Mogucdci negativni ucinci primjene antiepileptika
tijekom trudnode

Frisci¢, Nikolina

Master's thesis / Diplomski rad
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:013186

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-24

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:013186
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1286
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1286
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1286

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Nikolina Friscic

Mogudi negativni u€inci primjene antiepileptika
tijekom trudnoce

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2016.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Nikolina Friscic

Moguci negativni ucinci primjene antiepileptika
tijekom trudnoce

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2016.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za farmakologiju pod vodstvom izv. prof. dr. sc.

Alenke Boban Blagai¢ i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2015./2016.

Diplomski rad izraden je na Katedri za farmakologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu.

Mentor rada: izv. prof. dr. sc. Alenka Boban Blagai¢



Popis skracenica

AEDs — antiepileptici

Cl —interval pouzdanosti

CT — kompjuterizirana tomografija

EEG — elektroencefalografija

EIAED - antiepileptici koji induciraju jetrene enzime
MCM - velike kongenitalne malformacije

MR — magnetska rezonanca

OR — omjer Sansi

PET — pozitronska emisijska tomografija

SPECT - jednofotonska emisijska tomografija



Sadrzaj
Sazetak
Summary

Popis skracenica

L U AV o o RSSO 1
2. EPHEPSIIA. ...ttt 2
2.1, EIOIOQI]A. e e 2
P = o1 T (=T 0 0 TTo] [o T - VOSSPSR 2
2.3. Klasifikacija napadaja i klinicka slika..........ccooereriniiininiiinisesee e 2
2.4, DIJAGNOZA. ...ttt sttt etttk bbbttt bbbttt nen s 6
2.5, LAJECRIC. .. ettt ettt b ettt b et 6
3e ANTIEPIHEPTICT. ...ttt 6
3.1. Antiepileptici koji blokiraju natrijske voltazne kanale....................c.cccoeevennenne. 8
3.1.1. Karbamazepin........oocoieiieiece s 8
3.1.2. OKSKArDazepin........cccoeiiiiiiiiiise e 9
T I T = 11 (0] | o PSS 10
TN 0 I 41 To ) £ o 1 ST S TS RPS 12
3. L5, ZONISAMIG. .. .iiiiiiiiieieeee et 13
T8 I T I 0 4 1 1] o S 13
3.2. Antiepileptici koji djeluju kao agonisti GABA receptora...........ccccceevvrvennnnne. 14
3.2.1. FenobarDital........ccccoiiiiiiieiece s 14
3.2.2. PrIMIAON...uiiiiiiiie ettt nneas 15
3.2.3. Antiepileptici iz skupine benzodiazepina...........c.ccovvreririeieiencicescs 16
3.3. Antiepileptici koji blokiraju ponovnu pohranu GABA...........ccccocinininiiennn. 17
TR I I N T o - o 1 OSSO 17
3.4. Antiepileptici koji inhibiraju GABA transaminazu...........ccccceevveevvesiveesienanne 18
AL VIQADATTIN. .. 18
3.5. Antiepileptici s potencijalnim GABA mehanizmom djelovanja...................... 18

3.5.1. Gabapentin i pregabalin...........ccccoeeiiiiiiiiie i 19



3.5.2. Valproatna kiselina/natrijev valproat...........cc.ccoevvevieiiviiesiienecie e 19

3.6. Antiepileptici koji blokiraju glutamatni receptor...........ccccovviiiiininiininceen, 21
3.6.1. FeIDAMAL. ..o 21

3.6.2. TOPIFAMAL......cccviiieireie ettt st e b e e e raesre e e sneens 22

3.7. Antiepileptici s drugim mehanizmom djelovanja............cccccooveveiieiiveneiiiennn, 23
371, EOSUKCIMIG....eiiiieieieiieie et 23

O WY = ] - 1] = o PSSR 23

4. Epilepsija, reproduktivna dob i trudnoca................ccceoieiiiiiiiniie e, 24
4.1. Ucinak hormona Na ePilepsSijU.......cciuueiiiieiiiieiiiie e st sie e 24
4.2. Planiranje triudnOCe. ..........eiviiieriiiiiiiiei s 25
4.3. Utjecaj trudnoce na ePHEPSIJU. ......coiiiiiiiiiiicce e 25

5. Primjena antiepileptika u trudnoCi.............ccccceevveiiiiiiiiiii e 26
5.1. Teratogeni ucinci antiePileptika.........coecveriiieiiiiiieiie e 28
5.2. Neteratogeni ucinci antiepileptika..........ocerviiiiiiiiiiiic e 30
5.2.1. Rana hemoragijska bolest novorodenceta............ccocoverirniieniinniieniennenne 30

5.2.2. SINArOM USTEZANJA.........ccveireiieiieeiie e stesee ettt re e 30

5.3. Prevencija fetalnih malformacija uzrokovanih primjenom antiepileptika............ 30
5.3.1. FOING KISBIINA.......oiiiieiie ettt 31

5.3.2. VHAMIN Koottt nne e 32

6. Opstetricki rizici u Zena koje boluju od epilepsije...........ccocrviiiiiiiiiiniiciiee, 32
7. Perinatalni ishod u novorodencadi Zena koje boluju od epilepsije...........c..cc....... 33
8. Dojenje i antiePilePliCi. .. ..o 33
9. ZAKIJUCAK. ..o 35
10, ZARNVAIE.......ooiieiieee ettt nes 36
O =T g (UL USROS 37

12, ZAVOLOPIS. ........oocvoeeeeeeeeeeeeeeeeeee et en s sn s es st 41



SaZetak
Mogudi negativni u€inci primjene antiepileptika tijekom trudnode

Nikolina Friscié

Epilepsija je jedna od najucestalijih neuroloskih bolesti danasnjice. Takoder se smatra drugom
naj¢eS¢om neuroloskom bolesti u trudno¢i. Povijesno se primjena antiepileptika tijekom
trudnoce povezala s nizom nezeljenih ucinaka, $to je dovelo do razmatranja potrebe nastavka
terapije u trudno¢i. Medutim, veéini Zena koje boluju od epilepsije preporuca se nastavak
terapije tijekom trudnoce, kako bi se odrzala kontrola napadaja, a time i sprijeio nastup
nezeljenih uéinaka koji mogu ugroziti kako majku, tako i plod. Primjena antiepileptika u
trudno¢i dodatno je otezana fizioloskim promjenama do kojih dolazi tijekom trudnoce, a koje
mogu utjecati na promjenu farmakokinetike lijekova. Stoga najveci izazov u terapiji epilepsije
tijekom trudnoée predstavlja postizanje ravnoteze izmedu koristi primjene antiepileptika i
rizika javljanja nuspojava. Jedan od najtezih oblika nuspojava predstavljaju kongenitalne
malformacije ploda. Dokazivanje teratogenog potencijala pojedinog antiepileptika iznimno je
tesko. Naime, podatci o povezanosti primjene odredenog antiepileptika tijekom trudnoce i
pojave kongenitalnih malformacija najceSc¢e se dobivaju iz trudnickih registara. Vecina starijih
antiepileptika ima ve¢ poznat teratogeni potencijal, a utvrdivanje teratogenog potencijala
prilikom primjene novijih antieplieptika predstavlja problem zbog male veli¢ine uzorka, kao i
problema ¢injenice da je terapija antiepilepsije u trudno¢i ve¢inom polifarmakoloska. NaZalost,
vec¢ina dosadasnjih studija teratogenih ucinaka antiepileptika nije imala dovoljnu jacinu dokaza
da bi dovela do znacajnijih zakljucaka o odnosu dobrobiti i riziku primjene ovih lijekova u
trudno¢i. No, bez obzira na nezeljene ucinke koji se mogu javiti prilikom primjene
antiepileptika u trudno¢i, ve¢ina zena koje boluju od epilepsije imat ¢e urednu trudnocu, koja

¢e rezultirati rodenjem zdravoga djeteta.

Kljuéne rije¢i: epilepsija, trudnoca, antiepileptici, teratogenost, kongenitalne malformacije



Summary
Possible adverse effects of antiepileptic therapy in pregnancy

Nikolina Friscié¢

Epilepsy is one of the most common neurological diseases of today. It is also considered the
second most common neurological disease in pregnancy. Historically, the use of antiepileptic
drugs during pregnancy is connected with a number of adverse effects, which has led to
considering the need of continuing therapy during pregnancy. However, it is recommended for
women with epilepsy to continue antiepileptic therapy during pregnancy in order to maintain
seizure control and prevent the appearance of adverse effects that can endanger both mother
and fetus. The use of AEDs in pregnancy is exacerbated by the physiological changes that occur
during pregnancy, which may affect the pharmacokinetics of drugs. Therefore, the greatest
challenge in the treatment of epilepsy during pregnancy is maintaining a balance between the
benefits of AEDs and the risk of side effects. One of the most serious side effects are congenital
malformations of the fetus. Proving teratogenic potential of individual antiepileptic drugs is
extremely difficult. Data on the application of certain antiepileptic drugs during pregnancy and
the occurrence of congenital malformations are most often obtained from maternity registers.
Older AEDs already have known teratogenic potential but determining teratogenic potential of
newer AEDs remains a problem because of the small sample size and the use of these AEDs as
a part of a polytherapy. Unfortunately, previous studies of teratogenic effects of AEDs did not
have sufficient strength of evidence that would lead to significant conclusions about the relative
benefits and risks of application of these drugs in pregnancy. But regardless of the adverse
effects that may occur during the use of AEDs during pregnancy, most women with epilepsy

will have a normal pregnancy, which will result with the birth of a healthy child.

Key words: epilepsy, pregnancy, antiepileptic drugs, teratogenicity, congenital malformations



1. Uvod

Epilepsija je jedna od najucestalijih neuroloskih bolesti. Prevalencija u op¢oj populaciji iznosi
5-10/ 10.000 stanovnika,a medu njima je oko 25% Zena koje mogu zatrudnjeti. Pretpostavlja se
da 0,5-1% trudnica ima epilepsiju, odnosno da je svake godine 0,3-0,4% djece rodeno od majki
s epilepsijom (Pelmis, 2002.). Trudnice Cine specificnu populaciju i izdvajaju se kao posebna
rizi¢na skupina, ne samo zbog fizioloskih hormonskih oscilacija u reproduktivnoj dobi, nego i
tijekom trudnoce, poroda te kasnije u menopauzi. Ono $to predstavlja pravi izazov u lijecenju
epilepsije je postizanje ravnoteze izmedu koristi primjene antiepileptickih lijekova, s ciljem
smanjenja ucestalosti napada, 1 rizika javljanja nuspojava uz njihovu primjenu. Postizanje te
ravnoteze osobito je osjetljivo u trudnica s epilepsijom buduéi da u obzir treba uzeti moguce
ucinke antiepileptickih lijekova , ali takoder i nepovoljne uéinke epileptickih napadaja na razvoj
ploda. S jedne strane treba imati na umu da svi antiepileptici imaju teratogeni potencijal, a s
druge strane treba razmisljati o tome da nekontrolirani epilepti¢ki napadaji mogu Stetiti i majci
i plodu. Zene koje boluju od epilepsije ne susreéu se samo s problemom pitanja primjene
antiepileptika u trudnoéi, nego i s pitanjima smanjenog fertiliteta, rizika nasljedivanja epilepsije
te pojave kongenitalnih malformacija prilikom primjene antiepilepti¢kih lijekova (Patel &

Pennell, 2015.). Iz toga proizlazi da bi trudnocu u bolesnica s epilepsijom trebalo planirati.



2. Epilepsija

Epilepsija je paroksizmalni poremecaj funkcije srediSnjeg ziv€anog sustava koji je izazvan
ponavljanjem abnormalnog, ekscesivnog, sinkronog i stereotipnog neuralnog izbijanja. Takvo
neuralno izbijanje klinicki se ocituje kao epilepti¢ni napadaj, odnosno ictus (Brinar i sur.,
2009.).

2.1. Etiologija

Epilepti¢ni napadaj moze nastati zbog primarne disfunkcije srediSnjeg ziv€anog sustava,
sustavnih bolesti, vaskularnih i ekspanzivnih bolesti mozga ili metabolickih poremecaja.
Poznavanje etiologije vazno je zbog primjerenog odabira terapije. Problem predstavlja
¢injenica da se joS§ uvijek u jedne treé¢ine osoba s epilepsijom uzrok ne moze utvrditi (Brinar i

sur., 2009.).
2.2. Epidemiologija

Prema epidemioloSkim podacima, epilepsija spada u najc¢e$¢e neuroloske bolesti. Rizik da
svaka osoba tijekom Zzivota razvije epilepti¢ni napadaj iznosi 3-5%. Prevalencija epilepsije u
op¢oj populaciji iznosi 5 do 10 oboljelih na 1000 stanovnika, a incidencija oko 50 na 100 000

stanovnika (Brinar i sur., 2009.).
2.3. Klasifikacija napadaja i klini¢ka slika

Epilepti¢ne napadaje dijelimo u dvije velike skupine: primarne generalizirane napadaje
(Tablica 1) i parcijalne napadaje (Tablica 2). Primarni generalizirani napadaji su oni napadaji
koji nastaju kada neuralno izbijanje zahvaca istodobno obje hemisfere mozga, a parcijalnim
napadajima nazivamo one kod kojih se neuralno izbijanje zbiva u odredenoj regiji mozga.
Vazno je napomenuti da se parcijalni napadaji mogu sekundarno generalizirati. Ovisno o dijelu

mozga koji je zahvacen, epilepti¢ni napadaj se ocituje razlic¢itom klinickom slikom.



Tablica 1. Vrste generaliziranih napadaja i klini¢ka slika ( podaci prema: Epilepsy: A Family
Physician's Perspective. (n.d.). Raspolozivo na:
http://www.pjms.com.pk/issues/julsepO6/article/review3.html [pristupljeno 08.06.2016.] )

Generalizirani napadaji Klini¢ka slika
1. Tonicko-kloni¢ki/Grand mal Gubitak svijesti, konvulzije, miSi¢na
rigidnost
2. Absans Kratkotrajni gubitak svijesti
3. Mioklonicki Sporadi¢ni, trzajuéi pokreti
4. Tonicki Ukocenost misica, rigidnost
5. Klonicki Ponavljajuéi trzajuci pokreti
6. Atonicki Gubitak miSiénog tonusa

Tablica 2. Vrste parcijalnih napadaja i klini¢ka slika ( podaci prema: Epilepsy: A Family
Physician's Perspective. (n.d.). RaspoloZivo na:
http://www.pjms.com.pk/issues/julsep06/article/review3.html [pristupljeno 08.06.2016.] )

Parcijalni napadaji Klini¢ka slika
1. Jednostavni (o¢uvana svijest) a) Ukocenost, trzanje misica, spazmi,
a) Motorni pokreti glave
b) Senzorni b) Neuobicajene senzacije koje
c) Jednostavni psiholoski pogadaju osjet vida, sluha, njuha,

okusa ili dodira

C) Smetnje pamcenja ili emocionalne

smetnje
2. SloZeni (smanjena svijest) Automatizmi
3. Sekundarna generalizacija Simptomi kod kojih je u pocetku ouvana

svijest, zatim gubitak svijesti i konvulzije

Razlikujemo pocetak, sredinu i kraj napadaja, ali treba spomenuti da oni ne moraju biti jasno
izrazeni i odijeljeni. U pocetku napadaja Cesto se javlja aura — senzacija ili promjena koja
upozorava na napadaj. Cesto se prije napadaja mogu javiti i simptomi kao $to su zamagljen vid
ili gubitak vida, osjetilni podrazaji, osjecaji ugode ili straha, glavobolja, vrtoglavica te mu¢nina
(Tablica 3). Sredina napadaja naziva se iktalnom fazom, a korelira s neuralnim izbijanjem u

mozgu. Ocituje se cijelim nizom simptoma i znakova (Tablica 3). Kraj napadaja slijedi nakon



zavrSetka iktalne faze. To je faza oporavka koja moze nastupiti odmah po zavrSetku iktalne
faze, ali moze trajati i do nekoliko sati potrebnih da se osoba u potpunosti oporavi. Najcesce se
ocituje kao zbunjenost, gubitak sje¢anja za napadaj i pospanost (Tablica 3). Napadaji koji traju

vise od deset minuta nazivaju se epileptickim statusom.



Tablica 3. Faze napadaja i klini¢ka slika (podaci prema: What Happens During A Seizure?

(n.d.). Raspolozivo na: http://www.epilepsy.com/learn/epilepsy-101/what-happens-during-
seizure [pristupljeno 08.06.2016.])

Promjene svijesti i osjeta

Fizicke promjene

Pocetak napadaja

Deja vu

Jamais vu

Promjene
okusa/mirisa/zvuka
Gubitak vida/zamagljen vid
Osjecaj straha/panike
Osjecaj ugode

Osamucenost

Glavobolja

Mucnina

Utrnulost/trnci odredenog

dijela tijela

Sredina napadaja (iktalna
faza)

Gubitak svijesti
Neuobicajeni mirisi (smrad)
Neuobicajeni okusi
Gubitak vida/zamagljen vid
Gubitak sluha

Svjetlucanje

Vidne halucinacije

Dejavu

Jamais vu

Osjecaj straha/panike
Osjecaj ugode

Osjecaj da se dijelovi tijela

¢ine drugacijima

Poteskoce govora
Nemoguénost gutanja
Ponavljajuce treptanje ociju
Hipo-/hipertonus
muskulature

Tremor

Automatizmi
Ponavljajuéi svrsishodni
pokreti

Nesvjesno
mokrenje/defekacija
Znojenje

Promjena boje koze

Gubitak sjecanja za napadaj
Osjecaj tuge/srama/straha

Uznemirenost

Tahikardija
Kraj napadaja Zbunjenost Glavobolja
Osamucenost Mucnina
Pospanost Zedanje

Generalizirana slabost ili
slabost dijela tijela
Nagon na
mokrenje/defekaciju
Ozljede




2.4. Dijagnoza

,Dijagnostika epilepsije i pojedinih epilepti¢nih sindroma opsezna je i esto vrlo kompleksna“
(Brinar i sur., 2009.). Prvi korak u dijagnosticiranju epilepsije je saznati je li osoba stvarno
dozivjela napadaj ili ne. Dobra anamneza, heteroanamneza te fizikalni i neuroloski pregled od
kljucnog su znacaja. Kako bi otkrili o kojem tipu napadaja je rijec i radi li se uopce o epilepsiji,
potrebno je napraviti EEG, krvne pretrage te CT ili MR mozga. Dodatne pretrage jos ukljucuju:
EEG-videopoligrafiju, polisomnografiju, invazivno EEG nadziranje, SPECT/PET,
angiografiju, neuropsiholosko i psihijatrijsko testiranje te WADA-test (Brinar i sur., 2009.).

2.5. LijeCenje

Lijecenju se pristupa nakon §to se postavi dijagnoza epilepsije. Lijekovi za lijecenje epilepsije
nazivaju se antiepilepticima. Izbor antiepileptika ovisi o tipu napadaja, bolesnikovoj dobi i
spolu, reproduktivnoj dobi, postoje¢im komorbiditetima te nuspojavama odredenog lijeka. Cilj
terapije je uspostaviti dobru kontrolu napadaja uz $to manje nuspojava. Ako se radi o epilepsiji
koja ne reagira na terapiju, u obzir dolazi operacija. To se posebno odnosi na osobe koje imaju
parcijalni tip napadaja, odnosno one kod kojih je uzrok epilepsije neka od strukturnih promjena
mozga, na primjer tumor mozga, arterio — venske malformacije, tuberozna skleroza. Lijecenje
epileptiCkog statusa, kao hitnog stanja, ukljucuje: osiguravanje diSnog i venskog puta te
primjenu diazepama u dozi od 10 mg u infuziji fizioloske otopine. Antiepileptici se primijenjuju
intravenski, najceSc¢e fenobarbital, ali nije indicirana istodobna primjena s benzodiazepinima

zbog rizika od respiracijskog aresta (Brinar i sur., 2009.).

3. Antiepileptici

Antiepileptici (AED) su lijekovi koji se koriste u lijecenju epilepsije. Oni ne lijece uzrok bolesti,
ve¢ samo ublazuju simptome. Glavni cilj njihovog djelovanja je smanjenje ili potpuno
zaustavljanje epilepti¢nih napadaja. Dobru kontrolu epilepsije monoterapijom pokazuje oko
70% bolesnika, a 30% bolesnika zahtijeva politerapiju. U 15% bolesnika epilepsija ostaje
nedovoljno kontrolirana, a farmakorezistentna epilepsija, koja zahtjeva kirursko lijecenje javlja

se u 5% bolesnika. Antiepileptike mozemo podijeliti na nekoliko nacina:

1) prema generaciji (Tablica 4)



2) prema mehanizmu djelovanja (Tablia 5)

3) prema tipu napadaja za koji se koriste (Tablica 6)

Tablica 4. Podjela antiepileptika prema generaciji (podaci prema Brinar i sur., 2009.)

Antiepileptici I. Generacije

Fenobarbital, metilfenobarbital, primidon

Antiepileptici Il. generacije

Karbamazepin, fenitoin

Antiepileptici I11. generacije

Etosukcimid, valproat

Antiepileptici V. generacije

Lamotrigin, topiramat, gabapentin,
pregabalin, vigabatrin, levetiracetam,
okskarbazepin, zonisamid, klobazam

Tablica 5. Podjela antiepileptika prema mehanizmu djelovanja (podaci prema Ochoa, J.G.

2016.)
Blokatori Na* | Blokatori Pojacivaci Blokatori Nepoznati
kanala Ca?* GABA receptora za | mehanizam
kanala receptora glutamat djelovanja
Karbamazepin | Etosukcimid | Klobazam Felbamat Levetiracetam
Okskarbazepin Klonazepam Topiramat
Fenitoin Fenobarbital
Zonisamid Primidon
Lamotrigin Tiagabin
Vigabatrin
Gabapentin
Pregabalin
Valproat

Tablica 6. Podjela antiepileptika prema vrsti epileptickih napadaja za koji se koriste (podaci
prema Katzung & Trevor's Pharmacology, 2013.)

Parcijalni napadaji i generalizirane
toni¢ko-kloni¢ke konvulzije

Generalizirani napadaji

Absans Mioklonicki napadaj
Karbamazepin Etosukcimid Klonazepam
Lamotrigin Valproatna kiselina Lamotrigin
Fenitoin Kolnazepam Valproatna kiselina

Valproatna kiselina

Topiramat




Razliciti antiepileptici upotrebljavaju se za razliite tipove napadaja. Vecina antiepileptika
izdvojena je na temelju aktivnosti nakon oralne primjene i pokazuje sli¢na farmakokinetska
svojstva bez obzira na strukturnu razli¢itost. Njihova apsorpcija iz probavnog sustava je dobra
te 80-100% primijenjene doze dospijeva u cirkulaciju. Ve¢inom se ne vezu znatno za proteine
plazme (izuzetak su fenitoin i valproatna Kkiselina). Antiepileptici i njihovi metaboliti
eliminiraju se metabolizmom u jetrima i uglavnom se dobro raspodjeljuju u tkiva. Klirens im
je razmjerno spor pa vecina antiepileptika ima srednje dugo do dugo vrijeme djelovanja Sto
omogucuje doziranje jednom ili dvaput na dan. Ono na §to treba pripaziti kod ove skupine
lijekova je moguca toksi¢nost zbog interakcije s drugim lijekovima te indukcije mikrosomskih

jetrenih enzima (Katzung & Trevor, 2013.).

3.1. Antiepileptici koji blokiraju natrijske voltazne kanale

Antiepileptici koji djeluju na natrijske voltazne kanale, stabiliziraju natrijske kanale u

inaktivnom stanju i sprjecavaju brzo, ponavljaju¢e neuronalno izbijanje.
3.1.1. Karbamazepin

Karbamazepin (CB2Z) je lijek koji je izvorno razvijen za lijeCenje trigeminalne neuralgije, ali se
pokazao korisnim i u lijeCenju epilepsije. Srodan je imipraminu i drugim antidepresivima te se
moze koristiti u lije¢enju bipolarnog poremecaja. Po svojoj strukturi i mehanizmu djelovanja,
slican je fenitoinu, takoder antikonvulzivu. Mehanizam djelovanja: Glavni mehanizam
djelovanja karbamazepina je blokada natrijskih voltaznih kanala tijekom brzog, ponavljajuceg
neuronalnog izbijanja. Karbamazepin se veze i za adenozinske receptore, ali funkcionalno
znacenje te interakcije nije poznato. Farmakokinetika: Brzina apsorpcije karbamazepina nakon
oralne primjene je varijabilna, ali je na kraju skoro potpuna u svih bolesnika. Vr$ne
koncentracije u plazmi postizu se 6 - 8 sati nakon primjene. Pri ve¢im dozama, preporucljivo je
uzimati lijek nakon obroka jer usporenje apsorpcije omogucuje bolju podnosljivost. Vezanje za
proteine plazme iznosi izmedu 75-85%, ali nije uo¢en fenomen istiskivanja drugih lijekova.
Prividni volumen distribucije iznosi 1 L/kg/dan na pocetku primjene lijeka. Lijek se
metabolizira u jetrima, a metabolit karbamazepin — 10, 11 — epoksid ima znatan antikonvulzivni
ucinak. Karbamazepin znatno inducira jetrene mikrosomalne enzime. Ukupan tjelesni klirens

karbamazepina je nizak. 1znosi oko 1L/kg/dan. Poluvijek eliminacije na pocetku lije¢enja iznosi



oko 36 sati, a zatim se smanjuje na 8 — 12 sati nakon produljenog lijecenja. Upravo zbog toga
potrebna je stalna prilagodba doze tijekom prvih nekoliko tjedana primjene. Karbamazepin
takoder utjece i na klirens drugih lijekova. Klinicka primjena: Karbamazepin je dugo bio lijek
prvog izbora u lijeCenju parcijalnih napadaja i generaliziranih klonicko-tonickih napadaja.
Danas ga sve viSe zamijenjuju noviji antiepileptici. Terapijske doze i koncentracije:
Karbamazepin je dostupan u obliku oralnih formulacija i rektalnih supozitorija. Terapijske doze
kre¢u se u rasponu izmedu 15 — 25 mg/kg/dan, a pripravci s produljenim otpuStanjem
omogucuju primjenu dvaput na dan u veéine bolesnika. Interakcije s drugim lijekovima:
Karbamazepin je induktor enzima CYP3A4 pa uzrokuje smanjenje koncentracija onih lijekova
koji se metaboliziraju putem tog enzima. Makrolidni antibiotici, izonijazid, kloramfenikol,
blokatori kalcijskih kanala, cimetidin i propoksifen inhibiraju CYP3A4 zbog ¢ega posljedi¢no
dolazi do porasta koncentracije karbamazepina, a fenobarbital, fenitoin, primidon, felbamat,
sok od grejpa i gospina trava induciraju CYP3A4 i smanjuju koncentraciju karbamazepina.
Nuspojave i toksicnost. Nezeljeni Stetni u¢inci ovisni su o dozi. Pri ve¢im dozama najcescée se
javljaju dvoslike i ataksija, a najtezi nezeljeni slucajevi povezani su s pojavom idiosinkratskih
promjena krvnih stanica, ukljucuju¢i aplastiénu anemiju i agranulocitozu. NajceSca
idiosinkratska reakcija je pojava eritematoznog koznog osipa (Katzung et al., 2011; Ochoa,
2016.). Teratogeni ucinak: Mehanizam mutagenog i teratogenog djelovanja karbamazepina
temelji se na inhibiciji enzima epoksid hidrolaze. Posljedica toga je akumulacija aktivnog
metabolita karbamazepin — 10,11 — epoksida koji je izrazito toksian za stanicu. OStecenje je
izrazitije prilikom istodobne primjene s drugim antikonvulzivima. Najce$¢e se javljaju
poremecaji u rastu 1 razvoju, dislokacija kuka, kongenitalne src¢ane greske i spina bifida (Pelmis
i sur., 2002.). U meta-analizi koja je uklju¢ivala 4411 Zene koje su tijekom trudnoce uzimale
CBZ, omjer $ansi (OR) za razvoj MCM iznosio je 4.6% (95% CI: 3.48-5.75). Kada se CBZ
usporedivao s drugim antiepilepticima prve linije, teratogeni potencijal CBZ bio je znatno niZi.
Takoder se gledala 1 povezanost CBZ s odredenim MCM 1 dvije studije su pokazale da je pri
upotrebi CBZ povecan rizik za razvoj rascjepa usnice i nepca (Meador et al., 2009.).

3.1.2. Okskarbazepin

Okskarbazepin (OXC) je antiepileptik sli¢an karbamazepinu. Razvijen je s ciljem da zadrzi
prednosti karbamazepina, ali da se izbjegne auto-indukcija i interakcija s drugim lijekovima.
Okskarbazepin je manje potentan od karbamazepina, ali mu je sigurnosni profil povoljniji.

Mehanizam djelovanja: Blokira natrijeve kanale i inhibira visokofrekventna neuronalna
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izbijanja. Framakokinetika: Okskarbazepin se gotovo u potpunosti apsorbira nakon oralne
primjene. Brzo se metabolizira u 10-hidroksi-okskarbazepin, aktivni spoj koji je odgovoran za
farmakoloski u¢inak okskarbazepina. Volumen distribucije iznosi 0.3-0.8 L/kg, a vezanje za
proteine plazme 38%. Metabolizam okskarbazepina se odvija u jetri. Ne dolazi do stvaranja
epoksida, S§to uzrokuje bolju podnosljivost okskarbazepina. Okskarbazepin se izlucuje
bubrezima. Vr$ne koncentracije dosezu se unutar Cetiri sata, a poluvijek eliminacije iznosi 8-
12 sati. Klinicka primjena: Okskarbazepin je odobren kao monoterapija ili dodatna terapija za
lijeCenje parcijalnih napadaja i sekundarno generaliziranih napadaja. Terapijske doze i
koncentracije: Pocetna doza okskarbazepina u odraslih iznosi 600 mg/dan, a maksimalna
dnevna doza je 2400 mg/dan. Uobicajeno doziranje je dva puta dnevno. Interakcije s drugim
lijekovima: Okskarbazepin inducira neke jetrene mikrosomalne enzime sto dovodi do
interakcije s drugim lijekovima. Stupa u interakciju s oralnim kontraceptivima i smanjuje njihov
u¢inak. Ne wubrzava metabolizam varfarina, verapamila, cimetidina, eritromicina i
dekstropropoksifena. Nuspojave i toksicnost: Najée$¢e nuspojave okskarbazepina su
somnolencija, glavobolja, vrtoglavica, osip, gastrointestinalne setnje, alopecija i hiponatremija.
Hiponatremija je neSto ceS€a nego uz karbamazepin, ali je blaga i moze se korigirati
ograni¢enjem tekuéine (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak: lako nema
dovoljno podataka o mogucoj teratogenosti okskarbazepina, opisana je pojava fetalnih
malformacija (spina bifida, rascjep nepca, srcane greske), najcesc¢e u sklopu politerapije

(Pelmis i sur., 2002.).

3.1.3. Fenitoin

Fenitoin (PHT) je najstariji nesedativni antiepileptik, prije poznat i pod nazivom
difenilhidantoin. Mehanizam djelovanja: Glavni mehanizam djelovanja fenitoina u terapijskim
koncentracijama je blokada voltaznih natrijskih kanala i inhibicija brzih ponavljajucih akcijskih
potencijala. Osim toga, blokira 1 kalcijske voltazne kanale $to dovodi do inhibicije sekrecijskih
procesa induciranih kalcijem. Fenitoin smanjuje i otpustanje glutamata te pojacava otpustanje
GABA. Farmakokinetika: Apsorpcija fenitoina ovisi o nac¢inu primjene. U pripravcima za
oralnu primjenu, fenitoin se najées¢e nalazi u obliku soli — fenitoin natrija. Nakon oralne
primjene, gotovo se u potpunosti apsorbira u tankom crijevu, a bioraspoloZivost iznosi oko
95%. Fenitoin ima i svoju topljiviju varijantu, fosfenitoin, koji je pogodniji za parenteralnu
primjenu. Vrijeme postizanje vrSnih koncentracija u plazmi je varijabilno 1 krece se izmedu 3-

12 sati. Fenitoin se u znatnoj mjeri veze za proteine plazme — oko 90%. VVolumen distribucije
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iznosi 0.5-0.8 L/kg. Metabolizam fenitoina odvija se u jetrima, a metaboliti koji nastaju nemaju
antiepilepticki ucinak. Fenitoin se izluuje bubrezima, a eliminacija ovisi o dozi. Pri niskim
koncentracijama, eliminacija se odvija kinetikom prvog reda. Medutim, porastom doze
fenitoina unutar terapijskih koncentracija, moze do¢i do zasi¢enja kapaciteta metaboliziranja
fenitoina pa se poluvijek eliminacije produljuje 1 dolazi do razvoja toksi¢nosti. Poluvijek
eliminacije iznosi od 12 do 36 sati. Klinicka primjena: Fenitoin se koristi u terapiji parcijalnih
napadaja i generaliziranih tonicko — klonickih napadaja. Takoder se moze koristiti kod Lennox-
Gastaut sindroma i epileptiCkog statusa. Terapijske doze i koncentracije: Terapijske
koncentracije lijeka krecu se izmedu 10 1 20 ug/mL u vecine pacijenata. Uobicajene pocetne
dnevne doze u odraslih iznose 300 mg/dan, a u slucaju potrebe za visim dozama, dozu je
potrebno povecavati za 25-30 mg kako bi se sprijecila pojava Stetnih ucinaka. Interakcije s
drugim lijekovima: Opsezno vezanje za proteine plazme i metabolizam putem jetrenih enzima
glavni su uzrok interakcije fenitoina s drugim lijekovima. Lijekovi koji se vezu za proteine
plazme mogu istisnuti fenitoin s veznih mjesta, a isto tako fenitoin moze istisnuti i druge
lijekove. U bubreznih bolesnika, vezanje fenitoina za proteine plazme je smanjeno.
Hipoalbuminemija dovodi do smanjenja ukupne koncentracije lijeka u plazmi, ali ne i
koncentracije slobodnog lijeka. Fenitoin moZe utjecati na rezultate funkcionalnih testova
Stitnjace jer ima odredeni afinitet vezanja za tiroksin-vezuci globulin (TBG). Karbamazepin i
fenobarbital imaju varijabilan i1 nepredvidiv ucinak na fenitoin. Valproat povecava
koncentraciju fenitoina, istiskuju¢i ga s veznih mjesta na proteinima plazme i inhibirajuci
njegov metabolizam. Izonijazid, cimetidin, kloramfenikol i sulfonamidi takoder povecavaju
koncentraciju fenitoina. Amiodaron i vigabatrin smanjuju koncentraciju fenitoina. Fenitoin
poveéava koncentraciju karbamazepina, etosukcimida, felbamata, primidona, tiagabina i
fenobarbitala, a djeluje inhibicijski na metabolizam varfarina i kortikosteroida. Nuspojave i
toksicnost: Nuspojave fenitoina ovisne su o dozi, a najéeSce se javljaju dvoslike i ataksija.
Ostale nuspojave su: nistagmus, sedacija, hiperplazija gingive, hirzutizam, blaga neuropatija,
osteomalacija zbog poremecaja metabolizma vitamina D, megaloblasti¢na anemija zbog niske
razine folata te idiosinkratske reakcije poput koznog osipa, povisene tjelesne temperature i
limfadenopatije (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak: Nakon intrauterine
izloZenosti fenitoinu, moze do¢i do razvoja fetalnog hidatoinskog sindroma. Taj sindrom
karakteriziraju odredena fenotipska obiljezja koja ne moraju uvijek u potpunosti biti izrazena.
Najkarakteristi¢nijim obiljezjima se smatraju hipoplazija i osifikacija distalnih falangi. Druga
fenotipska obiljezja koja se mogu javiti su: velika prednja fontanela s grebenom metopicke

suture, epikantus, hipertelorizam, spljoSten nos Sirokog 1 udubljenog korijena, Siroke
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prominentne usnice te intrauterini smanjeni rast i mentalna retardacija (Pelmis i sur., 2002.;
Hill etal., 2010.). Hanson i suradnici zabiljezili su prevalenciju fetalnog hidatoinskog sindroma
od 11%, uz dodatnih 30% djece koja su in utero bila izlozena fenitoinu, a razvila su samo neka

dizmorfi¢na obiljezja (Hanson et al., 1976. navedeno u Hill i sur. 2010.).

3.1.4. Lamotrigin

Lamotrigin (LTG) po svojoj kemijskoj strukturi nije srodan niti jednom drugom antiepileptiku.
Razvijen je kao antifolatno sredstvo jer se smatralo da antifolatni uc¢inak nekih antiepileptika
pridonosi njihovoj djelotvornosti. Mehanizam djelovanja: Lamotrigin inhibira natrijske kanala
vezuéi se za njih u inaktivnom stanju i tako suprimira dugotrajna brza izbijanja neurona.
Inhibira i otpustanje glutamata, sprje¢avajuéi depolarizaciju na presinapti¢koj glutaminergickoj
membrani. Takoder inhibira i kalcijske voltazne kanale. Farmakokinetika: Nakon oralne
primjene, lamotrigin se gotovo u potpunosti apsorbira, dosezuéi vr$ne koncentracije u plazmi
kroz 1-3 sata. Volumen distribucije iznosi 1-1.4 L/kg, a vezanje za proteine plazme oko 55%.
Lamotrigin se metabolizira u jetri primarno glukuronidacijom, a izluCuje se bubrezima.
Poluvijek eliminacije iznosi oko 24 sata, medutim skracuje se uz istodobnu primjenu lijekova
koji induciraju jetrene mikrosomalne enzime na 13-15 sati. Klinicka primjena: Lamotrigin se u
vecini slucajeva koristi kao dodatna terapija za lijeCenje parcijalnih napadaja, sekundarno
generaliziranih tonicko-kloni¢kih napadaja i primarno generaliziranih napadaja: apsansa i
primarno generaliziranih tonicko-kloni¢kih napadaja. Indiciran je 1 u lijeCenj bipolarnog
poremecaja. Terapijske doze i koncentracije: Tipi¢ne doze lamotrigina u odraslih kreéu se
izmedu 100 i 300 mg/dan. Interakcije s drugim lijekovima: Valproat udvostrucuje poluvijek
eliminacije lamotrigina, a fenitoin i karbamazepin inhibicijom jetrenih enzima mogu dovesti do
posljedi¢nog povecanja koncentracije lamotrigina u krvi. Nuspojave i toksicnost. Kozni osip
smatra se tipicnom nezeljenom pojavom. Ostale nuspojave su: glavobolja, omaglica, dvoslike
i gastrointestinalne smetnje (Katzung et al., 2011.). Teratogeni ucinak: ,, Na temelju
raspolozivih podataka iz klinicke prakse, incidencija kongenitalnih malformacija nakon
uzimanja lamotrigina tijekom prvog trimestra je 5.3%. Medutim, u svim navedenim
slu¢ajevima radilo se o kombiniranoj antiepilepti¢koj terapiji* (Pelmis i sur., 2002.). lako su
dokazi o teratogenosti lamotrigina i dalje nesigurni, smatra se da lamotrigin ima manji
teratogeni potencijal nego VPA i PHT (Hill et al., 2010.). Holms i suradnici navode da je
izloZenost lamotriginu povezana s veCom prevalencijom rascjepa usnice, rascjepa nepca te

rascjepa usnice i nepca (7.3 od 1000 i u monoterapiji i u politerapiji) (Holmes et al., 2008. ).
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3.1.5. Zonisamid

Zonisamid (ZNS) je derivat sulfonamida te se kao takav takoder razlikuje od drugih
antiepileptika. Mehanizam djelovanja: Glavni mehanizam djelovanja zonisamida je blokada
voltaznih natrijskih kanala. Takoder djeluje i na voltazne kalcijske kanale. Farmakokinetika:
BioraspoloZivost zonisamida nakon oralne primjene je vrlo visoka jer se lijek u potpunosti
apsorbira iz probavnog sustava. Vr$ne koncentracije u plazmi dostize nakon 2-4 sata. Vezanje
za proteine u plazmi je neznatno, ali postoji visok afinitet vezanja na eritrocite. Lijek se ve¢im
dijelom metabolizira u jetri glukuronidacijom, a izluCuje se putem bubrega. Poluvijek
eliminacije iznosi 60 sati, odnosno 1-3 dana. Zonisamid ne inducira jetrene mikrosomalne
enzime. Klinicka primjena: Zonisamid je djelotvoran protiv parcijalnih napadaja, a koristan je
i u terapiji miokloni¢kih napadaja. Terapijske doze i koncentracije: Dnevne doze za odrasle su
u rasponu od 100 do 600 mg/dan. Interakcije s drugim lijekovima: Zonisamid nema interakcija
s drugim antikonvulzivima. Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital 1 valproat skra¢uju poluvijek
eliminacije zonisamida te tako smanjuju njegovu koncentraciju u krvi. Nuspojave i toksicnost.
Najces¢i nezeljeni ucinci zonisamida su omamljenost, poremecaj kognitivnih funkcija i kozni
osip (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak: Prema raspolozivim podacima
koji su prikupljeni u 26 registriranih trudno¢a u kojima se koristio zonisamid u sklopu
politerapije, u 7.7% slucajeva doslo je do razvoja malformacija. Zabiljezena je pojava
anencefalije 1 atrijskog septalnog defekta. Na temelju do sada prikupljenih podataka, ne moze
se reci je li teratogeni potencijal zonisamida vec¢i nego kod primjene drugih antiepileptika, ali

se postojanje moguceg rizika ne smije zanemariti (Kondo et al., 1996.).

3.1.6. Lakozamid

Lakozamid (LCM) je po svojoj strukturi sli¢an aminokiselinama. Odobren je 2008. godine u
SAD-u i Europi za lijeCenje parcijalnih napadaja. Odlican farmakokineti¢ki profil i dobra
podnosljivost ¢ine ovaj lijek lakim za koriStenje u sklopu politerapije. Mehanizam djelovanja:
Glavni mehanizam djelovanja lakozamida je pojac¢avanje spore inaktivacije voltaznih natrijskih
kanala. Farmakokinetika: Nakon oralne primjene lakozamid se brzo i potpuno apsorbira, a
biorspolozivost je gotovo 100%. Vr$ne koncentracije postizu se 1-4 sata nakon primjene.
Vezanje za proteine plazme je minimalno. Lakozamid nije niti induktor niti inhibitor citokrom

P450 izoenzima te nema znacajnih interakcija s drugim lijekovima. Poluvijek eliminacije iznosi
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13 sati. Klinicka primjena: Lakozamid se koristi kao pomo¢na terapija za parcijalne napadaje u
odraslih i djece starije od 16 godina. Terapijske doze i koncentracije: Pocetne dnevne doze
iznose 50 mg/dan uz tjedno povecanje doze od 100 mg. Doziranje je dvaput na dan. Interakcije
s drugim lijekovima: Znacajne interakcije s drugim lijekovima nisu zabiljezene. Nuspojave i
toksicnost: Medu nezeljene Stetne ucinke ubrajamo glavobolju, omaglicu, muc¢ninu i dvoslike
(Katzung et al., 2011.; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak. Lakozamid u predklini¢kim
istrazivanjima na Stakorima i zeCevima nije pokazao nikakav teratogeni ucinak. Medutim,
primije¢ena je razvojna toksi¢nost pri maternalnoj toksi¢noj dozi (Beyreuther et al., 2007.).

Podaci o teratogenim u¢incima na ¢ovjeka jo§ nisu poznati.

3.2. Antiepileptici koji djeluju kao agonisti GABA receptora

Agonisti GABA receptora se vezu na specifi¢na mjesta na GABA receptoru i oponasaju ucinak

GABA.
3.2.1. Fenobarbital

Fenobarbital (PB) se smatra najce$ée koristenim antiepileptikom u 20. stoljecu. Dugo se
smatrao jednim od najsigurnijih antiepileptika, ali zbog svojih sedativnih u¢inaka danas se sve
manje primijenjuje. Mehanizam djelovanja: Fenobarbital u terapijskim koncentracijama
pojacava GABA posredovanu inhibiciju produljujui vrijeme trajanja faze otvaranja kloridnog
kanala u sklopu GABAA receptora. Smanjuje i glutamatom posredovane ekscitacije vezujuéi se
za AMPA tip receptora za glutamat. U visokim koncentracijama suprimira visokofrekventna
ponavljana izbijanja neurona u kulturi djeluju¢i na Na* kanale te takoder blokira i odredene
Ca?" kanale. Farmakokinetika: Fenobarbital se nakon oralne primjene brzo apsorbira i
bioraspolozivost iznosi 80-100%. VrSne koncentracije u plazmi dostize nakon 1-3 sata, a
smanjen motilitet Zeluca 1 crijeva produljuje vrijeme postizanja vr$nih koncentracija. Vezanje
fenobarbitala za proteine plazme iznosi 40-60%. Volumen distribucije se kre¢e izmedu 0.42-
0.75 L/kg. Fenobarbital se ve¢im dijelom metabolizira u jetrima i snazan je induktor jetrenih
mikrosomalnih enzima. Poluvijek eliminacije je razmjerno dug i iznos izmedu 4-5 dana.
Fenobarbital i njegovi metaboliti izlu¢uju se bubrezima. Pri alkalnim vrijednostima pH,
fenobarbital se ponasa kao slaba kiselina pa se alkalinizacijom mokra¢e moze povecati brzina
njegove eliminacije. Klinicka primjena: Fenobarbital se Koristi za lijeCenje generaliziranih
tonicko — klonickih konvulzija i parcijalnih napadaja. Terapijske doze i koncentracije: Pocetna

dnevna doza fenobarbitala iznosi 30-60 mg/dan, a moze se titrirati do 240 mg/dan. Terapijske
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koncentracije se u veéine bolesnika nalaze u rasponu izmedu 10 i 40 pug/ mL. Interakcije s
drugim lijekovima: Fenobarbital povecava metabolizam estrogena, steroida, varfarina,
karbamazepina, valproata, diazepama i klonazepama. Lijekovi koji induciraju jetrene enzime
smanjuju metabolizam fenobarbitala, a fenitoin, valproat i felbamat ga inhibiraju. Nuspojave i
toksicnost. Nuspojave koje se mogu javiti pri primjeni fenobarbitala su bihevioralne i
kognitivne promjene, sedacija, depresija, smanjenje koncentracije, iritabilnost, ataksija i
smanjen libido. Dugotrajna upotreba fenobarbitala moze biti povezana s osteomalacijom,
pojavom Dupytrenove kontrakture, manjkom folata, megaloblastichom anemijom i
idiosinkratskom reakcijom u obliku koZnog osipa. Fenobarbital prolazi placentarnu barijeru za
vrijeme trudnoce i moze se detektirati u maji¢inu mlijeku Sto moze dovesti do depresijskih
ucinaka na dojence (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak: Primjena
fenobarbitala u trudno¢i mozZe biti povezana s razvojem sréanih greSaka, rascjepa nepca i blazih
poremecaja razvoja glave i udova. Takoder moze dovesti i do poremecaja sinteze faktora
zgrusavanja te posljedi¢nog krvarenja tijekom prva 24 sata nakon poroda. U literaturi su opisani
i sluCajevi poremecaja sinteze i metabolizma folne kiseline te razvoj ovisnosti i pojava
apstinencijske krize u novorodencadi (Pelmis i sur., 2002.). Holmes i suradnici zapiljezili su
povecan rizik za razvoj MCM prilikom primjene fenobarbitala kao monoterapije (Holmes et
al., 2004.). Takoder je zabiljezeno da fenobarbital ima veci omjer Sansi (OR) za razvoj MCM
od karbamazepina, a manji od fenitoina i valproata (Meador et al., 2008.).

3.2.2. Primidon

Primidon ili 2 — dezoksifenobarbital je antiepileptik koji se u organizmu metabolizira u
fenobarbital i feniletilmalonamid (PEMA). Mehanizam djelovanja: To¢an mehanizam
Farmakokinetika: Nakon oralne primjene, primidon se prakti¢ki u potpunosti apsorbira. Vrsne
koncentracije u plazmi postizu se nakon otprilike 3 sata. Distribucija primidona je dobra, a
prividni volumen distribucije je 0.6 L/kg. Vezanje za proteine plazme iznosi oko 25%, a vecina
lijeka se u cirkulaciji nalazi u slobodnom obliku. Primidon se metabolizira u jetrima te, kao i
njegovi metaboliti, podlijeze konjugaciji i zatim izlu¢ivanju. Klirens primidona je veci u
odnosu na druge antiepileptike i iznosi 2 L/kg/dan. Poluvijek eliminacije je 6 — 8 sati. Klinicka
primjena: Primidon je djelotvoran u terapiji generaliziranih tonicko — klonickih i parcijalnih
napadaja. Fenobarbital se u plazmi pojavljuje dosta kasno, ali u vec¢ine bolesnika u kojih su

upotrebljene terapijske doze primidona i on doseze terapijske koncentracije. Terapijske doze i
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koncentracije: Primidon je najdjelotvorniji pri plazmatskim koncentracijama 8 — 12 ug/mL, a
za postizanje tih koncentracija potrebne su doze od 10 do 20 mg/kg/dan. Vrlo je vazno da se
lijeenje primidonom zapo¢ne malim dozama te da se one postupno povecavaju tijekom
narednih dana i tjedana. Cilj tog postupnog povecanja doze je smanjenje nuspojava kao §to su
jaka sedacija i probavne smetnje. Sedativni u¢inak nastaje ranije u tijeku lijeCenja i moze biti
jako izrazen ako je pocetna doza previsoka. Pri prilagodbi doze treba znati da primidon
ravnotezne koncentracije postize za 30 — 40 sati, a aktivnim metabolitima treba viSe vremena.
Interakcije s drugim lijekovima: Lijekovi koji induciraju jetrene mikrosomalne enzime
povecavaju metabolizam primidona. Nuspojave i toksicnost: Najces¢i nezeljeni ucinci su jaka
sedacija, vrtoglavica i muénina (Katzung et al., 2011.). Teratogeni ucinak: Sto se tie
mutagenog i teratogenog potencijala, primidon ima iste znacajke kao i fenobarbital (BPelmis i
sur., 2002.).

3.2.3. Antiepileptici iz skupine benzodiazepina

U terapiji epilepsije znacajnu ulogu ima Sest benzodiazepina: diazepam, lorazepam,
klonazepam, nitrazepam, klorazepat dikalij i klobazam. Benzodiazepini se vezu za
benzodiazepinsko mjestu na GABAA receptoru koji djeluje kao kanal za kloridne ione i na taj
nacin pospjeSuju proces njegova otvaranja. Takoder potenciraju GABAergi¢nu inhibiciju na
svim razinama sredi$njeg Ziv€anog sustava alosteric¢ki povecavajuc¢i u¢inke GABA. Diazepam
1 lorazepam se koriste u zaustavljanju epileptickog statusa 1 rijetko se rabe u dugotrajnom
lijecenju epilepsije. Klorazepat dikalij se primijenjuje kao dodatna terapija kompleksnih
parcijalnih napada u odraslih, a nitrazepam se koristi u terapiji infantilnih spazama i
miokloni¢kim napadajima. Klonazepam je lijek izbora u terapiji mioklonickih napadaja, a
ucinkovit je 1 u terapiji generaliziranih napadaja 1 epileptickog statusa. Klobazam se koristi u
lije¢enju parcijalnih napadaja (Katzung et al., 2011.). Studija iz 2004. godine zabiljezila je
pojavu facijalnih dizmorfizama, zaostajanja u rastu i tetralogije Fallot u jednog djeteta koje je
bilo izloZeno klonazepamu, medutim, uzorak nije bio dovoljno velik da bi se moglo zakljuciti
postoji li povecan rizik za nastanak kongenitalnih malformacija uz primjenu klonazepama (Lin
etal., 2004.).
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3.3. Antiepileptici koji inhibiraju ponovnu pohranu GABA

Inhibitori ponovne pohrane GABA, inhibiraju transportere koji prenose GABA iz sinapticke

pukotine natrag u neurone i glija stanice, gdje se odvija metabolizam GABA.

3.3.1. Tiagabin

Tiagabin (TGB) pripada novijoj skupini antiepileptika. Derivat je nipekoti¢ne kiseline.
Mehanizam djelovanja: Tiagabin inhibira ponovnu pohranu GABA djeluju¢i na GABA
transporter-1 (GAT-1) S§to dovodi do povecane ckstracelularne koncentracije GABA u
prednjem mozgu i hipokampusu. Farmakokinetika: Bioraspolozivost tiagabina nakon oralne
primjene je dobra i iznosi 90-100%. Hrana smanjuje koncentraciju lijeka u plazmi, ali ukupna
bioraspolozivost ostaje ista. Tiagabin se znatno veZze za proteine plazme (96%). Volumen
distribucije iznosi 1 L/kg. Lijek se metabolizira u jetri oksidacijom putem CYP3A izoenzima,
a oStecenje jetrene funkcije uzrokuje blago smanjenje klirensa lijeka. Tiagabin sam ne inducira
niti inhibira jetrene enzime. Metaboliti se primarno izlucuju fecesom. Poluvijek eliminacije
krece se u rasponu od 5 do 8 sati, a istodobna primjena tvari koje induciraju jetrene enzime
dovodi do skra¢enja poluvijeka eliminacije. Klinicka primjena: Tiagabin se Koristi kao dodatna
terapija kod parcijalnih napadaja. Terapijske doze i koncentracije: Dnevne doze krecu se u
rasponu od 16 do 56 mg/dan. Interakcije s drugim lijekovima: Tiagabin uzrokuje malo
smanjenje koncentracije valproata. Nema znacajnog uc¢inka na koncentraciju progesterona,
estradiola, folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) u plazmi.
Nuspojave i toksicnost. Nuspojave su ovisne o dozi 1 blage. Najces¢e se javljaju omaglica,
tremor, anksioznost, smetnje koncentracije i depresija. Rjede se javljaju konfuzija, pospanost i
ataksija te od idiosinkratskih reakcija kozni osipi. Tiagabin treba primjenjivati s oprezom u
bolsenika koji u anamnezi imaju zabiljeZenu pojavu epilepti¢kog statusa. Kontraindiciran je u
bolesnika s teskim zatajenjem jetre, trudno¢i i dojenju (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.).
Teratogeni ucinak: Klinickih podataka je za sada nema dovoljno da bi mogli govoriti o
potencijalnoj teratogenosti lijeka, a pretklinicka ispitivanja nisu pokazala znacajniji teratogeni

uc¢inak (Pelmis i sur., 2002.).
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3.4. Antiepileptici koji inhibiraju GABA transaminazu

GABA transaminaza (GABA-T) je enzim koji sudjeluje u metabolizmu GABA. Antiepileptici
koji inhibiraju GABA-T dovode do povecanja ekstracelularne koncentracije GABA.

3.4.1. Vigabatrin

Vigabatrin (VGB) je antiepileptik strukturno slican GABA. Mehanizam djelovanja: Vigabatrin
se ireverzibilno veze na aktivno mjesto GABA-aminotransferaze (GABA-T) i inhibira ga.
Takoder, inhibira i1 vezikularni GABA transporter. Uzrokuje i dugotrajno povisSenje
ekstracelularne koncentracije GABA u mozgu. Farmakokinetika: Lijek se brzo spsorbira nakon
oralne primjene, a bioraspoloZivost iznosi 100%. Vr$ne koncentracije u plazmi postize nakon
2 sata. Volumen distribucije iznosi 0.8 L/kg. Vigabatrin ne inducira jetrene enzime. IzluCuje se
urinom. Poluvijek eliminacije iznosi 6-8 sati, ali u¢inak lijeka traje dulje i ne korelira s
poluvijekom eliminacije. Klinicka primjena: Vigabatrin se primjenjuje u lijeenju parcijalnih
napadaja i Westova sindroma. Nije ué¢inkovit protiv primarno generaliziranih toni¢ko-klonic¢kih
napadaja i moze dovesti do pogorSanja miokloni¢kih napadaja i apsansa. Terapijske doze i
koncentracije: Lijek se najcesce primjenjuje dvaput dnevno u dozi od 500 mg kod odraslih, a
za punu uc¢inkovitost potrebno je ukupno 2-3 g/dan. Interakcije s drugim lijekovima: Vigabatrin
moze smanjiti plazmatsku koncentraciju fenitoina za 25%. Nuspojave i toksicnost: Najcesca
nuspojava pri primjeni vigabatrina je omaglica. Druge nuspojave koje se javljaju su sedacija,
porast tjelesne tezine, agitacija, konfuzija 1 psihoza, a dugotrajno lijeCenje vigabatrinom
povezano je s pojavom ispada vidnog polja. Psihijatrijske bolesti smatraju se relativnom
kontraindikacijom za primjenu vigabatrina (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni
ucinak: Trenutno postoji jako malo podataka o teratogenom potencijalu vigabatrina. Prema
podacima Europske agencije za evaluaciju medicinskih proizvoda, zabiljezeno je 14.5%
kongenitalnih malformacija u 192 trudnoce tijekom kojih se primijenjivao vigabatrin, od kojih
su 64.3% bile MCM. Medutim, Zene koje su bile ukljucene u ovo istrazivanje primale su

vigabatrin u sklopu politerapije (Hill i sur., 2010.).

3.5. Antiepileptici s potencijalnim GABA mehanizmom djelovanja

Dekarboksilaza glutamicke kiseline (GAD) je enzim koji pretvara glutamat u GABA.

Antiepileptici ove skupine, u¢inkom na GAD, poticu sintezu GABA.

18



3.5.1. Gabapentin i pregabalin

Gabapentin (GP) i pregabalin su analozi GABA. Gabapentin ima i antikonvulzivni i analgetski
ucinak pa je odobren i kao antikonvulziv i kao analgetik. Mehanizam djelovanja: Gabapentin i
pregabalin ne djeluju izravno na GABA receptore ve¢ djeluju modulacijski na sinapticko 1
izvansinapticko otpusStanje GABA. Glavnim mehanizmom njihovog antikonvulzivnog
djelovanja smatra se ucinak na voltazne kalcijske kanale. Farmakokinetika: Apsorpcija
gabapentina nakon oralne primjene je varijabilna, a biorspoloZivost je manja od 60%. Lijek se
ne veze za proteine plazme, ne metabolizira se 1 ne inducira jetrene enzime. Izlucuje se
nepromijenjen bubrezima. Poluvijek eliminacije iznosi 5-8 sati. Pregabalin se apsorbira bolje
od gabapentina, ali hrana smanjuje njegovu apsorpciju. Bioraspolozivost nakon oralne primjene
iznosi 90% 1 ovisna je o dozi i1 prisutnosti hrane. Pregabalin se takoder ne metabolizira, ne vezZe
za proteine plazme i izlu¢uje nepromijenjen bubrezima. Poluvijek eliminacije iznosi 4.5-7 sati.
Klinicka primjena: Gabapentin je indiciran kao dodatna terapija u lijeCenju parcijalnih napadaja
i generaliziranih tonicko-klonic¢kih napadaja, a koristi se jo$ i u lijeCenju neuropatske boli.
Pregabalin se koristi kao dodatna terapija u lijecenju parcijalnih napadaja sa sekundarnom
generalizacijom ili bez nje i u terapiji neuropatske boli. Terapijske doze i koncentracije: Zbog
kratkog poluvijeka eliminacije, oba lijeka moraju se primjenjivati u visekratnim dnevnim
dozama. Doze gabapentina tipi¢no se titriraju u tjednim intervalima do maksimalne doze od
3600 do 4800 mg/dan. Dnevne doze pregabalina kre¢u se u rasponu od 150 do 600 mg/dan.
Interakcije s drugim lijekovima: Gabapentin i pregabalin imaju zanemarive interakcije s drugim
lijekovima. Nuspojave i toksicnost: Naj¢e$¢e nuspojave pri primjeni oba lijeka su omaglica,
pospanost, ataksija, glavobolja i tremor (Katzung et al., 2011.; Ochoa, 2016.). Teratogeni
ucinak: Vecina istraZivanja vezanih uz primjenu gabapentina u trudno¢i i pojavu MCM je
ogranicena i neuvjerljiva. Spominju se jednostrana renalna ageneza i hipospadija, ali u sklopu
politerapije (Hill et al., 2010.). Teratogeni uc¢inak pregabalina dokazan je samo na miSevima.
Pregabalin moze imati potencijalan teratogeni ucinak i1 pri niskom dozama, ali s manjim
intenzitetom nego ostali antiepileptici, stoga se preporuca oprez pri primjeni u trudno¢i (Etemad
etal., 2013.).

3.5.2. Valproatna kiselina/ natrijev valproat

Valproatna kiselina (VPA)/natrijev valproat je jedan od najc¢eSce koriStenih antiepileptika.
Antikonvulzivni ucinak otkriven je posve slucajno prilikom ispitivanja antikonvulzivnog
ucinka drugih antiepileptika gdje je valproatna kiselina koriStena kao otapalo. Valproatna
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kiselina je po svom sastavu najsli¢nija endogenim masnim kiselinama. Mehanizam djelovanja:
Jos uvijek nije u potpunosti jasan. Valproatna kiselina pri visokim koncentracijama inhibira
GABA-transaminazu te stimuliranjem dekarboksilaze glutamic¢ne kiseline (GAD) pojacava
sintezu GABA-¢. Takoder blokira voltazne natrijske kanale i ekscitacijske informacije putem
NMDA receptora. Valproatna kiselina inhibira i deacetilaciju histona $to moze dovesti do
promjena u transkripciji gena. Farmakokinetika: Valproatna kiselina se dobro apsorbira nakon
oralne primjene, ali hrana moZe usporiti apsorpciju. Apsolutna bioraspolozivost iznosi 80%.
Vrine koncentracije postizu se 2 sata nakon primjene. Valproat se u velikoj mjeri (90%) veze
za proteine plazme, a kako se u plazmi u vecini slucajeva nalazi u ioniziranom obliku i vezan
za proteine u plazmi, uglavnom se zadrzava u ekstracelularnom prostoru i volumen distribucije
iznosi 0,15 L/kg. Klirens valproata je nizak i ovisan je o dozi. Poluvijek eliminacije je
varijabilan, 9 do 18 sati. Klinicka primjena: Valproatna Kiselina/natrijev valproat je jako
potentan antiepileptik i djelotvoran je protiv raznih tipova napadaja, osobito u primarno
generaliziranim napadajima, apsansu i odredenim tipovima mioklonickih napadaja. Takoder se
moze rabiti u lijeCenju bipolarnog poremecaja i profilaksi migrene. Terapijske doze i
koncentracije: Uobicajeno doziranje valproatne kiseline je dva puta dnevno, a terapijske doze
krecu se od 25 do 60 mg/kg/dan ili viSe. Terapijske koncentracije su u rasponu od 50 do 100
ug/mL. Interakcije s drugim lijekovima: Valproatna kiselina stupa u interakciju s mnogim
drugim antiepilepticima. Inhibira metabolizam fenobarbitala, fenitoina i karbamazepina §to
dovodi do porasta njihovih koncentracija u plazmi. Takoder istiskuje fenitoin s veznih mjesta
na proteinima plazme. Valproatna kiselina jako snizuje i klirens lamotrigina. Lijekovi Kkoji
induciraju mikrosomalne enzime smanjuju koncentraciju valproata, a felbamat i klobazam je
povecavaju. Nuspojave i toksicnost: nezeljeni ucinci ovisni su o dozi 1 najcesce se javljaju u
obliku gastrointestinalnih tegoba kao §to su mucnina i povracanje. Pri istodobnoj primjeni s
fenobarbitalom moze do¢i do izrazite sedacije. Pri visokim dozama moze se javiti fini tremor.
Ostali rijetki nezenjeni ucinci su porast tjelesne tezine, pojaCani apetit i gubitak kose. Od
idiosinkratskih pojava naj¢esc¢e su hepatotoksic¢nost i trombocitopenija (Katzung et al., 2011;
Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak: Podaci o potencijalnom teratogenom ucinku pojavljuju se
jos 1980. godine, a opisuju pojavu defekata neuralne cijevi, odnosno spine bifide te razvoj
kraniofacijalnih, kardiovaskularnih, digitalnih i urogenitalnih malformacija. Prevalencija
razvoja spine bifide u djece ¢ije su majke bile izloZene valproatu tijekom prvih osam tjedana
trudnoce iznosi 1-2.5%, dok je u slucaju ostalih antiepileptika 0.35%. Teratogeno djelovanje
valproata temelji se na poremecaju metabolizma folata. ,, Majke djece s defektom neuralne

cijevi imaju snizenu razinu folata u eritrocitima u usporedbi s majkama djece bez navedene
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malformacije. U eksperimentalnim uvjetima primjena folne kiseline se pokazala zaStitnom
odnosno statisticki znacajno je smanjila incidenciju javljanja defekta neuralne cijevi“(Pelmis i
sur., 2002.).

3.6. Antiepileptici koji blokiraju glutamatni receptor

Glutamat je glavni ekscitacijski neurotransmiter. Veze se na glutamatni receptor
omogucavajuci ulazak natrija i kalcija u stanicu, a izlazak kalija iz stanice, $to dovodi do
ekscitacije. Antiepileptici koji blokiraju glutamatni receptor vezu se na odredena vezna mjesta

na receptoru te djeluju kao antagonisti glutamata, sprjecavajuéi ekscitaciju.
3.6.1. Felbamat

Felbamat (FBM) je jako potentan antiepileptik, djelotvoran u terapiji mnogih tipova napadaja.
Zbog pojave aplasticne anemije i teSkog hepatitisa, danas ima jako usku terapijsku primjenu.
Mehanizam djelovanja: Felbamat inhibira NMDA receptore i voltazne kalcijske kanale. Djeluje
i modulacijski na provodljivost voltaznih natrijskih kanala. Farmakokinetika: Apsorpcija
felbamata nakon oralne primjene je dobra. Lijek se brzo rasporeduje u tkiva, a vrSne
koncentracije u plazmi postizu se nakon 1-4 sata. Vezanje za proteine plazme iznosi 20-25%.
Felbamat se maetabolizira u jetri hidroksilacijom i konjugacijom, a najve¢i dio lijeka izluCuje
se nepromijenjen bubrezima. Poluvijek eliminacije iznosi oko 20 sati. Klinicka primjena: Danas
se felbamat upotrebljava samo u pacijenata s teSkom parcijalnom epilepsijom i Lennox-
Gastaut-ovim sindromom koji ne reagira na terapiju. Terapijske doze i koncentracije:
Uobicajene dnevne doze u odraslih iznose 2-4 g/dan. Interakcije s drugim lijekovima: Felbamat
povisuje plazmatske koncentracije fenitoina 1 valproata i smanjuje koncentracije
karbamazepina. Fenitoin i karbamazepin skracuju poluvijek eliminacije felbamata. Nuspojave
i toksicnost: NajCeS¢e nuspojave su nesanica, gubitak tjelesne tezine, smanjenje apetita,
muénina, umor, omaglica, ataksija i letargija. Zivotno ugrozavajuéim nuspojavama smatraju se
hepatotoksi¢nost i aplasti¢na anemija (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak:
Felbamat se zbog hepatotoksi¢nosti i Stetnog djelovanja na hematopoetski sustav rijetko
prepisuje, stoga o potencijalnom teratogenom ucinku lijeka u trudno¢i postoji vrlo malo
podataka (Pelmis i sur., 2002.).
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3.6.2. Topiramat

Topiramat (TPM) je supstituirani monosaharid koji je u po¢etku razvijan kao lijek za lijeCenje
dijabetesa. Mehanizam djelovanja: Topiramat djeluje na nekoliko nacina: inhibira voltazne
natrijske kanale, potencira inhibicijske u¢inke GABA, inhibira AMPA tip glutamtnog receptora
i slabi je inhibitor karboanhidraze. Farmakokinetika: Nakon oralne primjene brzo se apsorbira,
a bioraspolozivost iznosi oko 80%. Vr$ne koncentracije u plazmi postize oko 2 sata nakon
primjene. Volumen distribucije iznosi 0.6-1.0 L/kg. Topiramat se za proteine plazme veze
minimalno-15%. Veéina lijeka se izlucuje u nepromijenjenom obliku urinom i nema aktivnih
metabolita, a poluvijek eliminacije je 20-30 sati. Kod zatajenja bubrezne funkcije moze do¢i do
porasta plazmatskih koncentracija topiramata. Klinicka primjena: Topiramat se koristi u terapiji
parcijalnih napadaja sa ili bez sekundarne generalizacije, generaliziranih tonicko-kloni¢kih
napadaja i Lennox-Gastautovog sindroma. Odobren je i za lijeCenje migrene. Terapijske doze i
koncentracije: LijeCenje topiramatom treba zapocCeti niskim dozama kako bi se izbjegli Stetni
ucinci te postupno povecavati dozu, a uobicajene dnevne doze krecu se u rasponu od 200 do
600 mg/dan. Interakcije s drugim lijekovima: Topiramat uglavnom nema ucinka na ostale
lijekove primijenjene u sklopu politerapije, ali moze smanjiti djelotvornost oralnih
kontraceptiva. Karbamazepin i fenitoin snizuju koncentraciju topiramata. Nuspojave i
toksicnost: Nezeljeni Stetni uinci ovisni su o dozi, a ukljuuju: pospanost, omaglicu, umor,
parestezije, smanjenje kognitivne funkcije, anksioznost i konfuziju. Rijetke nuspojave su
akutna kratkovidnost i glaukom pa ako nastupe, treba odmah prekinuti lijecenje (Katzung et al.,
2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak: NajSeS¢e malformacije pri primjeni topiramata su
rascjep usnice (2.2%) i hipospadija (5.1%). Hunt i suradnici su zabiljezili da je u 70 slucajeva
gdje je topiramat kori$ten kao monoterapija omjer $ansi za razvoj MCM iznosio 4.8% (95% CI:
1.7-13.3), a u sklopu politerapije se taj omjer gotovo utrostruc¢io na 11.2% (Hunt et al., 2008.).
Holmes i suradnici su dobili statisticki znacajan porast MCM u 197 trudnoc¢a kompliciranih
topiramatom. OR je iznosio 4.1% (95% CI: 1.9-7.6%), a relativni rizik (RR) 2.5 (Holmes et
al., 2008.). Topiramat je teratogen u zivotinja, a opisani su i slu¢ajevi hipospadije u muske
novorodencadi izloZene topiramatu in utero. Medutim, nije bilo moguce jasno ustanoviti

uzro¢no-posljedi¢nu povezanost“(Katzung et al., 2011.).
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3.7. Antiepileptici s drugim mehanizmom djelovanja

3.7.1. Etosukcimid

Etosukcimid spada u skupinu starijih antiepileptika. Mehanizam djelovanja: Djeluje na
kalcijske voltazne kanale T-tipa  inhibiraju¢i utok kalcija u talamicke neurone.
Farmakokinetika: Nakon oralne primjene, dolazi do potpune asporpcije lijeka. VrSne
koncentracije u plazmi postizu se kroz 3 do 7 sati. Etosukcimid se metabolizira u potpunosti i
svi metaboliti su inaktivni. Ne veze se za proteine plazme. Poluvijek eliminacije iznosi oko 40
sati. Klinicka primjena: Etosukcimid se koristi u terapiji apsans napadaja. Terapijske doze i
koncentracije: Lijek se najcesce primjenjuje dvaput na dan u dozama od 750 do 1500 mg/dan.
Interakcije s drugim lijekovima: Valproat smanjuje klirens etosukcimida §to dovodi do visih
plazmatskih koncentracija lijeka. Nuspojave i toksicnost: Nezeljeni u¢inci ovisni su o dozi, a
najcesce se javljaju gastrointestinalne smetnje. Ostale nuspojave su prolazna letargija, umor,
omaglica, glavobolja, Stucanje i euforija (Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016,). Teratogeni
ucinak: Prema prikupljenim podacima od 1985. do 1992. godine, u 18 trudnica koje su tijekom
prvog tromjesecja bile izloZene etosukcimidu, nije zabiljeZena pojava niti jedne znacajnije
kongenitalne malformacije. U literaturi postoje podaci o pojavi rascjepa nepca, ali su spomenuti

slucajevi vezani uz primjenu politerapije (Pelmis i sur., 2002.).

3.7.2. Levetiracetam

Levetiracetam (LEV) je lijek koji pripada novijoj skupini antiepileptika. Mehanizam
djelovanja: Glavni mehanizam djelovanja levetiracetama je selektivno vezanje za sinapticki
vezikularni protein SV.A. Funkcija tog proteina je nejasna, ali smatra se da ima vaznu ulogu u
dostupnosti neurotransmiterskih vezikula ovisnih o kalciju te otpuStanju njihova sadrzaja
(glutamat i GABA). Farmakokinetika: Levetiracetam se nakon oralne primjene apsorbira brzo
i gotovo u potpunosti. Hrana ne utjeCe na apsorpciju. Vr$ne koncentracije u plazmi postizu se
oko 1.3 sata nakon oralne primjene, a volumen distribucije iznosi 0.5-0.7 L/kg. Levetiracetam
se gotovo ne veze za proteine plazme. Manjim dijelom se metabolizira u jetrima, a ve¢im
dijelom se izlu¢uje nepromijenjen bubrezima. Nema aktivnih metabolita. Poluvijek eliminacije
je 6-8 sati. Klinicka primjena: Levetiracetam se koristi kao dodatna terapija u lijeCenju
parcijalnih napadaja u odraslih te djece s primarnim generaliziranim tonicko-klonickim

napadajima i mioklonickim napadajima u juvenilnoj mioklonickoj epilepsiji. Terapijske doze i
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koncentracije: Po¢etne dnevne doze u odraslih iznose 500 ili 1000 mg/dan, a doza se moze
postupno poveéavati do 3000 mg/dan. Uobicajena primjena je dvaput dnevno. Interakcije s
drugim lijekovima: Levetiracetam nema zanc¢ajnih interakcija s drugim lijekovima. Nuspojave
i toksicnost: NajceS¢e nuspojave prilikom primjene levetiracetama su pospanost, astenija,
ataksija i omaglica. Pojava agitacije i anksioznosti te idiosinkratske reakcije su rijetkost
(Katzung et al., 2011; Ochoa, 2016.). Teratogeni ucinak: Podaci iz UK epilepsy and pregnancy
registry objavljeni 2006. godine nisu zabiljezili pojavu MCM medu 39 pacijentica koje su
koristile LEV kao monoterapiju (Hill et al., 2010.). Holmes i suradnici su prema podacima iz
North American AED epilepsy registry, medu 197 pacijentica koje su koristile LEV kao
monoterapiju, zabiljezili da omjer Sansi (OR) za razvoj MCM iznosi 2.03%. (Holmes et al.,
2008.)

4. Epilepsija, reproduktivna dob i trudnoéa

Epilepsija je, nakon migrene, drugo najcesc¢e neurolosko stanje s kojim se lijecnici susrecu u
trudnica. U prilog tome govori ¢injenica da priblizno 0.3 do 0.5 % svih poroda ¢ine majke koje
boluju od epilepsije. Ono §to je svakako najbitnije je planiranje trudnoce te dobra kontrola

napadaja tijekom trudnoce, a kasnije i poroda (Pelmis i sur., 2002; Patel & Pennell, 2015.).

4.1. Utjecaj hormona na epilepsiju

Menstrualni ciklus utjeCe na frekvenciju epileptickih napadaja bilo kojeg epileptickog fenotipa
u skoro polovice Zena koje boluju od epilepsije. Napadaji su najucestaliji u perimenstrualnom
razdoblju i u folikularnoj fazi. Razlog tome je djelovanje spolnih hormona: estrogena i
progesterona. Estrogen djeluje ekscitacijski, odnosno proepileptogeno te povecava epilepticki
prag podraZljivosti. Progesteron djeluje inhibicijski pa za razliku od estrogena, smanjuje
epilepticki prag podrazljivosti. Kao poseban oblik epilepsije postoji i katamenijalna epilepsija
koja se javlja zbog izravne povezanosti razine spolnih hormona i neuronalne ekscitabilnosti.
Anovulatorni ciklusi koji se u €esto javljaju u Zena s epilepsijom temporalnog reznja jedan su
od razloga smanjene fertilnosti u Zena koje boluju od epilepsije. Antiepileptici takoder utjecu

na reproduktivnu disfunkciju (Pelmis i sur., 2002.).
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4.2. Planiranje trudnoce

Kao sto je ve¢ spomenuto u uvodu, planiranje trudnoc¢e u Zena koje boluju od epilepsije jedna
je od kljucnih stavki u ocuvanju zdravlja budu¢e majke i djeteta te povoljnom tijeku trudnoce 1
poroda. Pojam planiranja trudnoée u ovom se sluCaju prvenstveno odnosi na metode
kontracepcije, odnosno upotrebu oralnih kontraceptiva i usko je povezan s terapijom epilepsije.
Vecina zena koje boluju od epilepsije mogu ostati trudne, stoga moguénost za trudnocu treba
uzeti u obzir kod svake Zene reproduktivne dobi. Prilikom odabira oralnog kontraceptiva treba
uzeti u obzir koji se antiepileptik primjenjuje u terapiji. Antiepileptici koji induciraju jetrene
mikrosomalne enzime (EIAED) ulaze u interakciju s oralnim kontraceptivima ubrzavajuci

njihov metabolizam pa je potrebno prilagoditi dozu oralnog kontraceptiva.

Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin, felbamat i topiramat ubrzavaju
metabolizam etinilestradiola i progestagena pa zene koje uzimaju jedan od tih antiepileptika, a
zele uzimati i1 oralne kontraceptive, trebaju uzimati preparate koji sadrze minimalno 50 mcg
etinilestradiola. Valproatna Kkiselina/natrijev valproat, vigabatrin, lamotrigin, gabapentin,
tiagabin, levetiracetam, zonisamid, etosukcimid i benzodiazepini ne pokazuju interakcije s
kombiniranim pripravcima oralnih kontraceptiva, progesteronskim pripravcima, injekcijama
medroksiprogesterona i implantatima levonorgestrela, stoga ne zahtjevaju prilagodbu doze
(Crawford, 2002.).

4.3. Utjecaj trudnoce na epilepsiju

Klini¢ki uzorak 1 uCestalost napadaja tijekom trudnoce u vecéine Zena ostaje ista. Medutim, u
oko 30% Zena broj napadaja moze se povecati. Smanjenje doze antiepileptika, deprivacija sna,
hiperemeza i fizioloSki pad koncentracije albumina u plazmi mogu utjecati na promjenu
farmakokinetike antiepileptika te dovesti do povecanja ucestalosti napadaja. Na to povecanje
jo$ dodatno utjecu porast tjelesne tezine, porast volumena plazme i porast volumena vode u
tijelu jer se smanjuje razina aktivnog antiepileptika u krvi. Promijena farmakokinetike
antiepileptika najceSce je uzrokovana padom koncentracije proteina u plazmi jer se vecina
antiepileptika veze za proteine plazme. Pad koncentracije proteina dovodi do pojave veceg
postotka nevezanog dijela lijeka, odnosno nekorisnog dijela lijeka te se smanjuje njegov
terapijski u¢inak. Koncentracija antiepileptika pocinje padati od 10. tjedna trudnoce, a najniza
koncentracija biljezi se neposredno prije poroda. Brzina pada koncentracije ovisi 0 vrsti

antiepileptika: koncentracija valproatne kiseline pada postupno tijekom cijele trudnoce,
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koncentracija fenitoina i fenobarbitala pada najbrze u prvih 16. tjedana, a karbamazepina u

posljednja tri mjeseca trudnoce (Pelmis i sur., 2002.).

Rijede se, tijekom trudnoce, simptomatski epilepticki napadaji mogu javiti i u zdravih Zena.
Takvi napadaji uglavnom su generaliziranog tipa. U trudnica koje ve¢ imaju poznatu epilepsiju,
moze do¢i do pojave epileptickog statusa kojeg je potrebno razlikovati od hipoglikemijskih

konvulzija ili psihogenog statusa (Pelmis i sur., 2002.).

5. Primjena antiepileptika u trudnodi

Jedno od najbitnijih pitanja za zene reproduktivne dobi koje boluju od epilepsije je svakako
pitanje primjene antiepileptika tijekom trudnoce. Ucestalost napadaja se tijekom trudnoce
smanjuje ili ostaje ista, medutim u 15-30 % Zena dolazi do povecanja ucestalosti napadaja,
najcesce tijekom prvog i tre¢eg trimestra. To povecanje ucestalosti nije povezano s vrstom
napadaja, trajanjem epilepsije niti javljanjem napadaja tijekom prethodnih trudnoc¢a. Kao
moguc¢i uzroci spominju se nedostatak sna, hormonske promjene i snizene koncentracije
antiepileptika u krvi tijekom trudnoce. Pracenje koncentracije antiepileptika u krvi i prilagodba
doze kako bi se odrzale terapijske koncentracije antiepileptika predstavljaju jednu od kljuénih
stavki o kojima treba voditi ra¢una tijekom trudnoée. Napadaji, posebno oni tonicko - kloni¢kog
tipa, mogu povecati rizik od ozljeda mozga i drugih organa, kongenitalnih malformacija i
psihomotornog zastoja u rastu djeteta. Epilepticki status predstavlja rizik i za majku 1 za dijete,
stoga poseban naglasak treba staviti na vaznost odrzavanja kontrole napadaja, posebno slozenih
parcijalnih i tonicko — klonic¢kih napadaja, uz nastavak uzimanja antiepilepticke terapije. Cilj
terapije je postic¢i Sto bolju kontrolu napadaja uz $to manju efektivnu dozu lijeka. Prednost treba
dati monoterapiji kad god je to moguce. Takoder, prestanak uzimanja ili promjena terapije
tijekom trudnoce nije preporucljiva. Svrha postizanja ravnoteZze izmedu kontrole napadaja 1
doze lijeka je smanjenje fetalne izloZenosti antiepilepticima radi njihovog teratogenog uc¢inka
(Pelmis i sur., 2002.; Patel & Pennell, 2015.). Najpoznatija klasifikacija (kategorija rizika A,
B, C, D, X) lijekova u trudno¢i koja je temeljena na kontroliranim studijama je ona Americke
uprave za hranu i lijekove (FDA) (Tablica 7). Prema toj klasifikaciji fenitoin, valproat,
karbamazepin i fenobarbital imaju FDA kategoriju rizika D, a noviji antiepileptici kategoriju
rizika C (Tablica 8).
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Tablica 7. Cimbenici rizika pri uzimanju lijeka u trudno¢i s obzirom na klasifikaciju
Americke uprave za hranu i lijekove (FDA) (podaci prema Franceti¢ i Vitezi¢, 2014.)

A Kontroliranim studijama nije pokazan rizik za
plod.
B Reprodukcijske studije nisu pokazale fetalni

rizik, ali nedostaju kontrolirane studije u
trudnica ili je reprodukcijskim studijama
pokazan rizik koji nije potvrden kontroliranim
studijama.

C Studije na Zivotinjama pokazale su fetalne
nuspojave, ali nema kontroliranih studija u
trudnica ili nedostaju obje skupine studija. Lijek
treba primijeniti samo ako potencijalna korist
nadmasuje potencijalni rizik za plod.

D Postoje podaci o fetalnom riziku, ali korist
primjene u trudnica moze biti prihvatljiva unatoc
riziku.

X Studije na Zivotinjama ili l[judima pokazale su

fetalne abnormalnosti ili postoje podaci o
fetalnom riziku. Rizik primjene u trudnica
nadilazi mogucu korist. Lijek je kontraindiciran
u zena koje su trudne ili namjeravaju zatrudniti.

Tablica 8. Antiepileptici i kategorija rizika prema Ameri¢koj upravi za hranu i lijekove (FDA
(2016.) U.S. Food and Drug Administration. Raspolozivo na: http://www.fda.gov/
[pristupljeno 15.06.2016.])

AED Kategorija rizika
Karbamazepin
Okskarbazepin
Fenitoin
Lamotrigin
Zonisamid
Lakozamid
Fenobarbital
Primidon
Klonazepam
Klobazam
Diazepam
Tiagabin
Vigabatrin
Gabapentin
Pregabalin
Valproat
Felbamat
Topiramat
Etosukcimid
Levetiracetam

elleliolieliviiellolielleliviiviiviiviiviielielleliv]ieliv)
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5.1. Teratogeni ucinci antiepileptika

Teratogeni ucinci antiepileptika najcesce se ocituju kao kongenitalne malformacije. Ucestalost
kongenitalnih malformacija u opc¢oj populaciji iznosi 2-3%, dok je u Zena koje boluju od
epilepsije taj rizik udvostrucen (4-6%). Rizik je ve¢i ako se primijenjuju visoke doze
antiepileptika i ako se radi o politerapiji. Najveci rizk za razvoj malformacija djeteta je tijekom
organogeneze, izmedu 21. 1 56. dana od gestacije. Taj rizik je multifaktorski i na njega utjecu:
politerapija, socioekonomski i1 nasljedni ¢imbenici, manjak folata, ozljede fetusa zbog
maternalne abdominalne traume ili hipoksicko-isemijske ozljede zbog smanjene placentarne
perfuzije ili maternalne hipoksije. Sto se ti¢e antiepileptika, danas je jedino sigurno dokazana
veza izmedu pojave defekta neuralne cijevi i primjene valporatne kiseline, ali isklju¢ivo u dozi
vecoj od 1000 mg dnevno. Medutim, najteratogenijim antiepileptikom smatra se fenitoin, iako
nema nedvojbenog dokaza. Fenitoin uzrokuje fetalni hidatoinski sindrom kojeg karakteriziraju
mikrocefalija (35-40%), velika prednja fontanela s izrazenom metopickom suturom, spljosten
nos sa Sirokim i udubljenim korijenom i distalna digitalna hipoplazija. Ovaj sindrom, osim
fenitoina, jo§ mogu uzrokovati barbiturati, karbamazepin i primidon. Od novijih antiepileptika,
gabapentin se isti¢e po vecoj incidenciji hidrouretera i hidronefroze. Pri primjeni ostalih
antiepileptika potrebno je izbjegavati odredene kombnacije (na primjer fenobarbitala i fenitoina
ili valproata i hidantoina). Mogu¢i mehanizmi teratogeneze su redukcija folata ili produkcija
slobodnih oksidansa tijekom metabolizma antiepileptika. Malformacije koje nastaju mogu biti
minor ili major tipa, odnosno male i velike kongenitalne malformacije. Najces¢e male
malformacije su rascjepi usnice i nepca, koji se danas vrlo uspje$no kirurski lijece, te
zaostajanje u rastu i kraniofacijalni dizmorfizmi. Velike malformacije (MCM) su vezane uz
strukturne promjene i zahtjevaju kirursko lijecenje. Najcesce se javljaju defekti neuralne cijevi
i sr¢ani defekti (Pelmis i sur., 2002.).
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Tablica 9. Trudnicki registri — velike kongenitalne malformacije (MCM) i monoterapija
antiepilepticima (AED); (prema Patel & Pennell, 2015.)

AED NAAPR UK Epilepsy and EURAP
n =4899 Pregnancy Register n = 4540
Hernandez-Diaz i sur. n = 3607 Tomson i sur. (2011.)
(2012)) Morrow i sur. (2006.) MCM 12 mjeseci nakon
MCM 3 mjeseca nakon MCM 6 tjedana nakon rodenja
rodenja rodenja % (95% CI) (n); doza
% (95% CI) (n) % (95% CI) (n)

Lamotrigin 2% (1.4-2.8) (31) 3.2% (2.1-4.9) (21) 2.0% (1.19-3.24) (17)

<300 mg/dan
4.5% (2.77-6.87) (20)
>300 mg/dan

Levetiracetam

2.4% (1.2-4.3) (11)

0% (0.0-14.9) (0)

Karbamazepin

3% (2.1-4.2) (31)

2.2% (1.4-3.4) (20)

3.4% (1.11-7.71) (5)
<400 mg/dan

5.3% (4.07-6.89) (56)
400-1000 mg/dan

8.7% (/5.24-13.39) (18)

>1000 mg/dan
Fenitoin 2.9% (1.5-5.0) (12) 3.7% (1.3-10.2) (3) -
Valproatna 9.3% (6.4-13.0) (30) 6.2% (4.6-8.2) (44) 5.6% (3.60-8.17) (24)
kiselina <700 mg/dan
10.4% (7.83-13.50) (50)
700-1500 mg/dan
24.2% (16.19-33.89)
(24)
>1500 mg/dan
Topiramat 4.2% (2.4-6.8) (15) 7.1% (2.0-22.6) (2) -
Okskarbazepin | 2.2% (0.6-5.5) (4) - -
Gabapentin 0.7% (0.02-3.8) (1) 3.2% (0.6-16.2) (1) -
Zonisamid 0% (0.0-3.3) (0) - -
Klonazepam 3.1% (0.4-10.8) (2) - -

Fenobarbital

5.5% (2.8-9.7) (11)

5.4% (2.51-10.04) (9)
<150 mg/dan

13.7% (5.70-26.26) (7)
>150 mg/dan

Neizlozeni

1.1% (0.37-2.6) (5)

3.5% (1.8-6.8) (8)

(CI —interval pouzdanosti; NAAPR — North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry;

EURAP — International Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy)
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5.2. Neteratogeni ucinci antiepileptika

Neteratogeni ucinak antiepileptika na novorodence najceSce se ocituje kao hemoragijska

dijateza ili kao sindrom ustezanja (Pelmis i sur., 2002.).
5.2.1. Rana hemoragijska bolest novorodenceta

Hemoragijska dijateza (sklonost krvarenju) u novorodenceta javlja se nakon intrauterine
izloZzenosti hidantionu, barbituratima i/ili primidonu. Krvarenje se javlja vrlo brzo nakon
poroda, u pravilu najkasnije unutar 24 sata. Naj¢eS$ce se javljaju krvarenja po kozi, zatim
gastrointestinalna krvarenja i krvarenja u jetru, a intrakranijska krvarenja se pojavljuju u 20%
slu¢ajeva. Smrtnost iznosi oko 40%. U krvi iz pupkovine novorodenc¢eta mogu se naci niske
vrijednosti vitamina K, a u koagulogramu se nalazi produljeno protrombinsko vrijeme i snizene
razine faktora ovisnih o vitaminu K: faktor II, VIL, IX i X. Takoder se moze nac¢i i snizen broj
trombocita. Pri primjeni lijekova kod kojih postoji rizik za razvoj hemoragijske dijateze, treba
provoditi oralnu nadoknadu vitamina K majci i izbjegavati salicilate. Doza vitamina K koja se
primijenjuje je 10 mg na dan tijekom dva mjeseca prije ocekivanog poroda, a zatim 20 mg na
dan posljednji mjesec. Novorodencetu neposredno nakon poroda treba dati vitamin K
intramuskularno ili sporo intravenski, uciniti koagulogram i ako je potrebno primijeniti svjeze

smrznutu plazmu (Pelmis i sur., 2002.).
5.2.2. Sindrom ustezanja

Sindrom ustezanja najc¢e$ce se opisuje prilikom primjene diazepama i fenobarbitala. Kod
diazepama, sindrom ustezanja se javlja dva do Sest sati nakon poroda pojavom karakteristicnog
tremora. Mogu se javiti iritabilnost i generalizirana hipotonija muskulature. Znakovi ustezanja
uspjesno se gube pri primjeni fenobarbitala. Kod sindroma ustezanja uzrokovanog primjenom
fenobarbitala, znakovi ustezanja se pojavljuju puno kasnije, najranije nakon sedam dana pa do
mjesec dana i viSe nakon rodenja. Klinickom slikom dominiraju tremor, hiperaktivnost,

hiperrefleksija, te poremecaj spavanja i sisanja (Pelmis i sur., 2002.).

5.3. Prevencija fetalnih malformacija uzrokovanih primjenom antiepileptika

Kako bi se sprijecile eventualne fetalne malformacije ili kako bi se dovoljno rano otkrile ako
je do njih i doslo, potrebno je redovito pracenje bolesnice od strane neurologa-epileptologa i

ginekologa te obavezna dijagnosticka obrada koja ukljucuje: pracenje koncentracije lijeka u
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krvi (EMIT), alfafetoproteina (AFP), karcinoembrionalni antigen (CEA) i acetilkolinesteraza
(AchE). Ako je u terapiju ukljucena valproatna kiselina potrebno je u 16. tjednu gestacije
napraviti amniocentezu, kariogram i double, odnosno triple test. Od osobite je vaznosti

prevencija malformacija preparatima folne kiseline i vitamina K (Pelmis i sur., 2002.).
5.3.1. Folna kiselina

Folat je u vodi topljivi koenzim koji se nalazi u hrani, a folna kiselina je njegov sinteticki oblik.
Folat, odnosno folna kiselina sudjeluju u procesu nastanka crvenih krvnih stanica i potrebni su
za normalan razvoj srediSnjeg zivCanog sustava. Manjak folata u organizmu dovodi do
poremecaja u razvoju neuralne cijevi te ceS¢ih spontanih pobacaja. Pokazalo se da
suplementacija folatima (0,36-4,0 mg) smanjuje rizik za razvoj defekata neuralne cijevi za 60-
86% u opcoj populaciji (Yerby, 2003.). Medutim, ova povezanost nije joS jasno definirana u
zena koje boluju od epilepsije. Jedna studija je pokazala da kod Zena koje su uzimale folnu
kiselinu prekoncepcijski (5 mg/dan) nije doslo do razvoja velikih kongenitalnih malformacija,
dok je u onih koje nisu uzimale folnu kiselinu pojavnost fetalnih anomalija iznosila 23% (Betts
I Fox, 1999.). Neuralna cijev se zatvara u 26. tjednu gestacije, stoga je terapiju folatima
potrebno zapoceti prije toga, najbolje prije zaceca i nastaviti tijekom trudnoce. Antiepileptici
koji induciraju mikrosomalne enzime smanjuju koncentraciju folata u serumu pa Zene koje
uzimaju lijek iz te skupine imaju ve¢i rizik za razvoj defekata neuralne cijevi. Niska
koncentracija folata u serumu smatra se nezavisnim faktorom rizika za razvoj velikih
kongenitalnih malformacija u Zena s epilepsijom (Kaaja et al., 2003.). Vecina autora preporuca
zenama koje boluju od epilepsije uzimanje folne kiseline kako bi se sprijecio nastanak defekata
neuralne cijevi. Odgovaraju¢a doza folne kiseline odreduje se prema vrsti antiepileptika koji
bolesnica koristi 1 prema drugim lijekovima ako ih uzima. Iako doziranje folne kiseline nije jos$
jasno definirano, trenutne preporuke su da svaka seksualno aktivna Zena reproduktivne dobi
koja planira zaceti treba uzimati folnu kiselinu u minimalnoj dozi od 0,4 mg na dan prije zaceca
te tjekom cijele trudnoc¢e (Harden et al. 2009.). Mnogi stru¢njaci preporucuju da se folna
kiselina uzima u dozi od 1-5 mg/dan. Medutim, nema dovoljno ¢vrstih dokaza da primjena folne
kiseline ublazava rizik za razvoj kongenitalnih malformacija tijekom intrauterine izloZenosti

antiepilepticima (Hill et al., 2010.).
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5.3.2. Vitamin K

Antiepileptici koji induciraju mikrosomalne enzime (EIAED) u djeteta mogu uzrokovati i
manjak vitamina K u fetusa $to posljedicno moze dovesti do hemoragijskog oboljenja
novorodenceta, koagulopatija, neonatalnih intraparenhimnih i intracerebralnih krvarenja u prva
24 sata ili prvih sedam dana po porodu. Preventivno se, stoga, svim zenama koje uzimaju
antiepileptike koji induciraju jetrene enzime daje vitamin K antenatalno kako bi se izbjeglo
moguce krvarenje u novorodenceta. Prospektivna studija iz 2002. godine pratila je 662 trudnoce
u Zena koje boluju od epilepsije i uzimaju EIAED te 1324 trudnoée u zdravih zena. Niti jedna
trudnica nije primala vitamin K i nije pronadena nikakva razlika izmedu ove dvije skupine.
Krvarenje se javilo u 0.7% novorodencadi u skupini majki koje boluju od epilepsije i uzimaju
EIAED, a u kontrolnoj skupini krvarenje se javilo u 0. 4% novorodencéadi (Kaaja et al., 2009.)
Dokazi za antenatalnu primjenu vitamina K jo§ su uvijek nedovoljni da bi se poduprijela ili
odbacila teza o njegovoj primjeni (Harden et al., 2009.) Novoroden¢e majke koje boluje od
epilepsije, a koja uzima antiepileptik koji inducira mikrosomalne enzime, takoder po rodenju
treba dobti vitamin K (Pelmis i sur., 2002.) .

6. Opstetricki rizici u Zena koje boluju od epilepsije

Veliko, prospektivno kohortno istrazivanje iz 2015. godine pokazalo je da zene koje boluju od
epilepsije imaju veéi rizik za razvoj opstetrickih komplikacija, nego Zene koje ne boluju od
epilepsije. Zene koje boluju od epilepsije imale su poveéan rizik od smrti tijekom poroda (OR
11.46, 95% CI 8.64-15.19), carskog reza (OR 1.40, 95% CI 1.38-1.42), preeklampsije (OR
1.59, 95% CI 1.54-1.63), napadaja tijekom preeklampsije (OR 5.18, 95% CI 4.65-5.77),
induciranog poroda (OR 1.14, 95% CI 1.12-1.16), teSkog postpartalnog krvarenja (OR 1.76,
95% CI 1.61-1.93), preuranjenog poroda (OR 1.54, 95% CI 1.50-1.57), prijevremenog puknuca
plodovih ovoja (OR 1.07, 95% CI 1.03-1.11), korioamnionitisa (OR 1.17, 95% CI 1.11-1.23) i
duZe hospitalizacije (duze od 6 dana), nego Zene koje ne boluju od epilepsije (MacDonald et
al., 2015.).

Jedno populacijsko istrazivanje u Norveskoj, usporedivalo je zene koje boluju od epilepsije i
zene koje ne boluju od epilepsije 1 pokazalo da Zene koje boluju od epilepsije imaju vecu
ucestalost blage preeklampsije (OR 1.3, 95% CI 1.1-1.5) i poroda prije 34. tjedna gestacije (OR
1.2, 95% CI 1.0-1.5). Takoder je u obzir uzet i u¢inak antiepileptika na porod. Zene koje su

uzimale antiepileptike imale su poveéan rizik za razvoj blage preeklampsije (OR 1.8, 95% CI
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1.3-2.4), gestacijske hipertenzije (OR 1.5, 95% CI 1.0-2.2), vaginalnog krvarenja na kraju
trudnoc¢e (OR 1.9, 95% ClI 1.1-3.2) i poroda prije 34. tjedna gestacije (OR 1.5, 95% CI 1.1-2.0).
Medutim, i dalje ostaje nejasno jesu li epilepsija i antiepileptici uzrokovali navedene
komplikacije (Borthen et al. 2009.).

Postoje i istrazivanja koja govore da ne postoji znacajna razlika u incidenciji za razvoj
preeklampsije, preuranjenog poroda, carskog reza, perinatalne smrtnosti i niske porodajne
tezine tijekom trudnoce i poroda u zena koje boluju od epilepsije i u zdravih Zena. (Viinikainen

et al. 2006.)

Bez obzira §to jo$ uvijek nema dovoljno dokaza o povezanosti opstetrickih komplikacija
tijekom poroda s epilepsijom 1 koriStenjem amtiepileptika, smatra se da Zene koje boluju od
epilepsije trebaju biti upoznate s mogucim opstetrickim komplikacijama i pazljivo monitorirane

tijekom poroda. (Patel & Pennell, 2015.)

7. Perinatalni ishod u novorodencadi Zena koje boluju od epilepsije

Nedonoscad koja su intrauterino bila izlozena djelovanju antiepileptika imaju veci rizik za
razvoj perinatalnih komplikacija kao $to su mala porodajna tezina, zaostajanje u intrauterinom
razvoju, nizak Apgar skor, mikrocefalija, respiratorne komplikacije i ¢e$¢i primitak na odjel
neonatologije (Patel & Pennell, 2015.; Pennell et al., 2012.; Kilic et al., 2014.; Artama et al.,
2013.). Najveci rizik intrauterinog zaostajanja u razvoju zabiljezen je prilikom primjene
valproata (14.5%) 1 karbamazepina (12.9%). Mikrocefalija se ¢eS¢e javila u dojencadi koja su
intrauterino bila izloZena karbamazepinu (24%) i valproatu (18%), a nizak Apgar (<7 u prvoj
minuti) u onih izlozenih fenitoinu i valproatu (Rauchenzauner et al., 2013.) Rizik za preuranjen
porod imala su djeca izloZena karbamazepinu, klonazepamu, okskarbazepinu 1 lamotriginu.
Djeca izlozena klonazepamu, karbamazepinu, valproatu 1 lamotriginu imala su povecan rizik
za malu porodajnu teZinu, a ona izlozena klonazepamu, karbamazepinu, okskarbazepinu,

valproatu i topiramatu za zaostajanje u intrauterinom razvoju (Kilic et al., 2014.)

8. Dojenje i antiepileptici

Prednosti dojenja, i za majku i za dijete, svakako nadilaze rizike upotrebe antiepileptika te u
ovom trenutku nema poznatih apsolutnih kontraindikacija za dojenje pri primjeni bilo kojeg

standardnog antiepileptika. Takoder, koncentracija antiepileptika u maj¢inu mlijeku je nekoliko

33



puta niza od one koncentracije u serumu. Danas je poznato da se fenitoin, primidon,
karbamazepin, valproat i etosukcimid smatraju lijekovima prikladnim za primjenu u bolesnica
s epilepsijom koje doje. Trombocitopenija vezana uz valproat i methemoglobinemija vezana uz
fenitoin samo su pojedinacna izvjescéa i te nuspojave nisu dokazane u velikim prospektivnim
studijama. Klonazepam u novorodencadi i dojencadi koja ima usporenu eliminaciju moze
izazvati depresiju srediSnjeg Ziv€anog sustava s recidivirajuéim apnejama te ih je potrebno
nadzirati i po mogucnosti kontrolirati serumske koncentracije klonazepama (Pelmis i sur.,
2002.). Liposolubilniji antiepileptici i oni koji se minimalno vezu za proteine plazme, brze se
raspodijeljuju u majéino mlijeko. Lamotrigin, gabapentin, levetiracetam i topiramat prodiru u
majc¢ino mlijeko u koncentracijama koje su dovoljno visoke za ostvarivanje potencijalnog
klinickog ucinka u novorodenceta. Valproat, fenobarbital, fenitoin i karbamazepin su

antiepileptici koji se u velikom postotku vezu za proteine plazme i slabo prodiru u majéino
mlijeko (Harden et al., 2009.).
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9. Zakljudak

Primjena antiepileptika tijekom trudnoce povezana je s nizom nezeljenih uc¢inaka. Medu njima
se najvise isti¢u teratogeni uéinci kao §to su pojava strukturnih i razvojnih anomalija zivéanog
i kardiovaskularnog sustava te rascjepi usnice i/ili nepca. Terapija epilepsije tijekom trudnoce
predstavlja veliki izazov za svakog lije¢nika. Epilepsija se tijekom trudno¢e mora tretirati
lijekovima. Cilj terapije je da se sto manjom dozom lijeka postigne Sto bolja kontrola napadaja
kako bi se smanjio rizik za razvoj kongenitalnih malformacija te ocuvalo zdravlje majke i
djeteta. FizioloSke promjene do kojih dolazi tijekom trudno¢e mogu uzrokovati promjene u
farmakokinetici antiepileptika. Zbog toga je nuzno redovito pracenje koncentracije
antiepileptika u krvi te prilagodba doze lijeka u slucaju potrebe. Nuzno je informirati zenu koja
boluje od epilepsije o potencijalnim kongenitalnim malformacijama do kojih moze do¢i zbog
primjene antiepileptika, o opstetrickim rizicima i perinatalnim komplikacijama te dojenju.
Naglasak treba staviti na multidisciplinarni pristup i redovito pracenje trudnoce u zene koja
boluje od epilepsije, uz podrsku neurologa, ginekologa-opstericara i psihologa. Bez obzira na
nezeljene ucinke koji se mogu javiti zbog primjene antiepileptika tijekom trudnoée, vecina Zena

koje boluju od epilepsije, rodit ¢e zdravo dijete i1 trudnoca nece znatno utjecati na njthovu bolest.
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