - s
.. . . . - ataksija, dvoslike, vrtoglavica, glavobolja, muénina, povracanje,
Lamotrigine (absans, juvenilna mioklona fotosenzitivna, 10-15 . .
kriptogena epilepsija) pospanost, osip, Stevens-Johnson sindrom
Levetiracetam Parcijalni napadi bez i sa generalizacijom 500 _>2;) g(;::lg/dan umor, glavobolja, pospanost
Tiagabine gDe%ii;rll?z;}(lz.ijl:r)g parcijalnih napada bez i s 0.1-0.3 vrtoglavica, glavobolja, postanost
Parcijalni napadi bez ili s generalizaciojm glavobolja, pospanost, vrtoglavica, at aksija,
Topiramate Sy Lennox-Gastaut 3-10 poremecaji koncentracije, psihomotorna usporenost,
Sy West gubitak tezine, bubrezni kamenci, glaukom
Parcijalni napadi bez ili sa generalizacijom . . o .
Vigabatrin Sy West (tuberozna skleroza) 30- 150 umor, pospanost, hiperkineza, poremec¢aj ponasanja,
Sy Lennox-Gastaut psihoti¢ne reakcije, oSte¢enje vidnog polja
Parcijalni napadi bez i sa generalizacijom
Zonisamid "teske" mioklonicke epi 5-10 Umor, vrtoglavica, ataksija, gubitak apetita,

generalizirani oblici epi

poremecaj koncentracije i psihomotorna usporenost

Sy Lennox-Gastaut

Lijekovi su navedeni prema abecednom redu

pokazao ohrabrujuce rezultate u pacije-
nata sa progresivnom mioklonickom
epilepsijom (9). Nije pogresno primjeniti
lamotrigin kao lijek prvog izbora u ado-
lescentice ili Zene generativne dobi ili
topiramat kod osoba sa pretjeranom tje-
lesnom tezinom.

Tablica 4.

oznato je da oko 25-30% epilepsija
¢ine tzv. tvrdokorne ili rezistentne epi-
lepsije kod kojih uobicajena antiepilep-
ticka terapija ne dovodi do prestanka
napadaja te zahtjeva lijecenje kombina-
cijom viSe standardnih ili primjenu no-
vih antiepileptickih lijekova.

Ucinkovitost lijekova u odnosu na oblik epileptickih napadaja

Table 4

Efficacy of older and newer antiepileptic drugs against different seizure types

Ucinkovitost za sve
oblike EPI napada
izuzet absansa

Ucinkovitost za sve
oblike EPI napada

Ucinkovitost za
parcijalne napade sa
i bez generalizacije

Ucinkovitost za
apsans napade

Benzodiazepini Fenobarbiton
Felbamat Primidon
Lamotrigin

Topiramat

Valproi¢na kiselina

Zonisamid

Fenitoin Etosukcimid
Karbamazepin

Gabapentin

Tiagabin

Vigabatrin

Levetiracetam

Lamotrigin moZze pogorsati "tesku" miokloni¢ku epilepsiju.

Benzodiazepini mogu provocirati toni¢ke konvulzije u pacijenata sa Lennox -Gastaut sindromom.
Karbamazepin, fenitoin, vigabatrin, tiagabin, gabapentin mogu pogorsati mioklone i absans napade.
Karbamazepin moze biti u¢inkovit kod tonickih ataka u sklopu Lennox -Gastaut sindroma.

Vigabatrin je u¢inkovit kod infantilnih spazama.

Zonisamid je uc¢inkovit kod progresivne mioklonicke epilepsije.

Nerijetko se do optimalne terapije
stize nakon primjene razliitih antiepi-
leptickih lijekova no odabir se mora
uvijek temeljiti na trenutnim novim sa-
znanjima i klinickom iskustvu (Tablica
5.1 Tablica 6.). Poznavanje nacina dje-
lovanja novih antiepileptickih lijekova
doprinosi njihovoj racionalnoj primjeni
narocito u politerapiji tvrdokornih epi-
lepsija koriste¢i njihov sinergisticki ili
aditivni ucinak u boljoj kontroli epilep-
tickih napada.

Svjesni smo ¢injenice da ne postoji
univerzalni lijek za sve bolesnike, no na-
zalost isto tako ne postoji moguénost
odabira optimalnog lijeka za individual-
nog bolesnika u pocetku lijeCenja. Do-
stupnost primjene novih antiepileptickih
lijekova prosiruje nase moguénosti far-
makoloskog lijeCenja epilepsija, dovodi
do bolje kontrole napada i poboljsanja
cjelokupne kvalitete Zivota oboljelih.
Ako ne uspijete u svom cilju ne odusta-
nite i nastavite dalje tako dugo dok vas
bolesnik ne postane bez napada!
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10. Regesta G, Tanganelli P. Clinical aspects and
biological bases of drug-resistant epilepsies.
Epilepsy Res 1999; 34: 109-122.

Tablica 5.

Smjernice odabira antiep ileptickog lijeka kao prvog, drugog ili treceg izbora u odosu na oblik
epileptickih napadaja

Table 5 11. Brodi MJ. Established anticonvu Isants and tre-
atment of refractory epilepsy. Lancet 1990;

Antiepileptic drugs of first, second and third choice in treatment of various types 336: 3504

of epileptic seizures

Oblik EPI napada Prvi izbor Drugi izbor Treéi izbor 12. Commission on Classification and termino -
logy of the International League Against Epi-
Primarno generalizirani lepsy. Proposal for revised clinical classi-
-~ . . o fication and electroencephalographic classifi-
Tonicko-kloni¢ki Natrijev valproat Lamotrigin Klonazepam cation of cpileptic scizures. Epilepsia 1981
Topiramat Karbamazepin 22: 489-501. ’
Fenitoin
Fenobarbiton 13. Commision on Classification and terminology
. o . o of the International League Against Epilepsy.
Mioklonicki Natrijev valproat Lamotrigin Klonazepam Proposal for revised clinical classification of
Topiramat Etosukcnmd epilepsies and epileptic syndromes. Epilepsia
Fenobarbiton 1989; 30: 389-399.
Tonicki Natrijev valproat Lamptrigin Fenitoin 14. Kwan P, Brodie MJ. Early identification of
Topiramat Klonazep_am refractory epilepsy. N Engl J Med 2000; 342:
Fenobarbiton 314-9.
Absans Natrijev valproat Lamotrigin Klonazepam 15. Schneider H, Janz D, Gardner-Thorpe C, Mei-
Etosukcimid Topiramat nardi H, Sherwin AL. Ur. Clinical Pharma-
Parcijalni cology Qf Ant_i—epileptic drugs, Springer. Ver-
lag Berlin-Heidelberg, New York, 1975.
Jednostavni/slozeni Karbamazepin Topiramat Vigabatrin . .
sa ili bez sek.gen. Lamotrigin Fenitoin 16. Pierre Genton, Jiirgen Bauer, Susan Duncan,
Natrijev valproat Klonazepam Ann E Taylor, Adam H Ba]en, Andrga Eber-
Fenobarbiton rle, Birthe Pedersen, _Xayler Salas -Puig, Mark
V Sauer. Controversies in epilepsy: 1 of 3 ar-

ticles. On the Association Between Valproate
and Polycystic Ovary Syndrome. Epilepsia
2001; 42 (3): 295-304.

Svi navedeni lijekovi su na pozitivnoj listi HZZO

17. Prpi¢ 1, Pauci¢-Kirin¢i¢ E, Vlahovi¢ Paléevski
V. Upotreba antiepileptickih lijekova u Kli-
ni¢kom bolnickom centru Rijeka. Pharmacia
2001; 39: 179-91.

8. Brodin MJ. Antiepileptic drug therapy today:
monotherapy, politherapy and add -on-a perso-
nal view. 4" European Congress on Epilep-

. Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Preva- tology in Florence, Italy, October 2000.

lence of epilepsy in Rochester, Minnesota: 18. Brodie MJ, Dichter MA. Antiepileptic drugs.
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ANTIEPILEPTIC DRUGS FOR THE TREATMENT OF EPILEPSY AND EPILEPTICS SYNDROMS OF CHIL DHOOD

E. Pauci¢-Kirinci¢, 1. Prpi¢, A. Sasso, M. Gazdik, Z. Modrusan -Mozeti¢, V. Vlahovi¢ -Palcevski

Primary treatment of epilepsy and epileptic syndromes of childhood is pharmacological. Based on the current basic and ck-
nical research on the field of epilepsy there is no particular antiepileptic drug (AED) effective in seizure prevention for all types
of epilepsy. In the past decade there were introduced several new antiepileptic drugs worldwide, so coll fourth generation of (of
anticonvulsant drugs. In our country three of them are approved for clinical use - Lamotrigine (LTG), vigabatrine (VGB) and
topiramate (TPM). Due to prolonged usage and clinical experience with new AED it became more evident that they have possible
neuroprotection activity, which distinct them from standard AED. The first step in choosing AED is defining the type of
epilepsy/generalized or partial. The initial choice of optimal AED if often guided by the individual patient profile and adverse
drug reaction profile of the drug, and acceptation of new knowledge in the field of Epileptology. The availability of next AED has
widened our choice of pharmacological treatment of epilepsy and led to better seizure control and quality of life from many indi-
vidual patients.
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