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1. UVOD
1.1. DEFINICIJA EPILEPSIJE

Epilepsija je neuroloska kroni¢na bolest koja dovodi do promjene mozdane funkcije s trajnom
predispozicijom za nastanak epilepticnih napadaja, a karakterizirana je spontanim,
ponavljajué¢im 1 neocekivanim elektriénim izbijanjima. Od nje boluje oko 1 % populacije.
Bolest moze nastati kao posljedica ozljede glave, infekcija, mozdanog udara ili drugih
traumatskih dogadaja koji pogadaju sredidnji Zivéani sustav (SZS), ali i tumora na mozgu ili
nekih mozdanih lezija (Katzung, 2018). Epilepsija negativno utjeCe na kvalitetu zivota,
kognitivne mogucénosti, raspolozenje i psiholosko stanje. Kako se bolest uglavnom temelji na
napadajima koji imaju Siroki spektar karakteristika i razli¢ito se ocituju ovisno o zahvaéenim
podru¢jima ziv€anog sustava, vrlo ¢esto je postupak dijagnosticiranja dug pa je sukladno tome

1 neodgovarajuci terapijski pristup (Devinsky i sur., 2018).

Cimbenici koji se povezuju s nastankom epilepsije su primarni neuroloski poremeéaji, kao i
sistemski poremecaji: hipoglikemija, hiponatremija, hipokalcemija, intoksikacija alkoholom,
hipertenzivna encefalopatija, itd. Bolest moZe nastati zbog raznih etioloskih uzroka: geneticki,
strukturni, metabolicki, infektivni, imunosni te nepoznati (Thijs RD i1 sur., 2019). Otkri¢e novih
spoznaja na molekularnom 1 stanicnom nivou olakSalo je razumijevanje mehanizama
epileptogeneze (patogene promjene mozga koje rezultiraju epi-napadom) 1 iktogeneze
(mehanizma kojim epi-napad nastaje). Temeljnim razlogom za nastanak epilepsije smatraju se
idiopatske promjene ili promjene na razini genoma. Kako je naj¢eSce viSe gena promijenjeno,
radi se o poligenskom poremecaju. NajceS¢e su mutacije gena koji kodiraju za podjedinice
ionskih kanala ovisnih o naponu, zatim za podjedinice GABAA receptora, 1 druge (Katzung,
2018). Primjer vrste epilepsije s genskom etiologijom je Dravetov sindrom gdje oko 90 %
pacijenata ima mutaciju u SCNI/A4 genu koji kodira alfa podjedinice o naponu ovisnog natrij
kanala. Benigna obiteljska neonatalna epilepsija je primjer u kojoj su glavni etiopatogeni
¢imbenici mutacije gena za natrijeve kanale KCNQ?2 ili KCNQ3. Na geneticku etiologiju
dovezuje se metabolicka, koja pak ima svoju gensku pozadinu. Ova vrsta epilepsije predstavlja
mitohondrijske poremecaje u koje se ubrajaju mitohondrijske encefalopatije (MELAS, engl.
mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes, MERRF, engl.
myoclonic epilepsy with ragged red fibers) te paroksizmalne poremecaje (Petelin Gadze, 2019).

1



U metabolicke rizike za napadaje spadaju i1 porfirija, uremija, prisustvo piridoksina,
aminoacidopatije. Strukturne epilepsije klasificiraju se u nekoliko kategorija. Najzastupljenija
je kongenitalna malformacija kortikalnog razvoja u ¢ijoj je pozadini poremecaj migracije i
diferencijacije zivCanih stanica tijekom prvih 16 tjedana gestacije. Zatim hipokampalne
skleroze koje nastaju kao posljedica prolongiralnih febrilnih napadaja, a karakterizirane su
gubitkom piramidnih neurona, disperzijom granuliranih stanica te gliolizom u hipokampusu.
Nadalje, hipoksijsko-ishemijske strukturne abnormalnosti koje su prikazane lezijama zbog
vaskularnog Sirenja u fetalnom mozgu, u ovu skupinu spada i mozdani udar nastao kao
posljedica ishemije ili hemoragije. Strukturalne epilepsije jos se dijele i na porenecefalicke
ciste, traumatske ozljede mozga, vaskularne malformacije te tumore mozga (glioneuronalni,
disembrioplasti¢ni neuroepitelni te gangliogliomi) (Petelin Gadze, 2019). Epilepsije mogu
imati infektivnu etiologiju pri ¢emu su posljedica HIV-a, citomegalovirusa, cerebralne
toksoplazmoze. Nadalje, imunosno posredovane epilepsije najcesée se javljaju uz dijagnoze
autoimunih encefalitisa koji su uzrokovani nastankom protutijela na sinapticke receptore
(glutamatne NMDA, AMPA...) te kalijeve kanale ovisne o naponu. Postoje 1 one nepoznate
etiologije, za koje se smatra da nastaju kao posljedica infekcije uzrokovane febrilitetom (Petelin

Gadze, 2019).

Mozak zahtjeva veliku energetsku rezervu, stoga se mora prilagoditi balansiranjem normalne
aktivnosti 1 energetskih potreba s energetski 1 metabolicki zahtjevnim patofizioloSkim
procesima, odnosno spontanim napadima koji dovode do razvoja trajne upale u mozgu

mijenjajuci neuronske krugove (Rho i Boison., 2022).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA EPILEPSIJE

Epilepsija spada u jednu od najéesé¢ih bolesti SZS-a, no zbog §irokog spektra simptoma,
potrebno je dugo vremena za postavljanje tocne dijagnoze od pocetka izoliranih napadaja.
Konvulzivni napadi pogadaju 10 % svjetske populacije te rezultiraju epilepsijom u 1-2 %
slucajeva. Ucestalost epilepsije je 6,4 oboljelih na 1000, dok je godisnje to 67,8 slucajeva na
100 000 ljudi. Incidencija epilepsije veca je u siromasnijim zemljama svijeta (139 na 100 000)
u odnosu na razvijenije zemlje (incidencija 49 na 100 000 stanovnika). Incidencija epilepsije u

Republici Hrvatskoj je 5 na 1000 stanovnika, s oko 40 000 oboljelih.



Iako se smatra da je tendencija nastajanja epilepsije veca u djece i novorodencadi te starijih
ljudi (50-60 godina), prevalencija je ipak povecana u ranoj odrasloj dobi te se sa staros¢u
smanjuje. Epilepsija je povezana s povec¢anim mortalitetom, bilo zbog iznenadne neocekivane
smrti, automobilskih nesreéa, status epilepticus-a, ili indirektnih utjecaja kao Sto su nuspojave
lijekova, samoubojstva, aspiracijske pneumonije. Standardizirani omjer smrtnosti od epilepsije
pokazao se viS§im u zemljama slabijeg socio-ekonomskog statusa (smrtnost 2,6 puta veéa u
odnosu na op¢u populaciju) za razliku zemalja viSeg statusa (smrtnost 2,3 puta veca u odnosu

na op¢u populaciju) (Devinsky i sur., 2018; Falco-Walter, 2020).

1.3. DIJAGNOSTICKI POKAZATELIJI EPILEPSIJE

Kao moZzdani poremecaj s trajnom predispozicijom za nastanak epi-napadaja, epilepsija
posljedicno dovodi do raznih neuroloskih, kognitivnih, socijalnih te psiholoskih negativnih
posljedica, stoga je vazno pravilno i pravovremen postavljanje dijagnoze ove bolesti. Epilepsija
se smatra potvrdenom nakon pojave dva neprovocirana (refleksna) napadaja koji su se dogodili
u periodu duljem od 24 sata. Medunardona liga protiv epilepsije (ILAE, engl. International
League Against Epilepsy) potom 2014. godine donosi modificiranu definiciju epilepsije koja se
dijagnosticira nakon jednog refleksnog napadaja uz vjerojatnost za daljnje napadaje od 60 % u
sljedecih deset godina. Takav rizik naglasen je osobito kod pacijenata koji u anamnezi imaju
preboljeli cerebrovaskularni infarkt, infekcije SZS-a, traume te tumore mozga. Vjerojatnost
pojave epi-napada u populaciji je oko 10 %. Vrlo je bitan pristup bolesniku nakon prvog
napadaja, ali 1 razlikovati provocirani (simptomatski) od neprovociranog napadaja. Akutni
simptomatski napadaj javlja se prilikom sistemskog poremecaja ili neposredno nakon ozljede
mozga, bilo da je u pitanju mozdani udar, traumatska ozljeda mozga, intrakranijalne operacije,
infekcije. Neprovocirani napadaji ¢esto su nepoznatog uzroka, najéesce kao posljedica lezija na
mozgu ili progresivnih neuroloskih poremecaja. Prilikom prijema pacijenata te dijagnostike
bolesti, potrebno je iskljuciti simptome drugih bolesti, kao §to su sinkopa, migrena, napad
panike, psihogeni neepilepti¢ki napadaji, narkolepsija s katapleksijom te paroksizmalne

poremecaje pokreta (Petelin Gadze, 2019).

Dijagnoza bolesti temelji se na prikupljanja cjelovite medicinske anamneze pacijenta te
obavljanja neuroloskih i fizikalnih pregleda. Kod pojedinih pacijenata postoje okidaci koji

dovode do pojave napadaja, primjerice glasna glazba, stres ili intenzivna svjetlost. Napadima
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mogu dodatno doprinositi i vru¢ica, nedostatak sna te perimenstrualno razdoblje. Uz navedeno,
potrebo je uciniti i laboratorijske nalaze: kompletnu krvnu sliku, glukozu u krvi, elektrolite,
jetrene enzime, procjenu bubrezne funkciju, amonijak u serumu, kao i toksikolosku analizu.
Primjenjuju se 1 metode oslikavanja mozga poput magnetske rezonance i viseslojne
kompjuterizirane tomografije, zatim elektroencefalogram, analiza likvora u slucaju jake

glavobolje 1 povisene temperature u pacijenata (Petelin Gadze, 2019).

1.4. PATOZIFIOLOSKI PROCESI U POZADINI EPILEPSIJE

Epilepsija je karakterizirana napadajima uzrokovanim abnormalnim neuronalnim izbijanjem u
zariSnim dijelovima mozga ili izbijanjima koja se Sire cijelom povrSinom mozga. Javlja se
nepravilnim formiranjem neuronskih mreza koje su promijenjene strukturnim, morfoloSkim,
infektivnim ili metabolickim smetnjama. U djece nastaje zbog ozljeda u perinatalnom
razdoblju, malformacija ili promjena kortikalnog razvoja. U odraslih je epilepsija posljedica
encefalitisa, meningitisa, traumatske ozljede mozga ili tumora mozga. U starijih je rezultat
tumora mozga, primarnih neurodegenerativnih bolesti i trauma SZS-a (Falco-Walter, 2020).
Tijekom epileptogeneze dogada se disfunkcija izmedu ekscitatornih i inhibicijskih
neurotransmitorskih sustava, $to kona¢no uzrokuje sinkronizirajuce, hiperekscitabilno,
ekscesivno izbijanje, konac¢no 1 neravnotezu neuronskih funkcija mozga (Roland i sur., 2019).
Epileptogeneza pocinje prije same dijagnoze bolesti i traje nakon prvog neprovociranog
napada, tijekom koje se odvijaju interakcije patoloskih procesa i mehanizmi koji th pokuSavaju
kompenzirati. Modifikacije ionskih kanala, njihove propusnosti, membranskih receptora,
promjena u otpustanju neurotransmitera i dr. dovode do hiperekscitabilnog stanja, smanjenja
praga nastanka ekscitacijskih postsinaptickih potencijala, uz spontana nastajanja akcijskih
potencijala te njihova Sirenja. Nadalje, osim fenotipskih i funkcionalnih promjena u neuronima,
posebice glutamatnim i GABAergi¢nim, dolazi i do promjena u gliji, te do promjena krvno-
mozdane barijere. Aktivirani astrociti otpusStaju gliotransmitere 1 citokine koji podrzavaju
hiperekscitabilnost i povecanu aktivost neuronskih mreza. Jedan od najranijih dogadaja
epileptogeneze je aktivacija mikroglije, a aktiviraju je razli¢ite molekule kao $to je ATP, protein
visoke pokretljivosti tip Bl (HMGB1), razni neurotransmiteri koje otpustaju stanice nakon
ozljede ili funkcionalne stanice (neuroni, astrociti...). Aktivirana mikroglija otpusta citokine
(IL-1B, TNF faktor) te kemokine (CC-ligand) koji uzrokuju upalu, a posljedicno

hiperekscitabilnost. Nadalje lucenje tih upalnih medijatora od strane mikroglije, endotelnih
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stanica ili interakcijom cirkuliraju¢ih leukocita s adhezijskim molekulama dovodi do oStecenja
krvnih zila i povecane propusnosti krvno-mozdane barijere. U konacnici, makrofagi cirkuliraju

u parenhim mozga, dovode do upale, posljedi¢no stani¢ne smrti (Devinsky i sur., 2018).

1.5. KLASIFIKACIJA NAPADAJA U EPILEPSIJI

Epilepsija je progresivna kroni¢na bolest koja se klasificira prema karakteristikama napada i
simptomima kojima se pojedini tip o€ituje. Rana klasifikacija bolesti koju je predlozio ILAE, a
koja se temeljila na klini¢kim simptomima i nalazima elektroencefalograma, u uporabi od 1981.
1 1989.godine. Godinama je rasla svijest o mehanizmima i patofiziologiji poremecaja
neuronskih mreza, na temelju ¢ega je ILAE 2017.godine prelozio novu klasifikaciju epilepsije
koja je prakti¢nija, fleksibilnija te pruza Siri spektar u dijagnosti¢kom postupku (Petelin Gadze,
2019). Epilepsije se dijele na zariSne (fokalne), generalizirane, kombinirane

zariSne/generalizirane epilepsije te nepoznate epilepsije (Thijs i sur., 2019).

Kod dijagnoze zarisnih napadaja epilepsije razlikuju se zariSni s o¢uvanom svijes¢u, Zarisni s
poremecenom svijeScu te Zari$ni koji prelaze u bilateralne toni¢ko-klonic¢ke napadaje (Scheffer
i sur., 2017). Zari$ni napadaji mogu se klasificirati i na one s motori¢kim pocetkom i one s
nemotorickom pocetkom. Motori¢ki napadi predstavljaju automatizirane pokrete tijekom
napada, grickanje usana, tapkanje rukama, svlacenje, lutanje. Dijele se na atonice, klonicke,
mioklonicke, hiperkinetiCke, tonicke, automatizirane te epileticke spazme (Petelin Gadze,
2019). Zari$ni nemotori¢ki napadi predstavljaju napade autonomne prirode, zastoj ponasanja,
kognitivne smetnje, emocionalne 1 osjetilne poremecaje. Dijele se na autonomne, bihevioralne,

kognitivne, emocionalne te senzorne (Manford , 2017).

Klasifikacija generaliziranih napadaja takoder ide prema pocetku koji moze biti motoricki
(tonicko-klonicki, tonicki, klonicki, miokloni, mioklono-tonicko-klonicki, mioklono-atonicki,
atonicki, epilepticni gréevi) te nemotoricki napadi koji se nazivaju joS 1 apsans (tipicni, atipicni,

miokloni) (Scheffer i sur., 2017).



1.6. LIJEKOVI U TRUDNOCI
1.6.1. FARMAKOKINETIKA

Istrazivanja su pokazala da brojni lijekovi koji se primjenjuju u klinickoj praksi prelaze
placentalnu barijeru te izlazu embrio i fetus njithovim farmakoloskim, ali i Stetnim (teratogenim)
ucincima. Brojni faktori i okoli$ni ¢imbenici utjecu na prijenos lijeka posteljicom te ulazak u

fetalnu cirkulaciju i u€inak koji ispoljavaju na fetus:

1. fizikalno-kemijske karakteristike i koncentracija lijeka koja prijede placentarnu barijeru
period trudnoée tijekom izloZenosti lijeku
distribucija u razliCita tkiva fetusa

razina fetalnog i placentarnog razvoja u trenutku izloZenosti lijeku

w»ok wN

utjecaj lijekova koji se koriste u kombinaciji ili politerapiji na fetus (Katzung, 2018).

A/ TOPLJIVOST U LIPIDIMA

Prijelaz lijeka u fetalni krvotok ovisi o topljivosti lijeka u lipidima i stupnju ionizacije lijeka.
Lipofilni lijekovi imaju ve¢i afinitet i brzo prelaze placentu kako bi usli u fetus. Primjer lijeka
je tiopental koji vrlo brzo prelazi placentu te uzrokuje apneju i sedaciju novorodene djece. Za
razliku od njih, visokoionizirani lijekovi prelaze sporo placentalnu barijeru te posljedi¢no
postizu niske koncentracije u fetusu. Nepropusnost posteljice za polarne lijekove je relativna i
ovisi o karakteristikama lijeka. Ako je dovoljan koncentracijski gradijent iz maj¢ine u fetalnu
cirkulaciju, polarne komponente ¢e vrlo lako prolaziti placentarnu barijeru u mjerljivim

koncentracijama (Katzung, 2018).

B/VELICINA MOLEKULE I PH

Molekularna masa lijeka utjece na kolic¢inu lijeka koja ¢e prijeci placentom u fetalni krvotok.
Lijekovi molarne mase do 500 mogu lagano prijeci posteljicu, dok lijekovi molarne mase 500-
1000 teze, a oni s molarnom masom >1000 prolaze tek u zanemarivim koli¢inama. Placenta
sadrzi transportere za lijekove koji mogu prenositi velike molekule preko njene barijere. Ovaj
mehanizam je vrlo znacajan u treCem tromjesecju kada placenta razvije transportere za

imunoglobulin kako bi prelazili barijeru, no kako se sve vise koriste bioloski lijekovi koji su



velike molekule sli¢ne imunoglobulinima, moze do¢i do prijenosa tih lijekova do fetusa, te do

teskih stanja kao Sto je neonatalna neutropenija.

Majcin krvotok je pH 7,4, dok je fetalni 7,3, §to dovodi do zakljucka da ¢e lijekovi slabe baze
pri pH iznad 7,4 biti viSe ionizirani kad dostignu fetalni krvotok, zbog ¢ega ne¢e moci prijeci
nazad u majcin krvotok te ostaju ,,zarobljeni* u fetusu, Sto moze dovesti do nakupljanja lijeka

1 mogucih toksi¢nih uc¢inaka (Katzung, 2018).

C/ PLACENTARNI TRANSPORT

U posljednjem desetljecu otkriveni su brojni transportni proteini u placenti, jedan od njih je P-
glikoprotein zasluzan za ,,efluks®, izbacivanje lijekova iz fetusa ponovno u majcinu cirkulaciju.
Osim P-glikoproteina, efluksni transporteri na placentarnoj membrani su 1 BCRP (engl. breast

cancer—resistance protein) i MRP3 (engl. multidrug resistance associated protein 3).

D/VEZANIJE ZA PROTEINE PLAZME

Stupanj vezanja lijeka za proteine plazme (u najvecoj mjeri za albumine) moZze utjecati na
prijenos lijeka placentom. Ako je ljjek velike topljivosti u lipidima, vezanje za proteine plazme
nece imati velikog utjecaja, ve¢ prijenos lijeka ovisi o protoku krvi posteljicom. Lipidni lijekovi
difundiraju placentom tako brzo da stopa ravnoteZe ne ovisi o izjedna¢enim slobodnim
koncentracijama lijeka na obje strane barijere. Ako je lijek slabo topljiv u lipidima, a dodatno
je ioniziran, njegov prijenos biti ¢e spor ili onemogucen ako je vezan za proteine plazme.
Afinitet vezanja na proteine plazme vazan je zato S$to se neki lijekovi jae veZu za proteine

majc¢ine plazme zbog veceg afiniteta u odnosu na fetalne plazmatske proteine (Katzung, 2018).

E/ PLACENTARNI I FETALNI METABOLIZAM

Lijekovi do fetusa dolaze pupanom venom, a 60 % venskog protoka odlazi u fetalnu jetru dok
ostatak odlazi u sistemsku cirkulaciju fetusa. Veliki udio lijeka koji se pupCanom arterijom
vraca natrag u majcinu cirkulaciju preusmjerava se u venu te odlazi ponovno u jetru. Postoje
dva mehanizma koja Stite fetus od utjecaja lijekova iz majcine cirkulacije: 1) placenta koja ima

ulogu polupropusne membrane, 2) placenta kao mjesto metabolizma nekih lijekova. U



placentarnom tkivu pronadeni su mnogi metaboliti lijekova, a nastaju i toksi¢ni metaboliti koji

uslijed nakupljanja uzrokuju Stetne ucinke (Katzung, 2018).

1.6.2. FARMAKODINAMIKA

Perinatalna farmakologija podrazumijeva titraciju doze lijekova u trudnih Zena gdje preko
majke fetus postaje glavna terapijska meta djelovanja lijekova u svrhu lijeenja ili prevencije
odredenih patoloskih stanja. Primjer su kortikosteroidi koji se koriste za sazrijevanje pluca
fetusa u slucaju preranog poroda, prije 38. tjedna gestacije. Takoder, fenobarbital djeluje na
poticanje jetrenih enzima na glukuronidaciju bilirubina te je posljedi¢no incidencija zutice u
novorodencadi smanjena. Takoder, neki lijekovi koji se primjenjuju kod trudnica, mogu, kao
Sto je ve¢ navedeno, ispoljiti Stetne/toksicne ucinke po fetus i novorodence. Primjerice,
kroni¢na primjena opioida u majke uzrokuje ovisnost fetusa i novorodencadi. Toksi¢nost
uzrokuju i inhibitori angiotenzin konvertaze (ACEI) koji mogu dovesti do bubreznog ostecenja

u djece (Katzung, 2018).

1.7. UTJECAJ TERATOGENIH SUPSTANCI NA RAZVOJINI TIJEK
TRUDNOCE

Normalni razvojni tijek ukljucuje period od zigote, blastociste pa preko embrija do razvoja
fetusa. Embrioloski period razvoja smatra se od prvog do osmog tjedna gestacije, dok se od
devetog tjedna pa sve do 37. tjedna govori o fetalnom periodu (Sadler, 2022). U embrionalnom
razdoblju dogada se razvoj jednostavnog organizma (glava, trup i udovi), javljaju se otkucaji
srca, razvoj ociju, ali i razvoj amnionske tekuéine koja §titi embrio u daljnjem razvoju. Fetalno
razdoblje karakterizirano je brzim dijeljenjem stanica, rastom, razvojem tkiva koje tvore

organske sustave kao cjelovite funkcionalne jedinice (Bleyl i Schoenwolf, 2017).

Prvo tromjesecje definira se kao prvih 14 tjedana trudnoce od prvog dana zadnje menstruacije.
Stetni utjecaji tijekom prvog tromjesedja imaju najveéi utjecaj na kasnije razvojne funkcije pri
rodenju. Vecina strukturnih i morfoloskih karakteristika u prvom tromjesec¢ju dobiva konacnu

formu. Dogada se razvoj kraljeznice, udova ruka i nogu te kostiju glave. Takoder, organi koji



se potpuno razviju u tom periodu su srce i organi gastrointestinalnog trakta, dok pluca svoj

razvoj nastavljaju i nakon prvog tromjesecja.

Drugo tromjesecje karakterizirano je rastom i brzom diobom, organi koji se razviju u prvom
tromjesedju nastavljaju rasti do veli¢ina kakve su nakon poroda. Stetni agensi u ovom periodu
dovode do utjecaja na rast, ali dovode i manjih kongenitalnih malformacija. Teratogeni utjecaj
u drugom i tre¢em tromjesecju dovodi do funkcionalnih poremecaja, pogadaju¢i mozak koji se
kao glavni organ razvija tijekom cijelog perioda trudnoce, kao 1 nakon porodaja (Bleyl 1

Schoenwolf, 2017)).

Utjecaj vanjskih tvari ili teratogena ima razlicite u¢inke, ovisno u kojem periodu trudnoce se
dogada izlaganje, pa tako u najranijem stadiju (gametogeneza, fertilizacija, blastulacija) moze
do¢i do nemogucnosti zaceca te pobacaja i prije saznanja o trudnoci. Utjecaj u kasnijim fazama
primarne morfogeneze ili organogeneze dovest ¢e do strukturnih malformacija, npr. oste¢enje
neuralne cijevi, spina bifida, gastrociste, poremecaji rada srca, fokomelija, rascjep usne ili
nepca. Izlozenost tijekom fetalnog razvoja rezultirat ¢e promjenama u funkciji organa, kao Sto
su kognitivni nedostatci, gubitak sluha, neonatalna hipoglikemija, nerazvijena pluca (Bleyl i

Schoenwolf, 2017).

Razmatraju se dva glavna pitanja u zena koje planiraju trudnocu, a boluju od epilepsije: kako
napad moze djelovati na fetus te kako lijekovi djeluju na fetus. Napadaj u majke moze dovesti
do pada koji dovodi do ozljede, a posljedi¢no krvarenja pa stoga kontrola napadaja mora biti
odrZiva. Novija istrazivanja su pokazala kako rizik od napadaja tijekom trudnoc¢e dovodi do

vecih posljedica od rizika uzimanja lijekova u tom periodu (Karceski, 2008).

1.7.1. KATEGORIZACIJA RIZIKA TERATOGENOSTI LIJEKOVA

Ljudski teratogeni predstavljaju tvari koje utjeu na rast, strukturne te morfoloske promjene
razvijajuceg embrija ili fetusa, pritom uzrokujuci poremecaje pri rodenju koji utjecu na razvoj

djece (Alwan i Chambers, 2015).

Za detektiranje mogucih rizika za fetus u trudno¢i razvijena je klasifikacija rizika teratogenosti
1 kongenitalnih malformacija u trudno¢i (Tablica 1) koja se dijeli u pet skupina (A, B, C, D te
X) koju je predstavila Americka agencija za hranu 1 lijekove (FDA, engl. Food and Drug
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Administration). Ove kategorije govore o mogucem teratogenom riziku na temelju ispitivanja i
provedenih analiza na Zivotinjskim modelima te kontroliranim studijima na trudnim Zenama,
pri ¢emu je najsigurnija kategorija A, dok X kategorija predstavlja kontraindikaciju za primjenu

lijeka, jer rizici za fetus nadilaze koristi lijeCenja (Leek 1 Arif, 2023).

Tablica 1. Kategorizacija lijekova Americke agencije za hranu i lijekove (preuzeto iz Erdelji¢

Turk 1 Vitezi¢, 2017)

Kategorizacija rizika teratogenosti za lijekove prema Americ¢koj agenciji za hranu i
lijekove
A Kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik za fetus.

B Studije na gravidnim zivotinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali ne postoje
kontrolirane studije u zena.

C Studije na zivotinjama pokazale su teratogeni ucinak, nema kontroliranih studija u
zena, lijek se moze primijeniti samo ako potencijalna korist opravdava rizik za fetus.

D Postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od primjene moze opravdati moguci
rizik (u za zivot opasnim situacijama, teSke bolesti za koje ne postoji drugi lijek, a
sama bolest ima udestalost nastanka malformacija, npr. Hipertireoza, epilepsija)

X Studije na Zivotinjama ili zenama pokazale su teratogeni ucinak ili je dokaz fetalanog
rizika potvrden ljudskim iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju mogucu korist;
kontraindicirani u trudnica ili Zena generativne dobi.

Takoder postoji 1 Australska kategorizacija rizika teratogenosti lijekova (Tablica 2) koja

lijekove klasificira u 7 skupina ( A, B1, B2, B3, C, D te X) temeljem rezultata ispitivanja na

zivotinjskim modelima te na pracenju lijekova u trudnih Zena (www.tga.gov.au ). Informacije
o0 moguc¢im teratogenim ucincima lijekova moguce je pronaci u sazetku opisa svojstava za svaki

lijek.
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Tablica 2. Australska kategorizacija rizika teratogenosti u trudno¢i ( www.tga.gov.au )

Australski sustav kategorizacije za propisivanje lijekova u trudnoci

A Lijekovi primijenjeni na velikom broju trudnica i zena reproduktivne dobi nisu pokazali
povecani rizik nastanka malformacija ili drugih direktnih $tetnih ucinaka na fetus.
Bl Lijekovi primijenjeni na ograni¢enom broju trudnica i Zena reproduktivne dobi nisu

pokazali povecanje rizika za nastanak malformacija i direktnih Stetnih ucinaka na fetus.
Studije na zZivotinjama ne pokazuju povecani rizik Stetnog ucinka za fetus.

B2 Lijekovi primijenjeni na ograni¢enom broju trudnica i Zena reproduktivne dobi nisu
pokazali povecanje rizika za nastanak malformacija i direktnih Stetnih u¢inaka na fetus.
Studije na zivotinjama nisu utvrdene ali dostupni podatci ne pokazuju povecani rizik
Stetnog ucinka za fetus.

B3 Lijekovi primijenjeni na ograni¢enom broju trudnica i Zzena reproduktivne dobi nisu
pokazali povecanje rizika za nastanak malformacija i direktnih Stetnih u¢inaka na fetus.
Studije na zivotinjama pokazuju povecani rizik nastanka Stetnih ucinaka na fetus,
znacajnost nastanka u ljudi je minimalna.

C Za primjenu lijekova se sumnja da uzrokuju ili uzrokuju Stetni ucinak na fetus, ali nije
dokazan nastanak malformacija pri primjeni.

D Za primjenu lijekova se sumnja da uzrokuju ili se o¢ekuje da uzrokuju povecani rizik
nastanka fetalnih malformacija i nepovratni Stetni ucinak.

X Za primjenu lijekova je visoki rizik nastanka trajnih Stetnih ucinaka na fetus,
kontraindicirana je primjena u trudno¢i i u zena reproduktivne dobi koje planiraju
trudnocu.

FDA je 2015. godine zamijenila postojecu kategorizaciju novim smjernicama pod nazivom
usmjeravati pacijente i lijeCnike na odabir najsigurnijeg lijeka za primjenu u trudnodi.
Dotadasnja kategorizacija (A, B, C, D 1 X) zamijenjena je osnovnim odjeljcima i pododjeljcima

u sazetku opisa svojstava lijeka:

TRUDNOCA: ukljuéuje sazetak rizika, klinicka razmatranja te podatke.

DOJENIJE: ukljucuje saZetak rizika, klinicka razmatranja te podatke.

ZENE I MUSKARCI U REPRUDKTIVNOJ DOBI: uklju¢uje upute za testiranje trudnode,
primjenu kontracepcije, utjecaj na plodnost.

Odjeljak trudno¢a pruza informacije o dozama i rizicima za fetus u razvoju te podatke iz registra
koji prikupljaju literaturne podatke o tome kako na trudnice utjece primjena lijeka. Odjeljak
koji govori o laktaciji ukljucuje primjenu lijeka tijekom dojenja, metabolizam lijeka u mlijeku,
podatke o aktivnim metabolitima, kao i utjecaj lijeka na dojence. Ostali podatci ukljucuju
izlu€ivanje lijeka, vrijeme dojenja kako bi se rizik za dijete i Stetno djelovanje smanjilo na

minimum ( www.drugs.com ).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

LijeCenje epilepsije u trudnoci poseban je izazov u klinickoj praksi, buduc¢i da je kroz prethodna
desetljeca primjena antiepileptika u trudnoéi povezivana s negativnim ishodima kako za majku,
tako i za novorodenu djecu. Zene reproduktivne dobi koje boluju od epilepsije trebaju nastaviti
uzimati lijekove u trudno¢i kako bi bolest bila kontrolirana, a pojavnost napadaja i nezeljenih
ishoda nelijeCene bolesti izbjegnuta. Uporaba antiepileptika u trudno¢i ovisi o brojnim
faktorima, stoga je izazov u terapiji odabrati najbolji moguéi lijek temeljen na
individualiziranom pristupu svakoj pacijentici, kako bi se postigla ravnoteza izmedu koristi

uporabe najprikladnijeg antiepileptika i rizika nastanka nuspojava i Stetnih uéinaka.

Cilj ovog preglednog rada je istraziti sigurnost, djelotvornost, prednosti i nedostatke uporabe
pojedinih antiepileptika tijekom trudnoée, kao 1 prikazati povezanost s kongenitalnim
malformacijama i drugim rizicima tijekom embrio-fetalnog razvoja, tijekom poroda te kasnijeg

razvoja novorodenceta.
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3. MATERIJALII METODE

U svrhu izrade ovog preglednog diplomskog rada pretrazivana je i analizirana znanstvena i
struéna literatura iz podrucja farmacije, fiziologije, farmakoterapije i medicine. Pregledavane
su bibliografske baze PubMed, Cochrane i Science Direct uz koristenje kljucnih rijeci i njihovih
kombinacija: epilepsy, antiepileptic drugs pathophysiology of epileptic seizures, teratogenic
risk, congenital malformations, antiseizure medication monitoring during pregnancy,

pharmacokinetics of antiepileptic drugs.

Odabrani ¢lanci detaljno su iS¢itani, kratko opisani, raspravljeni te zajedno ¢ine strukturalnu
okosnicu ovog rada. Uz bibliografiske baze, pretraZivane su internetske stranice relevantnih
organizacija i zdravstvenih tijela poput Svjetske zdravstvene organizacije, Europske agencije
za lijekove, Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove, Medunarodna udruga protiv epilespije

(ILAE, engl. The International Leauge Against Epilepsy).
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA ANTIEPILEPTIKA

Nakon obavljene dijagnostike bolesti 1 vrste napadaja, bira se odgovarajuci antiepilepticki lijek
s najboljim odnosom procijenjene koristi u odnosu na rizike primjene. Lijek se odabire prema
brojnim kriterijima, a uzev$i u obzir dob, spol, komedikaciju, intelektualni kapacitet,
reproduktivnu dob, stil zivota, preferencije pacijenata, cijene lijekova, te dostupnost (Basi¢ i
sur., 2021). Osim za epilepsiju, ovi lijekovi se bez odobrenja regulatornih agencija (off-label)
mogu upotrebljavati 1 za druge indikacije, kao Sto su lijeCenje: anksioznosti (pregabalin,
klobazam), kroni¢ne migrene (zonisamid, topiramat), bipolarno-afektivnog poremecaja
(lamotrigin, karbamazepin), Parkinsonove bolesti (zonisamid), neuropatske boli (pregabalin,

gabapentin, karbamazepin) (Subbarao i sur., 2023).

Cilj farmakoloske terapije je dovesti u ravnotezu ekscitacijske, prvenstveno glutamatne
(pretjerana aktivnost o naponu ovisnih natrijevih i kalcijevih kanala te paroksizmalna
depolarizacija) 1 inhibicijske, prvenstveno GABAergicke mehanizme (smanjena aktivnost

GABAergickog sustava) u pozadini epilepsije (Ochoa i sur., 2022).

Antiepileptici se postepeno uvode te sporo titriraju do podnosljive dnevne doze (po principu
"start low-go slow"). Odnosno, krece se s minimalnom terapijskom dozom koja se povecava u
odredenom periodu do postizanja odgovaraju¢eg ucinka za pacijenta. Terapijski uinkovita
doza moze ipak u dijela bolesnika uzrokovati nepodnosljive nuspojave, Sto zahtijeva
medicinsku intervenciju 1 prilagodbu doze ili zamjenu lijeka. Uvodenje jednog lijeka u terapiju
je preporuka (monoterapija), no ako on ne pokazuje djelotvornost te se napadi i dalje javljaju,
potrebno je uvesti zamjenski lijek prve linije i to tako da se istovremeno postupno smanjuje
doza nedjelotvornog lijeka dok se titrira doza novouvedenog lijeka do minimalne terapijske
doze. Ukoliko zamjenska monoterapija ne pokaze djelotvornost, potrebno je uvesti dvojnu
kombiniranu terapiju, a pokaze li 1 ona nedjelotvornost, takva epilepsija smatra se farmako-
rezistentnom. Istovremena primjena tri ili viSe lijekova se ne preporuca zbog karakteristika
samih lijekova, njihovih znaCajnih interakcija, utjecaja na metabolizam drugih lijekova te

velikog profila nuspojava (Basi¢ i sur., 2021).

Podjela antiepileptika je na nekoliko skupina s obzirom na osnovni mehanizam djelovanja
(Slika 1): 1. blokatori Na® kanala, 2.blokatori Ca** kanala, 3. agonisti brzih GABA
posredovanih inhibitornih djelovanja, 4. blokatori ekscitatornih AMPA/katinatnih/NMDA
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glutamatnih receptora, 5. inhibitori karboanhidraze, 6.modulatori SV2A vezikularnog

untarneuronalnog proteina, 7.modulatori K* kanala te 8.lijekovi nepoznatog/visestrukog

mehanizma djelovanja (Ochoa i sur., 2022).

'Mulliple mechanisms of action
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Slika 1. Molekularne mete antiepileptika u glutamatnoj i GABAergi¢noj sinapsi (preuzeto iz
Malaga 1 sur. New anti-epileptic drugs in Paediatrics]. An Pediatr (Engl Ed).
2019;91(6):415.e1-415.e10.) https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

1. Antiepileptici koji blokiraju o naponu ovisne natrijeve kanale

Prijenos akcijskog potencijala u mozgu je esencijalni mehanizam kako bi se odrzala

neuronalna funkcija. Natrijevi kanali postoje u tri dinamicka konformacijska stanja: stanje
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mirovanja (kanal se moze otvoriti i omoguciti ulazak natrija u stanicu), aktivno stanje (kanal
je otvoren i omogucuje povecani ulazak natrija u stanicu), inaktivno stanje (kanal je u
zatvorenoj konformaciji 1 onemogucuje ulazak natrija u stanicu). Najvec¢i broj antiepileptika
inhibira natrijeve kanale, odnosno djeluju kao stabilizatori inaktivnog stanja, sprjeCavajuci

pretjerano stvaranje akcijskog potencijala (Ochoa i sur., 2022).

Lijekovi se razlikuju prema farmakokinetskim karakteristikama (Tablica 2), Sto je vazan
¢imbenik prilikom odabira lijeka u procesu indidvidualizacije terapije epilepsije, posebice u
politerapiji.

Tablica 3. Farmakokinetika blokatora o naponu ovisnih natrijevih kanala (prema Katzung,

2018; Basi¢ i sur., 2021)

Blokatori o naponu ovisnih natrijevih kanala

80%, brza CYP 3A4-
Karbamazepin apsorpcija 75 % 30 nastaje 10,11- Hepaticka,
epoksid 5% renalna
) Redukcijau,
Okskarbazepin ]
100%, brza R(-) i S(+)-
3 40 % 8-12 . ) Renalna
apsorpcija likarbazepin,

glukuronidacija

Eslikarbazepin >99%, brza Hidroliza,
. <40%  20-24 L Renalna
-acetat apsorpcija glukuronidacija
) 100%, brza Ne metabolizira Renalna,
Lakozamid 3 / 13 o
apsorpcija se nepromjenjen
o ~100%, brza CYP 2C9/2C19,
Fenitoin B 90% 30 S Renalna
apsorpcija glukuronidacija
. ~100%, brza o Renalna
Lamotrigin 3 55% 24 glukuronidacija
apsorpcija
) ) 85%, brza Hidroliza
Rufinamid . / 10 Renalna
apsorpcija, esterazama

2. Antiepileptici koji djeluju na kalcijeve kanale ovisne o naponu

Kalcijevi kanali su Siroko rasprostranjeni u sredi§njem ziv€anom sustavu, a postoji nekoliko

razlicitih podtipova: L-, N-, T-, P/Q- tip kanala. Na glutamatnim 1 GABAergi¢nim neuronima
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u SZS-u su najvazniji P/Q i T-tip kanala, te su mete djelovanja antiepileptika (Slika 1). I ovi
kanali prolaze kroz konformacijske promjene; iz zatvorenog stanja kanali se otvaraju potaknuti
membranskim potencijalom do grani¢ne tocke, dolazi do promjene konformacije te kanal iz
zatvorenog prelazi u otvoreno stanje kada je mogu¢ utok iona kalcija. Nakon §to kanal dode u
inaktivirano stanje tek ponovna depolarizacija moze uzrokovati konformacijsku promjenu i

ponovno otvaranje kanala (Ertel i sur., 2000.; Ochoa i sur., 2022).

Farmakokinetkse karakteristike lijekova su prikazane u Tablici 4.

Tablica 4. Farmakokinetika blokatora kalcijevih ionskih kanala (prema Katzung, 2018; Basic¢ i

sur., 2021)

Blokatori o naponu ovisnih kalcijevih kanala |

CYP 3A Renalna,
o 90%, dobra ) o
Etosuksimid N / 20-60 hidroksilacija, 20%

apsorpcija S . o
inaktivni metaboliti  nepromjenjen

] 50%, spora o Renalna,

Gabapentin § / 5-9 Ne metabolizira se o
apsorpcija nepromjenjen

) 90%, dobra o Renalna,

Pregabalin B / 5-7 Ne metabolizira se o
apsorpcija nepromjenjen

3. Antiepileptici koji djeluju na GABA inhibitorni sustav

GABA je neurotransmiter koji posreduje inhibitorne u¢inke u mozgu. Sintetizira se u citoplazmi
presinaptickih neurona iz prekursora glutamata posredstvom enzima glutamat dekarboksilaze
te se pohranjuje u sinapticke vezikule, od kuda se oslobada egzocitozom, veze za sinapticke ili
ekstrasinapticke GABA-A ionotropne receptore te se kona¢no inaktivira ponovnim povratom u
neuron ili glija stanice 1 inaktivira enzimom GABA transaminazom (Leinekugel i sur., 1999,
Ochoa 1 sur.,2022). Nekoliko lijekova djeluje u GABA sinapsi, razlikuju se prema osnovnom
mehanizmu djelovanja i farmakokinetskim karakteristikama (Tablica 5). Fenobarbital je agonist
GABA receptora, veze se na specificna mjesta na GABA receptoru 1 oponasa ucinak GABA.
Tiagabin inhibira ponovnu pohranu GABA-e, djeluju¢i na transportere za prijenos GABA-e.

Vigabartin inhibira GABA-transaminazu, dovode¢i do povec¢anja izvanstani¢ne koncentracije
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GABA-e. Klobazam, klonazepam i stiripentol veZu se za benzodiazepinsko mjesto na GABA-
A receptorima te djeluju kao pozitivni alostericki modlulatori povecavaju¢i djelovanje same

GABA-¢ (Katzung, 2018).

Tablica 5. Farmakokinetika lijekova s djelovanjem na GABA sinapsu (prema Katzung, 2018;
Basi¢ i sur., 2021)

Agonisti GABA inhibitornog djelovanja

Fenobarbital 90 %, brza 55 % 75-140 CYP 2C9, Renalna,
apsorpcija glukuronidacija, 20-40%
sulfokonjugacija nepromjenjen
Tiagabin 90-100 %, brza 90 % 2-7 CYP 3A4, oksidacija Renalna (25%),
apsorpcija feces (75 %)
Vigabatrin 100 % / 5-8 Ne metabolizira se Renalna,
nepromjenjen
Klobazam 87%, brza 80 % 18 CYP 3A/ 2C19 Renalna
apsorpcija
Klonazepam <80%, brza 85 % 12-56 CYP 3A4, oksidacija, Renalna
apsorpcija hidroksilacija,

glukuronidacija

Stiripentol <70 %, brza 99 % 5-13 glukuronidacija Renalna
apsorpcija

5. Antiepileptici koji blokiraju glutamatne receptore

Vezanjem glutamata na glutamatne N-Metil-D-aspartat (NMDA) 1 AMPA (engl. a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) receptore olakSava se protok natrija i kalcija u
stanicu, dok je kalijevim ionima omogucen izlazak iz stanice, §to dovodi do ekscitacije i1 brzog
prijenosa signala. Nekoliko antiepileptika djeluju kao blokatori NMDA receptora (pr. felbamat,
topiramat), a jedino je perampanel nekompetitivni antagonist AMPA receptora (Ochoa 1 sur.,

2022).

Farmakokinetske karakteristike su prikazane u Tablici 6.
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Tablica 6. Farmakokinetika antagonista glutamatnih receptora (prema Kazung, 2018; Basi¢ i

sur., 2021)

LUEKOVI BioraspoloZivosti  Proteini t% (h) Metabolizam Eliminacija
apsorpcija plazme
Blokiranje glutamatnih ekscitatornih receptora
Felbamat >90%, brza 25% 20 30% enzimima CYP  Renalna
apsorpcija 3A4, CYP 2E1,
70% nepromjenjen
Perampanel 100%, brza 90 % 70-110 CYP 3A4, oksidacija, Renalna 20 %,
apsorpcija glukuronidacija feces 40%

6. Modulatori SV2A proteina sinaptickih vezikula

Selektivna inhibicija SV2A vezikularnog proteina u presinapti¢kim neuronima za posljedicu
ima smanjeno luCenje glutamata budu¢i da je onemoguéena fuzija membrane vezikule s
neuronalnom membranom (Katzung, 2018). Dva su lijeka dostupna na trzisu, a razlikuju se u

farmakokinetskim karakterisikama (Tablica 7).

Tablica 7. Farmakokinetika inhibitora SV2A proteina (prema Katzung, 2018; Basi¢ i sur.,
2021)

Lijekovi BioraspoloZivosti Proteini t» (h) Metabolizam Eliminacija

apsorpcija plazme

Levetiracetam BioraspoloZivost-  / 6-11 34 % u krvi Renalna
90%, brza hidrolizom, 66 %
apsorpcija nepromijenjen

Brivaracetam  BioraspoloZivost™ / 7-8 Ne metabolizirase  Renalna,
100%, brza nepromjenjen
apsorpcija

7.Antiepileptici visestrukog djelovanja

Nekoliko lijekova, medu kojima su dva vrlo Cesto koriStena — valproat i topiramat, djeluju na
viSe terapijskih meta u glutamatnim i GABA sinapsama, od inhibicije natrijevih kanala, blokade
glutamatnih receptora, do aktivacije GABA-A receptora (Katzung, 2018). Njihove

farmakokinetske karakteristike prikazane su u Tablici 8.
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Tablica 8. Farmkokinetika lijekova (prema Katzung, 2018; Basi¢ i sur., 2021)

Valproicna >80%, brza 90 % 8-18 CYP P450, feces
kiselina apsorpcija oksidacija,
glukuronidacija

Zonisamid >99%, brza 60 % 24-73 CYP 3A4, Renalna, 30%
apsorpcija acetilacija, nepromijenjen
glukuronidacija

Topiramat 80 %, brza 15 % 20-30 Hidroksilacija, Renalna
apsorpcija hidroliza,
glukuronidacija

4.2.  PROMJENA FARMAKOKINETICKIH PARAMETARA
ANTIEPILEPTIKA TIJEKOM TRUDNOCE

Razdoblje trudnoce karakteriziraju brojne fizioloske promjene organizma kako bi se omogucio
pravilan rast i razvoj fetusa. Cesto dolazi do promjene farmakokinetickih svojstava lijeka, te
posljedicno do promjena u serumskoj koncentraciji 1 djelotvornosti lijekova u lijecenju
epilepsije. Zbog povecanog klirensa lijekova, njihove koncentracije su ispod terapijskih, zbog
cega im je vjerojatnost za postizanje terapijskog ucinka manja. Povecava se rizik za epi-

napadaja dovodeci u opasnost i majku 1 dijete.

Vecina antiepilepitckih lijekova imaju visok stupanj bioraspoloZivosti te brzu apsorpciju, no u
trudno¢i dolazi do smanjenja motiliteta Zeluca 1 crijeva, povecanja u€estalosti povracanja i u
konacnici do promjena vr$nih koncentracija lijekova, s mogué¢im izostankom djelovanja.
Takoder, dolazi do povecanja volumena krvi, pa tako i volumena distribucije te smanjenja
plazmatskih koncentracija lijekova. Koncentracije proteina plazme albumina i alfa-1-kiselog

glikoproteina padaju rezultiraju¢i pove¢anom slobodnom frakcijom lijeka u serumu.

Metabolizam lijekova najcesce je preko enzima citokroma CYP P450 ( CYP 3A4/2C9/ 2C19)
1 uridin glukuronozil transferaze (UGT), ¢ija je aktivnost povecana u trudno¢i. Tako u trudnoci
dolazi do povecanog metabolizma fenobarbitala, pirimidona, valproata zbog indukcije

CYP2C9, zatim karbamazepina, zonisamida, lakozamida, perampanela zbog indukcije
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CYP3A4 te lamotrigina i eslikarbazepin-acetata zbog indukcije UGT1A4 enzima. Pove¢anjem
klirensa lijeka smanjuje se serumska koncentracija S§to povecava rizik za okidanje napadaja.
Prilikom uvodenja dva antiepileptika u terapiju moze do¢i do medusobne interakcije s
lijekovima koji induciraju/inhibiraju enzime i smanjenja djelotvornosti jednog od lijekova u
komedikaciji. U trudno¢i se povecava i stupanj glomerularne filtracije i za 50 %, kao i renalni
krvni protok za 80 %, $to utjeCe na povecano izluCivanje lijekova iz organizma, ali i
reapsorpciju u organizam. Povecano se u trudno¢i izluCuju topiramat, levetiracetam te
pregabalin. Ovi procesi postaju znacajni tijekom 20. tjedna trudnoce i vrac¢aju se na normalne

aktivnosti do 8. tjedna nakon poroda (Avachat i sur., 2022).

4.3. SIGURNOST PRIMJENE ANTIEPILEPTICKIH LIJEKOVA U
TRUDNOCI

Lijekovi u nastavku ¢e biti opisani redom prema dokazanom $tetnom utjecaju na embrio-fetalni

razvoj, te prema riziku uzrokovanja kongenitalnih malformacija djeteta.
VALPROICNA KISELINA

Studije na Zivotinjama dokazale su rizik kongenitalnih malformacija, embriofetalnu smrt, te
brojne strukturne promjene potomaka. Uporaba u ljudi utvrdila je kako valproati upotrebljeni
in utero dovode do mentalnih 1 fizickih poteSko¢a u razvoju djeteta. NajceSce prijavljene
anomalije bile su defekt neuralne cijevi, strukturne anomalije lica, rascjep usne/nepca,
kardivaskularne funkcionalne promjene. Kvocijent inteligencije mjeren u djece pokazao se
smanjen za do 10 bodova u slucaju in utero izloZzenosti valporatu. Takoder, primjena valproata
tijekom trudnoce povezuje se s rizikom razvoja poremecaja iz spektra autizma 1 ADHD.
Valproat prema FDA se smatra kontraindiciranim u Zena reporoduktivne dobi, osim u

slu¢ajevima primjene u¢inkovite kontracepcije (drugs.com).

Dokazi o Stetnom ucinku valproata zabiljezeni su 90-ih godina proslog stolje¢a kada su se prvi
puta pri primjeni lijeka javile kongenitalne anomalije u djece in utero izlozene lijeku.
Objavljene su brojne opservacijske studije koje su biljezile povecan rizik kongenitalnih
malformacija. Tako je studija koja je prikupila podatke iz pet Europskih centara zabiljezila
prevalenciju od 9 % velikih malformacija (Samren i sur., 1997). Studija koja je podatke
prikupila iz Japana, Italije i Kanade biljezi 11,1 % ucestalost nastanka anomalija, usporedno s

kontrolom 3,1 % (Kanenko i sur., 1999).
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Nadalje, analiza opisa slucajeva iz 2010. godine govori kako je rizik za rascjep usne/nepca,
kraniosinostozu te atrijski ventralni defekt 2-7 puta veéi u djece in utero izlozene valproatu.
Spina bifida ima 12 do 16 puta ve¢i rizik nastanka uslijed izloZenosti valproatima u prvom
tromjese¢ju usporedno s kontrolnom grupom (Jentink i sur., 2010). Prema meta analizi
Tanoshima i sur (2015), koja je ukljucila 59 studija, znacajni signali teratogenosti valproata
poceli su se pojavljivati ve¢ pocetkom 1990-tih godina (defekt neuralne cijevi), odnosno
pocetkom 2000. godine (kardiovaskularne, genitourinarne i druge malformacije). Autori
procjenjuju da prevalencija nastanka malformacija opcéenito, a ujedno i sr¢anih, genitourinarnih
defekata te rascjepa usana/nepca je 2-3 puta, odnosno za defekt neuralne cijevi ¢ak 7 puta veca

u odnosu na druge antiepileptike (Tanoshima i sur., 2015).

Nedavna studija prema analizi podataka iz australskog registra primjene antiepileptika u
trudno¢i dokumentirala je rizik 14,5 % od nastanka velikih kongenitalnih malformacija u djece

in utero izlozene valporatima (Vajda i sur., 2019).

Osim velikih kongenitalnih malformacija, ovaj lijek ima rizik 1 za nastanak malih kongenitalnih
malformacija, strukturne abnormalnosti glave i lica, poput ravnog nosnog mosta, malih usta te
abnormalnosti prstiju. Svi ovi simptomi zajedno nazivaju se fetalni valproi¢ni sindrom (Mutlu-

Albayrak i sur., 2017).

Valproi¢na kiselina ima veliki utjecaj 1 na neurorazvoj u djece. Djeca izloZena ovom lijeku in
utero, ovisno o primijenjenoj dozi, imaju zna¢ajno smanjene kognitivne sposobnosti, smanjen
kvocijent inteligencije, smanjenu koncentraciju, socijalnu prilagodbu te verbalne moguénosti

(Meador 1 sur., 2013).

S obzirom na preporuke izbjegavanja primjene valproicne kiseline u prvoj liniji lijecenja Zena
reproduktivne dobi, Internacionalna liga protiv epilepsije (ILAE) izdala je smjernice prema
kojima se valproat primjenjuje nakon pazljive procjene koristi u odnosu na rizike, kada ne
postoji bolja farmakoloSka alternativa, te kod nekih situacija u kojima je dokazana njegova
superiornost u odnosu na druge antiepileptike (pr. idiopatski generalizirani sindrom sa tonicko-

kloni¢kim napadima) (Tomson i sur., 2015).
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FENITOIN

Lijek se poceo koristiti 1970.-ih godina, kada su prvi put uocene malformacije kod djece:
hidantioidni sindrom, facijalne i deformacije lubanje, smanjene usi, mala veli¢ina glave,
hipoplazija noktiju i distalnih falanga. Zabiljezeni su i poremecaji u rastu, motorickim

sposobnostima te mentalnom razvoju ( Kaplan i Demir, 2021).

Studije na zivotinjama pokazuju povezanost izlozenosti lijeku tijekom organogeneze s
embriofetalnom smrcu, fetalnim malformacijama te smanjenim fetalnim rastom. Meta analize
pokazuju prevalenciju 2,4 % kongenitalnih malformacija u usporedbi s kontrolom. Povecan je
rizik sréanih defekata, rascjepa usne, hipoplazije, a javlja se i fetalni hidantoidni sindrom za
koji su karatkteristicne kraniofacijalne, prenatalne deficijencije rasta te neurorazvojni
poremecaji. Prema australskoj kategorizaciji, fenitoin je u kategoriji D, dok FDA naglasava

potrebu procjene rizika i benefita primjene ovog lijeka u trudno¢i (drugs.com).

Studija na 983 novorodencadi u Japanu, Kini i Kanadi prijavila je rizik od 9,1 % velikih
kongenitalnih malformacija kod djece izlozenih fenitoinu, usporedno s 3,1 % u djece majki koje

nisu uzimale antiepileptike tijekom trudnoc¢e (Kanenko i sur., 1999).

Nedavna studija EURAP baze podataka biljezi ucestalost 6,4 % velikih kongenitalnih

malformacija uslijed izloZenosti monoterapiji fenitoinom (Tomson 1 sur., 2018).

Rezultati meta analize Veroniki i sur (2017) biljeZe znacajan porast omjera vjerojatnosti velikih
kongenitalnih malformacija od 1,67 (95%, CI 1,30-2,17) u novorodencadi izloZenih fenitoinu
in utero, a takoder je povecana vjerojatnosti rizika za rascjep usne i nepca (3,11; 95% CI 1,31-

7,72), kao i za plesacko stopalo u djece.

Iz Cochrane studije koja je uzela u obzir nekoliko desetaka studija s ukupno 17 963 djece
izloZenih fenitoinu, rizik za nastanak velikih kongenitalnih malformacija bio je 5,4 % (95% CI
3,6 to 8,1), u odnosu na 3,81 % za djecu Cije majke nisu imale dijagnozu epilepsije (95% CI

1,91 to 7,57 ) (Bromley i sur., 2023).

FENOBARBITAL

Primjena fenobarbitala danas je opravdana samo u slucaju kada korist primjene opravdaju

rizike. Uporaba u prvom i tre¢em tromjesecju dovodi do kongenitalnih anomalija te sindroma
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ustezanja u novorodenceta. Lijek prelazi posteljicu, nakuplja se u jetri i mozgu u najveéim

koncentracijama.

Prevalencija nastanka velikih kongenitalnih malformacija je slicna za mnoga istrazivanja do
sada, a nedavna analiza EURAP registra pokazuje rizik za nastanak vec¢ih malformacija od 6,5
%. Utvrdena je 1 povezanost doze i toksi¢nog ucinka, gdje je za dozu <150 mg/dan ucestalost
5,4 % te ona raste do 13,7 % za doze >150 mg/dan (Tomson i sur., 2018). The North American
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry (NAAPR) biljezi rizik velikih kongenitalnih
malformacija od 5,5 % (11/199) pri monoterapiji fenobarbitalom u prosjecnoj dozi 120 mg/dan.
Fenobarbital je pokazao povecan rizik od srcanih, urogenitalnih defekata, rascjepa usana. Od
11 malformacija, bilo je 5 srcanih anomalija, jedna hipospadija te 4 slucaja rascjepa usne

(Hernandez-Diaz i sur., 2012).

Meta analiza Weston 1 sur., iz 2016. godine pokazuje ucestalost nastanka malformacija
novorodenceta od 7,1 %, u usporedbi s majkama koje nisu uzimale antiepileptike tijekom
trudnoce. Noviji Cochrane pregled govori o riziku od 6,3 % (95 % CI 4,8 do 8,3) (Bromley i
sur., 2023).

KARBAMAZEPIN

Prema britanskim NICE (engl. National Institute for Health and Care Excellence) smjernicama
karbamazepin se koristi u lijeCenju zariSnih 1 generaliziranih toni¢ko-klonickih napada. Prije je
bio lijek prvog izbora za Zene u reproduktivnoj dobi i trudnice, ali od 2010.godine upotreba mu
se poCela smanjivati (MHRA, 2021). Primjena karbamazepina tijekom trudno¢e moze dovesti
do negativnog ishoda za dijete kao i1 za majku, s ucestalim javljanjem spine bifide,
neurorazvojnih poremecaja, razliCitih anomalija (kraniofacijalni defekti, kardiovaskularne
malformacije, strukturne promjene). Lijek prolazi posteljicu nakupljaju¢i se u mozgu, jetri i
bubrezima fetusa. Prema klasifikacijama rizika u trudno¢i oznacen je kategorijom D (Australija

1 FDA) (drugs.com).

Prema podatcima prikupljenima iz meta analiza (Veroniki i sur., 2017), registara za prikupljanje
informacija o trudno¢i (Tomson i sur., 2018, Vajda i sur., 2019) te drugih epidemioloskih studija
(Petersen i sur. 2017) karbamazepinu je bilo izloZeno 9000 trudnica od ¢ega ih je 6000 u prvom
tromjesecju, te je doslo do razvoja kongenitalnih malformacija. Rizik nastanka je 4-5 % u

odnosu na op¢u populaciju (2-3 %). Najces¢e kongenitalne malformacije bile su: rascjep usne
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1 nepca, malformacije kardiovaskulanog sustava, defekti neuralne cjevi, skeletne malformacije,
GIT malformacije, hipospadija. Djeca izloZzena karbamazepinu prema opservacijskim
studijama Cohen 1 sur. (2019) gdje je 61 dijete bilo izlozeno karbamazepinu sugeriraju

smanjenje 1Q, kao i zaostajanje u neuropsiholoskom razvoju.

Prema podatcima iz EURAP registra, primjecuje se o dozi ovisan toksic¢ni ucinak
karbamazepina, i to kod doze > 400 mg/dan (Tomson i sur., 2011). Procjenjuje se da doza <500
mg/dan ima rizik 1,9 %, doza >500<1000 mg/dan rizik 2,7 % te doza >1000 mg/dan rizik od
5,3 % (Campbell 1 sur., 2014).

Analiza THIN (engl. The Health Improvement Network) kohorotne studije ukazuje na rizik
tromjesecja trudnoce. Ta prevalencija nije bila znacajno veca od one u trudnica koje nisu bile
izloZene lijekovima u prvom tromjesecju (Ban i sur., 2015). Prema istrazivanju Tomson 1 sur.
(2018) uregistru EURAP navedena je znacajno veca prevalencija nastanka malformacija od 5,5

%, gdje je od 1957 trudnoca kneki oblik ongenitalne malformacije imalo 107 djece.

Nadalje, Weston 1 sur. (2016) pokazali su ucestalost rizika od kongenitalnih malformacija u
djece izlozene karbamazepinu od 3,71 %, uz porast rizika rascjepa usne i drugih
kraniofacijalnih malfomacija. Takoder je pokazano da izlaganje karbamazepinuu in utero

povecava rizik od smanjene verbalne komunikacije djece (Meador 1 sur., 2014).

OKSKARBAZEPIN

Za ovaj lijek studije na zivotinjama pokazuju povecanu ucestalost strukturnih abnormalnosti 1
razvojne  toksi¢nosti  (embriotoksi¢nosti, retardacije rasta), fetalne abnormalnosti
(kraniofacijalne, kardiovaskularne i strukturne malformacije) te smanjenu fetalnu masu i rizik
od embrionalne smrti. Okskarbazepin kao i njegov 10-OH metabolit prelaze placentu, potrebno
je pratiti klinicki odgovor zbog smanjenja koncentracije lijeka u plazmi tijekom trudnoce. Lijek

je u kategoriji D (Australia) i C (FDA) (drusg.com).

Studija u kojoj je 248 trudnica primalo monoterapiju okskarbezepinom, a 61 trudnica uz
okskarbazepin 1 neki drugi antiepileptik, pokazala je rizik od velikih kongenitalnih

malformacija 2,4 % (6 /248) u monoterapiji te 6,6 % (4/61) u politerapiji (Montouris, 2005).

Postoje dva dokumetirana slucaja sindroma neonatalne fetalne apstinencije nakon izloZenosti

okskarbazepinu. Prvi slucaj je majka tretirana okskarbazepinom u dozi 1400 mg/dan te s
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dijagnozom status epilepticus-a. U djeteta su zabiljezene bubrezne i sréane malformacije,
sindrom ustezanja te hiponatrijemija. Drugi slu¢aj je majka lijjeCena dozom 300 mg/dan u
monoterapiji. Rezultat je dijete rodeno sa simptomima sindroma ustezanja, povecanog tonusa

misSica, ekscitabilnosti, tremora udova te iritacijom (Chen i sur., 2017; Rolnitsky i sur., 2013).

Farmakokinetske studije pokazuju kako u trudno¢i dolazi do pada koncentracije lijeka i glavnih
metabolita 1 to za 36 % u odnosu na period prije i nakon trudnoce. S obzirom na ovaj podatak,
zabiljezeno je povecanje frekvencije napada u trudnoc¢i za 64 % te je potrebna prilagodba doze

okskarbazepina (Nucera i sur., 2022).

Medutim, klinic¢ki podatci iz meta analiza i velikih epidemioloskih studija (Tomson i sur., 2018;
Veroniki i sur., 2017) koji ukljucuju preko 800 trudnoca procjenjuju ucestalost kongenitalnih
malformacija 2-3 %, Sto je slicno ucestalosti u op¢oj populaciji. Ove studije navode kako rizik

nije znacajno veci od onog u Zena koje ne uzimaju lijekove za epilepsiju (MHRA, 2021).

ESLIKARBAZEPIN ACETAT

Studije na zivotinjama pokazale su pojavu razvojne toksi¢nosti u klinickim terapijskim dozama.
Kongenitalne malformacije koje su dokazane su embriotoksic¢nost, fetalna retardacija rasta,
rascjep usana, kardiovaskularne malformacije, defekti neuralne cijevi. Lijek je svrstan u
kategoriju rizika D (australska kategorizacija), odnosno prema FDA, potrebna je pazljiva

procjena koristi 1 rizika primjene (drugs.com).

Za ovaj noviji analog karbamazepina nema puno ispitivanja na trudnicama, do 2018. godine
zabiljezeno je samo oko 80 slucajeva, 28 tijekom klinickih ispitivanja te 51 slucaj tijekom
postmarketinSkog pracenja lijeka. U 30 slucajeva trudoca je zavrsila redovitim porodom, dok
je u 18 slucajeva doslo do pobacaja. Kongenitalne anomalije dokumentirane su u pet slucajeva,
pri cemu se ne moZe potvrditi da je eslikarbazepin uzrok, Sto sugerira potrebu daljnjeg prac¢enja

lijeka i procjene sigurnosti primjene u trudno¢i (Costa i sur., 2018).

TOPIRAMAT

Brojni registri trudnoce i epidemioloske studije dokazale su da izloZenost topiramatu in utero
dovodi do rascjepa usne i rascjepa nepca, te djece male za gestacijsku dob. Prema preklinickim

studijama, topiramat pokazuje visoki rizik za nastanak velikih kongenitalnih malformacija,
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manji opseg glave novorodene djece, mikrocefaliju, malu gestacijsku porodajnu masu,
smanjeni fetalni rast pri dozama koje odgovaraju terapijskim dozama u ljudi (Veiby i sur.,

2014).

Prema australskoj kategorizaciji, topiramat je stavljen u kategoriju D, a FDA trazi pazljivu

procjenu rizika primjene u odnosu na korist (drugs.com).

NAAED i EURAP registri trudnoée procjenjuju rizik od nastanka velikih kongenitalnih
malformacija 4,4 % (95% CI, 2,9-6,3), odnosno 3,9 % (95% CI, 1,5-8,4) (Tomson i sur., 2018).

Dokazana je ovisnost rizika toksi¢nosti o dozi topiramata, kako u monoterapiji, tako i u
kombinacijama s drugim antiepilepticima. Stoga u dozama <100 mg/dan rizik rascjepa usne i
nepca nije znacajan (OR 1,64 / 95% CI 0,53-5,97) , dok je za doze >100mg/dan taj rizik veéi
(OR 5,16 /95% CI 1,94-13,73) (Hernandez-Diaz i sur., 2018;Vajda i sur., 2016).

MONEAD studija biljezi povecanje klirensa topiramata tijekom trudnoce pa mu se tako za istu
dozu koncentracija u serumu smanjuje od 29,83 pg/L/mg prije trudnoce na 13,77 pg /L/mg

(Pennell i sur., 2022).

BENZODIAZEPINI - KLONAZEPAM I KLOBAZAM

Studije na zivotinjama za klonazepam 1 klobazam dokumentirale su povecan rizik
malformacija, smanjeno prezivljavanje novorodencadi, smanjenje tjelesne tezine
novorodencadi. Primije¢ena je mlohavost u djece, pothladenost, poremecaj sréanog ritma,
otezano disanje. Klonazepam je svrstan u kategoriju B3, a klobazam u kategoriju D (prema
australskoj kategorizaciji), a FDA preporuca primjenu lijekova jedino nakon procjene rizika 1

koristi (drugs.com).

Primjena benzodiazepina u trudno¢i je vrlo ograniena, budu¢i da postoje ucinkovitiji lijekovi
za indikaciju epilepsije, pa je studija koje proucavaju klonazepam u trudno¢i vrlo malo. Jedna
je studija tijekom 32-mjese¢nog perioda ukljucila 52 trudnice koje su upotrebljavale
klonazepam (33 u prvom tromjesec¢ju), od kojih je u 43 slucaja to bio jedini antiepileptik.
Izlaganje ovom lijeku rezultiralo je rodenjem jednog djeteta s morfoloskim promjenama,
smanjenim rastom te kardiovaskularnim malformacijama. Ova studija ne definira to€an rizik

primjene klonazepama (Lin i sur., 2004).
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Takoder, u istrazivanju utjecaja uporabe benzodiazepina u Zena prije trudnoce, tijekom trudnoce
te nakon trudnoce, samo 93 Zene od ukupno 11 641 ukljucenih u studiju NBDPS (engl. National
Birth Defects Prevention Study) primjenjivalo je benzodiazepine u odredenom periodu tijekom
trudnoce. Od prijavljenih sluc¢aja uporabe benzodiazepina, klonazepam su koristile 22 trudnice.
Uglavnom su najucestalije primjenjivani u prvom tromjese¢ju trudnoée, pri ¢emo je
pretpostavljen povecan rizik od Dandy-Walker malformacija, mikroftalamije, esofagealnog

aresta ili stenoze (Tinker i sur., 2019).

Klobazam se povezuje s prenatalnom retardacijom rasta fetusa, kao i slucajevima preuranjeg

poroda (Veroniki i sur., 2017).

Medutim, na temelju sistemskog pregleda literature i meta analize 8 studija koje su pratile
utjecaj prenatalne izlozenosti benzodiazepinima opcéenito na ishode trudnoce i rizik
kongenitalnih malformacija zakljuCeno je da se primjena ove skupine lijekova tijekom
trudnoce, ukljucivo prvi trimestar, ne moze povezati s povecanim rizikom kongenitalnih

malformacija (Grigoriadis i sur., 2019)

S obzirom na mali broj studija 1 nekonzistentne rezultate, primjenu benzodiazepina tijekom

trudnoce je potrebno pratiti, posebice u politerapiji.

ETOSUKSIMID

Prepoznati Setni ucinci etosuksimida mogu ukljucivati spontana krvarenja u novorodencadi,
rascjep usne 1 nepca, kardiovaskuarne malformacije te hidrocefaliju. Lijek je svrstan u
kategoriju D (australska kategorizacija), dok FDA traZi procjenu rizika primjene i koristi prije

odluke o uvodenju lijeka u terapiju (drugs.com).

Meta analize pokazuju kako etosuksimid u monoterapiji pokazuje povecani rizik nastanka
velikih kongenitalnih malformacija, specificno rascjepa nepca (n=29, OR=222, 95%
(Cr) =4.56-87.64) te ,,plesackog* stopala (n=10, OR=12.99, 95% Crl=1.66-76.39). Nisu
zabiljezeni slucajevi neurorazvojnih poremecaja u djece gdje su majke izlozene etosuksimidu

(Veroniki 1 sur., 2017).
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ZONISAMID

Unato¢ limitiranim podatcima na ljudima, mnoge studije na zivotinjama pokazuju rizik
teratogenosti. Fetalna smrt i embriotoksi¢nost ispitivani s dozama lijeka zonisamida sli¢nim ili
manjim od onih terapijskih. Zakljuc¢eno je da uporaba zonisamida u trudnica moze dovesti do
znacajnog rizika nastanka kongenitalnih malformacija. Kategorizacija rizika teratogenosti je D

(australska kategorizacije) te C (FDA) (drugs.com).

Medu prvim studijama o zonisamidu bilo je ispitivanje na 26 trudnica koje su upotrebljavale
ovaj lijek u monoterapiji epilepsije, ali i u politerapiji s lijekovima za druge bolesti. Zabiljezena
su dva sluCaja kongenitalnih malformacija (7,7 %), atrijski septalni poremecaj te slucaj

anencefalopatije (Kondo i sur.,1996).

Nadalje, NAAED registar trudnoce biljezi rizik od 0,9 % velikih kongenitalnih malformacija u

ispitivanju na 218 trudnica (www.aedpregnancyregistry.org ).

UK i Irski registar trudnoc¢e evidentiraju 112 slucajeva trudnoca u kojima je zonisamid bio jedan
nekoliko od koriStenih lijekova u politerapiji te 26 slucajeva primjene u monoterapiji u prvom
tromjesecju. ZabiljeZena su tri slu¢aja kongenitalnih malformacija kod monoterapije (13,0 %,
95 % CI 4,5-32,1) te 5 slucajeva kod politerapije (6,9 %, 95 % CI 3,0-15,2) (McCluskey i sur.,
2021).

Studija Hernandez-Diaz i sur., (2012) iz NAAED registra biljezi podatak o 90 trudnica izloZenih
zonisamidu, gdje nije dokazan rizik velikih kongenitalnih malformacija. Kasnija studija iz
2017. godine dokumentira rizik (10,2 %) od rodenja djece male tezine za gestacijsku dob uz

izloZenost zonisamidu (Hernandez-Diaz i sur, 2017).

GABAPENTIN

Studije na Zivotinjama pokazuju razvojnu toksicnost u terapijskim klinickim dozama (fetalne,
skeletne i visceralne abnormalnosti, embriofetalna smrtnost). U glodavaca, u svim dozama je
povecan rizik od hidronefroze. Gabapentin je svrstan u kategoriju B3 (australska
kategorizacija), odnosno prema FDA predlaze se savjetovanje s lijenikom i procjena benefita

1 rizika primjene (drugs.com).
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NAAED registar trudno¢e pokazuje rizik od velikih kongenitalnih malformacija d 1,1 % (0,37-
35 %), Sto ovaj lijek stavlla u  skupinu  sigurnijih  antiepileptika

(www.aedpreganancyregistry.org)

Meta analiza koja je ukljucila 329 trudnica pokazala je kako gabapentin nema povecan rizik od
velikih kongenitalnih malformacija, ali opisani su Stetni u¢inci povezani s kardiovaskularnim

sustavom (Veroniki 1 sur., 2017).

Takoder, kohorotna studija na 4642 trudnice nije dokumetirala povezanost s velikim
kongenitalnim malformacijama (Veroniki i1 sur., 2017). Neke studije povezuju uporabu
gabapentina u trudno¢i s povecanjem rizika preranog porodaja te prenatalne retardacije rasta,
ali one ukljuc¢uju mali broj trudnica izlozenih gabapentinu. U jednoj od studija koja promatra
utjecaj monoterapije gabapentinom na ishod trudnoé¢e u 153 trudnica, rizik od preranog poroda
nije ve¢i od onog pri primjeni drugih antiepileptika, pr. lamotrigina (Hernandez-Diaz i sur.,
2017). Medutim, meta analiza sa 76 Zena izlozenih gabapentinu u trudnoéi nije pokazala
povecani rizik prijevremenog poroda, kao ni prenatalne retardacije rasta (Veroniki i sur., 2017).
U populacijskoj studiji Mostacci i suradnika (2018), od 21 trudnode tijekom kojih se gabapentin
primjenjivao u monoterapiji, 2 su zavrsile sponatanim pobacajem, a 8§ namjernim prekidom
trudnoce. Od velikih kongenitalnih malformacija zabiljeZeno je jedino ventrikularna septalna

disfunkcija, 1 to u dvoje od devetero djece izloZene gabapentinu (Mostacci i sur., 2018).

Dvije studije na djeci prenatalno izloZenoj gabapentinu usporedno s djecom neizloZenom ovom
lijeku, nisu pokazale znacajnu razliku emocionalnog ponasanja u dobi od 6 godina (Bech i sur.,

2018).

PREGABALIN

Za ovaj lijek ispitivanja na Zivotinjama dokazala su povecani rizik razvojne toksic¢nosti,
ukljucujuéi strukturne promjene, smanjenu gustocu kostiju, smanjenu fetalnu tjelesnu tezinu,
ali u dozi i preko 18 puta vecoj od one preporucene. Lijek je stavljen u kategoriju B3 (australska

kategorizacije), dok FDA preporuca procjenu koristi primjene i rizika (drugs.com).

Podatci za pregabalin vrlo su ograni¢eni. Od objavljenih podataka, rezultati se dosta razlikuju.
Tako jedna studija ispitivanja kongenitalnih malformacija uporabom pregabalina u prvom
tromjesecju usporedno sa zenama neizlozenim antikonvulzivima daje rezultat od 5,9 % rizika
kongenitalnih malformacija (od 477 novorodencadi, njih 29 je imalo malformaciju), u odnosu
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na rizik od 3,3 % kod trudnica neizlozenih lijeku (Patorno i sur., 2017). Podatci druge studije
ukljucuju 164 izlozene trudnoce, od ¢ega 116 u prvom tromjesecju. Rezultati pokazuju rizik od
6,0 % u usporedbi s kontrolom 2,1 % (Winterfeild 1 sur.,2016). NAAED registar trudnoce
biljezi rizik nastanka velikih kongnitalnih malformacija od 1,9 % (95% CI 0,28-13,26) u 50

trudnica ukljucenih u analizu (www.aedpregnancyregistry.org). )

Studija i1z 2019. godine na 1671 trudnica izloZzenih monoterapiji pregabalinom (981 u prvom
tromjesecju) zabiljezila je 23 specificne malformacije, ali bez podataka za velike kongenitalne
malformacije. Povecan je rizik od koarktacije aorte 5,8 (95% CI 1,6-14,9) i kraniosinostoze 8,1

(95% CI 1,7-23,7) (Blotiere i sur., 2019).

Blotiere i sur. 2020. godine u istrazivanju iz Francuske baze podataka na 1627 djece izlozenih
pregabalinu in utero nisu utvrdili povecanje incidencije za neurorazvojne poremecaje, mentalne

retardacije ili poremecaje govora.

LAKOZAMID

Studije na gravidnim zenkama glodavaca kojima je primjenjivan lakozamid govore o visokoj
prevalenciji embriofetalnih dogadaja, kao i pojavi kongenitalnih malformacija. Ispitivanja na
Zivotinjama dokumentirala su strukturne promjene u hipokampusu, prefrontalnom korteksu te
amigdali koje se povezuju s promjenama u ponasanju (hiperaktivnost, depresija, anksioznost,

strah) (Lopez-Escobar 1 sur., 2020).

Takoder, izloZenost lakozamidu dovela je do smanjene mase mozga 1 dugoro¢nih
neurobihevioralnih promjena (pamcenje, razvoj memorije) Zivotinja. Dokazan je utjecaj ovog
lijeka na o kolapsinu-ovisni medijatorni protein, koji je ukljuen u neuralnu diferencijaciju i
kontrolu aksonalnog rasta. Lijek je svrstan u skupinu B3 (australska kategorizacija), dok FDA

traZi procjenu odnosa rizika i koristi primjene lijeka (drugs.com).

Podatci iz NAAED registra trudnoc¢e govore o nepostojanju rizika kongenitalnih malformacija
uzrokovanih primjenom lakozamida tijekom trudnoce, Sto potvrduje njegovu sigurnost

primjene (www.aedpregnancyregistry.org ).

Klini¢kih podataka o primjeni lakozamida u ljudi je vrlo malo, desetak slucajeva je zabiljezeno

u trudnodi te nije bilo pojave velikih kongenitalnih malformacija ( De Jong i sur., 2016).
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PERAMPANEL

U ispitivanjima na Zivotinjama utvrdeno je kako lijek prelazi posteljicu i djeluje na fetus. Oralna
bioraspolozivost i distribucija u glodavaca u dozama 1, 3 1 10 mg/kg/dan (2-8 puta vece od doze
preporucene za humanu uporabu) rezultiralo je povecanom fetalnom smrtnoscu. Lijek je svrstan
u kategoriju B3 (prema australskoj kategorizaciji), a FDA preporuca primjenu jedino nakon

procjene rizika i koristi (drugs.com).

Kako su preklinicke studije na zivotinjama ukazale na povezanost primjene perampanela s
gutikom ploda nakon implantacije, ali ne s ranim embrionalnim razvojem, analizirani su podatci
klini¢kih studija kako bi se utvrdila relevantnost opaZanja na Zivotinjama. U klinickoj studiji
analizirani su podaci prikupljeni iz baze podataka o primjeni perampanela tijekom trudnoce.
Od ukupno 90 trudnica na terapiji perampanelom, 26 ih nije primjenjivalo druge lijekove.
Ukupno 43 trudno¢e dovedene su do kraja, a 28 ih je zavrSilo induciranim pobacajem,
spontanim pobaéajem ili preranim porodom. Stetni uéinci dokazani su kod pet novorodenéadi,
dvoje ih je imalo niske rezultate APGAR testa, jedno dijete fatalnu neonatalnu aspiraciju, jedno
cisticnu fibrozu i1 gubitak sluha, a takoder se javio i slucaj slabog disanja i slabog sisanja

(Vasquez i sur., 2021).

TIAGABIN

Za ovaj lijek postoji ogranicen broj studija i analiza, a kako nema kontroliranih studija na
ljudima, procjene se uglavnom baziraju na studijama na zivotinjama koje ukazuju na povecan
rizik kod visokih doza od kongenitalnih malformacija, strukturnih promjena glave (rascjep
usne/nepca), kardiovaskularnih anomalija. Lijek u ispitivanju na Zivotinjama u visokim dozama
pokazuje 1 Stetan ucinak za majku, smanjenje tjelesne tezine tijekom gestacijskog perioda.
Primjena lijjeka u kasnoj fazi gestacije moZze dovesti do fetalne smrti. Prema australskoj

kategorizaciji svrstan je u skupinu B3, a prema FDA u skupinu C (drugs.com).

VIGABATRIN

Studije na zivotinjama pokazuju rizik od razvojne toksi¢nosti, strukturnih abnormalnosti,
rascjepa usne/nepca, povecana je prevalencija anatomskih defekata, embriofetalna smrt,
neurorazvojne malformacije, konvulzije, deficiti pamcenja te neurohistopatoloSke

abnormalnosti (retinalna displazija, smanjeno stvaranje mijelina) (Padmanabhan i sur., 2010).
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Lijek je kategoriziran u skupinu D (australska kategorizacija), odnosno C (FDA) (drugs.com).

Budu¢i da se rijetko koristi, nema podataka na osnovu kojih bi se mogla procijeniti ucestalost

kongenitalnih malformacija uzrokovanih primjenom ovog lijeka tijekom trudnoce u ljudi.

FELBAMAT

Za felbamat studije na Zivotinjama pokazuju kako nije povecan rizik od nastanka kongenitalnih
malformacija u usporedbi s kontrolom pri dozama i nekoliko puta ve¢im od terapijskih (Leppik,
1995). Lijek prolazi placentu i ulazi u fetalnu sistemsku cirkulaciju. Nema studija utjece li ovaj
lijek na reproduktivnu toksi¢nost te posljedi¢no na fetus. Preklinicke studije na Zivotinjama nisu
pokazale povecan rizik nastanka kongenitalnih anomalija. Iako je vrlo mali broj klini¢kih
ispitivanja Stetnog utjecaja felbamata na malom broju (1-10) ispitanica, nije dokazan poveéan
rizik kongenitalnih malformacija u novorodene djece (De Jong i sur., 2016). Usprkos tome,
preporuca se oprez zbog moguce hematotoksicnosti i hepatotoksi¢nosti. Prema FDA

kategorizaciji svrstan je u skupinu C (drugs.com).

STIRIPENTOL

Unato¢ ograni¢enom broju podataka za stiripentol na ljudima, studije na Zivotinjama ukazale
su na povecan rizik embriofetalne smrtnosti, smanjenog rasta, smanjene tjelesne mase te
smanjenog refleksa potomaka kod svih testiranih doza. U djece koja su izloZena stiripentolu in
utero zabiljezena je 2 do 3 puta veca vjerojatnost kongenitalnih malformacija u usporedbi s
op¢om populacijom. Prema australskoj kategorizaciji, spada u skupini B3, dok FDA preporuca
procjenu rizika u odnosu na korist prije primjene stiripentola Zenama u reproduktivnoj dobi

(drugs.com).

LAMOTRIGIN

Studije na Zivotinjama pokazuju razvojnu toksi¢nost u dozama nizim od klini¢kih. Glodavci su
bili tretirani s tri doze (5,10 1 20 mg/kg) te su sve tri doze pokazale peri/postnatalnu toksi¢nost.
Podatci iz nekoliko registara trudnoce nisu pokazali povecanje rizika kongenitalnih anomalija,

ali NAAPR je zabiljezZio rizik od rascjepa usne. Lamotrigin je prema riziku kategoriziran u
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skupinu D (prema australskoj kategorizaciji), odnosno FDA sukladno novoj kategorizaciji

naglaSava potrebu procjene rizika i benefita primjene lijeka.(drugs.com).

Jedna rana studija o lamotriginu je iz Svedskog medicinskog registra trudnoée iz 2004. godine,
na 90 trudnica izlozenih lamotriginu, procijenila je prevalenciju kongenitalnih malformacija u

djece od 4,4 % (Wide i sur., 2004).

Australski registar trudnoca procjenjuje rizik 4,9 % za lamotrigin u monoterapiji, §to je nesto
nize od prethodne analize iz 2012. godine gdje je rizik bio 5,2 %, da bi novija studija pokazala
prema analizi registra EURAP ipak nizi rizik od 2,9 %, §to nije znacajno vece od rizika u Zena
koje nisu lijecene antiepilepticima (Tomson 1 sur. 2018; Vajda i sur., 2016). Takoder, kasnija
studija pokazuje da izlozenost tijekom prvog trimestra trudno¢e monoterapiji lamotriginom nije

povezana s ve¢im rizikom od kongenitalnih malformacija (Vajda i sur., 2019).

Medutim, prema podatcima EURAP registara ipak se moze primijetiti povezanost doze i rizika,
pa tako u dozi <325 mg/dan rizik je 2,5 %, dok je u dozama ve¢im od 325 mg/dan procijenjeni

rizik 4,3 % (Tomson i sur., 2018).

S obzirom na neujednacene rezultate vezano za rizik primjene lamotrigina tijekom trudnoce,
ipak se zakljuCuje da nakon pazljive procjene koristi primjene lijeka u odnosu na rizike, te u

usporedbi s drugim antiepilepticima, lamotrigin spada u sigurnije lijekove.

LEVETIRACETAM

Studije na zZivotinjama pokazuju razvojnu toksi¢nost i teratogeni uc¢inak u dozama ve¢im od
humanih. Podatci za 1000 trudnica izloZenih ovom lijeku nisu pokazali rizik kongenitalnih
malformacija, iako se teratogenost ne moze u potpunosti iskljuciti. Lijek ima povecani klirens
u trudno¢i i1 koncentracija u serumu mu se do treeg tromjesecja znacajno smanjuje, stoga je
potrebno pratiti 1 nadzirati koncentraciju lijeka 1 prilagodavati primijenjenu dozu.
Levetiracetam je svrstan u kategoriju B3 (australska kategorizacija), odnosno C (prema FDA)

(drugs.com).

Prevalencija velikih kongenitalnih malformacija nakon monoterapije levetiracetamom iz
NAAED registra trudnoce je 2,4 % (kod 11 od 450 trudnica evidentiran je Stetni ucinak)
(Hernandez-Diaz i sur., 2012).
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Prema registru trudnoc¢a u Irskoj i Ujedinjenom Kraljevstvu, (engl. UK and Ireland Epilepsy
and Pregnancy Register) procjenjuje se joS manji rizik nastanka kongenitalnih malformacija

(0,7 %) tijekom monoterapije levetiracetamom u trudno¢i (Mawhinney 1 sur., 2013).

EURAP registar procjenjuje prevalenciju Stetnih dogadaja od 2,8 % (Tompson i sur., 2018), ali

ne dokumentiraju se rizici malformacija organa u razvoju (Veroniki i sur., 2017).

Levetiracetam nije pokazao negativan utjecaj na razvoj djecjih kognitivnih sposobnosti te
indukciju neurorazvojnih poremecaja prema maloj studiji u kojoj je sudjelovalo 42 djece Cije

su majke tijekom trudnoce bile na terapiji levetiracetamom (Bromley i sur., 2016).

Dodatno, niti podatci iz epidemioloskih studija (Danielsson i sur.,2019; Vajda i sur.,2018), niti
iz meta analize (Veroniki i sur.,2017) koji ukupno broje vise od 1 000 slucajeva lijeCenja
levetiracetamom tijekom trudnoce, nisu dokazali povecani rizik za prijevremeni porodaj,

pobacaj ili retardaciju rasta djeteta.

BRIVARACETAM

Klinicka ispitivanja za brivaracetam vrlo su ograni¢ena i uglavnom se radi o malom uzorku bez
dokazanih Stetnih u¢inaka tijekom trudnoce (Paolini i sur., 2020), dok su preklinicka ispitivanja
na Zivotinjama pokazala da nema rizika za razvojne nedostatke pri primjeni ovog lijeka. Tek u
dozama koje su nekoliko puta vece od terapijskih humanih, pri ispitivanju na zivotinjama
pokazana je neurorazvojna toksi¢nsot, smanjeni rast, embriofetalna smrtnost. Lijek se
kategorizira u B3 skupinu prema australskim smjernicama dok se prema americkim

smjernicama treba procijeniti korist 1 rizici primjene lijeka u trudno¢i (drugs.com).
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S.  RASPRAVA
5.1.  KONGENITALNE MALFORMACIJE

Vjerojatnost nastanka Stetnog uc¢inka prilikom izlaganja teratogenom agensu smatra se najveca
upravo tijekom ranog perioda trudnoce, kada postoji 1 najveci rizik za spontani pobacaj.
Izlozenost tijekom drugog i treceg tromjesec¢ja utjece na probleme s rastom ploda te dovodi do
nastanka malih kongenitalnih malformacija. Kongenitalna malformacija ili defekt pri rodenju
smatra se strukturalnim ili fizickim poremecajem koji dovodi do promjene izgleda ili funkcije
u organizmu djeteta. Veliki kongenitalni poremecaji dovode do znacajnih medicinskih
problema i potrebnih medicinskih zahvata. Spina bifida, rascjep usne, rascjep nepca te
kardiovaskularne anomalije spadaju u tu kategoriju. Male kongenitalne malformacije ne
uzrokuju znacajne medicinske poteskoce, tu se ubrajaju jako proSirene oci, velike usi,

promijenjena struktura prstiju ruke (Bleyl i Schoenwolf, 2017).

Lijek koji je oznaCen kao teratogen, treba odgovarati odredenim karakteristikama koji ga
svrstavaju u tu kategoriju, a one ukljucuju povezanost s malformacijama organa, selektivno
djelovanje na ciljani organ, ispoljavanej u¢inka u odredenom periodu razvojnog ciklusa fetusa

te Stetni ucinak ovisan o dozi (Katzung, 2018).

Provedena je studija usporedbe sigurnosti antiepiletika u trudno¢i i najces¢ih kongenitalnih
malformacija, te su zabiljezeni lijekovi koji naj¢eS¢e dovode do kongenitalnih malformacija.
Ukljuceno je 75 kohorotnih studija, 2 case-control studije te jedna randomizirana klinicka
studia. Naj€esc¢i lijekovi koji u monoterapiji dovode do kongenitalnih malformacija bili su:
etosuksimid, valproi¢na kiselina, topiramat, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin. Za

gabapentin, lamotrigin te levetiracetam nije bilo dovoljno dokaza (Veroniki 1 sur., 2017).

Za prenatalno usporen rast najveci rizik imaju klobazam, topiramat, fenobarbital. Mala teZina s
obzirom na gestacijsku dob karakteristi¢na je za klobazam i pirimidon u trudno¢i. Sr¢ane
malformacije povezane su s primjenom gabapentina, karbamazepina u kombinaciji s
fenitoinom, fenobarbitala s valproicnom kiselinom, karbamazepina s klonazepamom te
fenitoina s valproi¢nom kiselinom. Levetiracetam i lamotrigin u monoterapiji imaju manji rizik
ovih komplikacija. Rascjep usne i nepca je povecane ucestalosti kod primjene etosuksimida,
pirimidona, topiramata, fenobarbitala, fenitoina, valproata. Povecanu prevalenciju imaju i
kombinacija lijekova: fenobarbital+fenitoin+pirimidon, fenitoin+pirimidon,
karbamazepin+fenobarbital, karbamazepin+valproicna kiselina. Nadalje, rizik od ,,plesackog*
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stopala u djece je veliki kod primjene fenitoina, valproi¢ne kiseline, pirimidona, etosuksimida,
odnosno kod kombinacija karbamazepina i fenobarbitala, fenobarbitala, fenitoina i pirimidona.
Za ingvinalnu kilu meta analize biljeze povecan rizik kod primjene kombinacije fenobarbitala+
fenitoina, fenobarbitala + pirimidona. Za male kongenitalne malformacije najvecu prevalenciju
ima karbamazepin i1 valproat u monoterapiji te u politerapiji karbamazepin+fenitoin,

fenobarbital+fenitoin, karbamazepin+fenobarbital+valproat (Veroniki i sur., 2017).

Veliki broj studija ide u prilog uporabe levetiracetama i lamotrigina kao najsigurnije opcije
uporabe u trudno¢i, jer ovi lijekovi nemaju veci rizik nastanka kongenitalnih malformacija niti
sr¢anih malformacija u usporedbi s kontrolom. Nasuprot ovim lijekovima, valproi¢na kiselina,
etosuksimid, topiramat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin u mnogim studijama i meta
analizama iz brojnih registara u razli¢itimm drZzavama pokazuju znacajno vece rizike u odnosu

na kontrolu (Tablica 10) te bi se trebali izbjegavati u trudno¢i (Veroniki i sur., 2017).

Tablica 10. Podaci iz trudnickih registara — velike kongenitalne malformacije (engl. major
congenital malformations, MCM) 1 monoterapija antiepilepticima (engl. antiepileptic drugs,
AED) (preuzeto iz Patel & Pennell, 2015)

Antiepileptici NAAPR (The UK Epilepsy and EURAP
North American PregnancyRegistar (International
Antiepileptic Drug Registry of
Pregnancy Antiepileptic
Registry) Drugs and
Pregnancy)
n=4899 n=3607 n=4540
Hernandez-Diaz i Morrow i sur. Tomson et al.
sur. (2012) (2006) (2011)
Cl-interval MCM 3 mjeseca MCM 6 tjedana MCM 12 mjeseci
pouzdanosti nakon rodenja nakon rodenja nakon rodenja
% (95% CI) (n) % (95% CI) (n) % (95% CI) (n)
Lamotrigin 2% (1.4-28)(31) 32%(2.1-49)(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%R2.14.2)(31) 22%(1.4-3.4)(20) 3.4%(1.11-7.71)
(5); <400 mg/dan
5.3 % (4.07-6.89)
(56); >400 mg/dan
to <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) -
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Valproicna kiselina 9.3 % (6.4-13.0)

Topiramat
Okskarbazepin
Gabapentin
Zonisamid
Klonazepam

Fenobarbital

Neizlozeni

(30)

42 % (2.4-6.8) (15)
2.2 % (0.6-5.5) (4)
0.7 % (0.02-3.8) (1)
0 % (0.0-3.3) (0)
3.1 % (0.4-10.8) (2)

5.5 % (2.8-9.7)
(11)

1.1 % (0.37-2.6) (5)

6.2 % (4.6-8.2) (44)

7.1 % (2.0-22.6) (2)

3.2 % (0.6-16.2) (1)

3.5 % (1.8-6.8) (8)

5.6 % (3.60-8.17)
(24); <700 mg/dan

10.4 % (7.83—
13.50) (50); >700
mg/dan to <1500
mg/dan

24.2 % (16.19—
33.89) (24); >1500
mg/dan

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

13.7 % (5.70-
26.26) (7);, >150
mg/dan
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5.2.  TERAPIJSKE PREPORUKE ZA TRUDNICE KOJE BOLUJU OD
EPILEPSIJE

FOLNA KISELINA

Folna kiselina je u vodi topljivi vitamin. Sinteticki je oblik folata koji se moze naci u hrani
(zitarice, lisnato povrée, organsko meso, jetra i bubrezi). Folna kiselina se ne moze sintetizirati
u organizmu, stoga je nuzan unos hranom. U organizmu se nizom kemijskih reakcija konvertira
u aktivan oblik tetrahidrofolnu kiselinu. Zasluzna je za sintezu aminokiselina, nukleinskih
kiselina te prevenira promjene na DNA koje dovode do razvitka karcinoma. Preporuka za
trudnice koje boluju od epilepsije je suplementacija folnom kiselinom te vitaminom K. Manjak
folne kiseline povecava rizik nastanka defekta neuralne cijevi te velikih kongenitalnih
malformacija u djece kada je majka bila izlozena lijekovima za lije¢enje epilepsije. Folna
kiselina preporuca se suplementirati zenama s dijagnozom epilepsije u reproduktivnoj dobi.
Nuzan je kofaktor u sintezi leukocita i eritrocita u djece, ali 1 funkcijama srediSnjeg Ziv€anog
sustava. Deficit u periodu trudnoée povezan je s povecanim rizikom spontanog pobacaja,
kongenitalnih malformacija, male tjelesne mase u novorodencadi te preranog poroda. Nadalje,
suplementacija folatima smanjuje rizik od nastanka spine bifide za 60 % u opcoj populaciji.
Preporuca se sa suplementacijom poceti mjesec dana prije trudnoce te nastaviti do 12. tjedna
trudnoce. Doze vec¢e od 0,4 mg/dan (do 1 mg/dan) nisu preporucene, osim kod Zena koje
dodatno puse, pretile su, boluju od dijabetesa te imaju geneski-uvjetovan brzi metabolizam

folata (Nucera i sur.,2022).

Smatra se kako suplementacija folnom kiselinom prije te tijekom trudno¢e smanjuje rizik
kongenitalnih malformacija u opc¢oj populaciji. Prema analizi Madarskog registra trudnoce
dokumentirano je kako folna kiselina kao dodatak prehrani smanjuje prevalenciju velikih
kongenitalnih malformacija u djece in utero izloZzene karbamazepinu, fenitonu, fenobarbitalu te
pirimidonu, usporedno s djecom izlozenom istim lijekovima bez dodatka folne kiseline (Hope
1 Harris, 2023). Studija u Norveskoj dokumentirala je povecani rizik nastanka poremecaja iz
autisticnog spektra u djece ¢ije majke nisu suplementirane folnom kiselinom, za razliku od
djece majki koje su uzimale 0,4 mg/dan folne kiseline. Dodatno, utvrdeno je da folna kiselina

u trudno¢i smanjuje rizik preranog poroda te spontanog pobacaja (Hope i Harris, 2023).

Nedavna opservacijska kohorotna studija skupila je podatke iz nacionalnih registara Danske,

Norveske i Svedske tijekom 20 godina s ukupno preko 27 784 sluajeva uporabe folne kiseline
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u trudno¢i, pri ¢emu je preko 5 900 trudnica primjenjivalo visoku dozu folne kiseline (>1
mg/dan), procijenila je da kod trudnica s epilepsijom koje su primjenjivale visoke doze folne
kiseline dolazi do tri puta veceg rizika od razvoja karcinoma u djece, u odnosu na trudnice s
epilepsijom koje nisu primjenivale folnu kiselinu. Zbog kombinirane upotrebe entiepileptika i
folne kiseline u visokim dozama tijekom trudnoce, buduée studije trebale bi istraziti moguce

etioloSke mehanizme izmedu izlozenosti folnoj kiselini i rizika od raka (Vegrim i sur., 2022).

VITAMIN K

Vitamin K je nuzan za aktivnost mnogih proteina, ali najvazniji je za funkciju protrombina.
Koenzim je ureakcijama enzima y-glutamil karboksilaze. Enzim katalizira prijenos karboksilne
skupine na glutaminsku kiselinu brojnih proteina tako ih aktiviraju¢i, pri ¢emu se sami vitamin
K oksidira. Suplementacija vitaminom K u trudno¢i smatra se vaznom, osobito pri primjeni
lijekova koji induciraju metabolizam vitamina K te mu smanjuju koncentraciju. Vitamin K je
kofaktor u reakcijama karboksilacije proteina (najvazniji je protrombin) i na taj nacin ih
aktiviraju za daljnju kaskadu, zbog €ega pri njegovom manjku dolazi do smanjenog zgruSavanja
krvi te povec¢anog krvarenja (Shahrook 1 sur., 2018). Studija Kaaja i suradnika je proucavala
662 trudnoce izlozene karbamazepinu, fenobarbitalu, pirimidonu, okskarbazepinu u usporedbi
s kontrolnom grupom, gdje majke nisu uzimale vitamin K u trudno¢i, ve¢ su djeca pri porodu
dobivala i.m. 1 mg vitamina K. Uzimaju¢i u obzir antiepileptike koji su induktori CYP enzima,
npr. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, na viSe od Cetrdeset sluc¢ajeva uocena je rana
hemoragijska bolest u djece. Ipak, nakon provedene analize, krvarenje je uglavnom bilo
povezano s preranim porodom 1 uporabom alkohola, a manje s izloZenosti lijekovima (Kaaja 1

sur., 2002).

Lijekovi prelaze placentu te ulaze u krvotok fetusa inducirajué¢i enzime 1 povecavaju
oksidativnu razgradnju vitamina K smanjuju njegovu koncentraciju. Stoga je preporuka u
zadnjem dijelu trudnoée uvesti suplementaciju vitamina K kako ne bi doslo do krvarenja i

hemoragijskih bolesti u fetusa (Hope i Harris, 2023).
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6. ZAKLJUCAK

S obzirom na rastucu incidenciju epilepsije, sve vise zena tijekom reproduktivnog razdoblja
oboli od ove bolesti, koju je nuzno kontrolirati lijekovima kako bi se rizik napadaja i njihova

ponavljanja tijekom trudnoée sveo na minimum.

Trudnoca predstavlja osjetljiv period, kako za majku tako 1 za dijete, te je potreban stalni nadzor
1 praéenje ucinkovitosti i podnosljivosti odabranog lijeka i titrirane doze tijekom cijelog

perioda.

Primjena antiepileptika u trudno¢i moze dovesti niza neZeljenih uc¢inaka, od kojih su velike i
male urodene malformacije s teSkim posljedicama za funkcioniranje i kasniji razvoj djeteta.
Lijekovi za koje se biljezi najveci rizik nastanka Stetnog ucinka za fetus su valproicna kiselina,
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, topiramat i potrebno ih je tijekom trudnoce izbjegavati,

osobito u prvom tromjesecju.

Medu najpropisivanijim lijekovima, ujedno i onima koji pokazuju najmanji rizik za
kongenitalne malformacije i druge nuspojave izdvajaju se levetiracetam, brivaracetam te

lamotirigin.

Majku je prilikom odabira terapije potrebno upozoriti na potencijalni $tetni u€inak koji ovi
lijekovi mogu uzrokovati. Unato¢ upozorenjima, uz pravilan pristup pacijenticama, redovito
pracenje koncentracija lijekova tijekom trudnoce te odgovarajucu suplementaciju folnom
kiselinom 1 vitaminom K, vec¢ina Zena trudnocu privede kraju uz dobru kontrolu bolesti 1 sa

Zeljenim ishodom trudnoce.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Epilepsija spada u jednu od najudestalijih bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), s oko 1 %
zahvaéene populacije. Zene oboljele od epilepsije u reproduktivnoj dobi koje Zele ostati trudne
predstavljaju visokorizi¢nu skupinu pacijenata koje su izazov lije¢nicima prilikom propisivanja
ispravne terapije za kontrolu bolesti. U Zena s dijagnozom epilepsije preporuceno je planiranje
trudnoce, kako bi se na vrijeme prilagodila terapija, odabrao pravi lijek, u pravoj (u¢inkovitoj 1
sigurnoj) dozi. Pritom se prilikom odabira lijeka u obzir uzimaju razli¢iti ¢cimbenici, posebice
dokazi o sigurnosti primjene lijekova tijekom trudnoce, kao i podaci o Stetnom djelovanju na
majku 1 dijete. Cilj ovog preglednog rada je istraziti sigurnost, djelotvornost, prednosti 1
nedostatke uporabe pojedinih antiepileptika tijekom trudnoce, kao i prikazati povezanost s
kongenitalnim malformacijama i drugim rizicima tijekom embrio-fetalnog razvoja, tijekom
poroda te kasnijeg razvoja novorodenceta. Primjena antiepileptika u trudno¢i moze dovesti niza
nezeljenih ucinaka, od kojih su velike 1 male urodene malformacije s teSkim posljedicama za
funkcioniranje i kasniji razvoj djeteta. Lijekovi za koje se biljezi najveci rizik nastanka Stetnog
ucinka za fetus su valproi¢na kiselina, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, topiramat i
potrebno ih je tijekom trudnoée izbjegavati, osobito u prvom tromjesecju. Medu
najpropisivanijim lijekovima, ujedno i onima koji pokazuju najmanji rizik za kongenitalne
malformacije 1 druge nuspojave izdvajaju se levetiracetam, brivaracetam te lamotirigin.
Usprkos rizicima, uz pravilan pristup pacijenticama, redovito pra¢enje koncentracija lijekova
tijekom trudnoce te odgovarajucu suplementaciju folnom kiselinom i vitaminom K, ve¢ina Zena

trudnocu privede kraju uz dobru kontrolu bolesti i sa Zeljenim ishodom trudnoce.
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SUMMARY

Epilepsy is one of the most common diseases of the central nervous system (CNS), affecting
about 1% of the population. Women suffering from epilepsy of reproductive age who want to
become pregnant represent a high-risk group of patients who are a challenge for doctors when
prescribing the correct therapy to control the disease. For women diagnosed with epilepsy,
pregnancy planning is recommended, in order to adjust the therapy in time, choose the right
medicine, in the right (effective and safe) dose. Various factors are taken into account when
choosing a drug, especially evidence on the safety of drug use during pregnancy, as well as
data on adverse effects on the mother and child. The aim of this review is to investigate the
safety, effectiveness, advantages and disadvantages of the use of certain antiepileptic drugs
during pregnancy, as well as to show the connection with congenital malformations and other
risks during embryo-fetal development, during childbirth and later development of the
newborn. The use of antiepileptic drugs during pregnancy can lead to a number of unwanted
effects, including large and small congenital malformations with serious consequences for the
functioning and subsequent development of the child. Medicines for which the greatest risk of
adverse effect on the fetus is noted are valproic acid, phenytoin, phenobarbital,
carbamazepine, topiramate and should be avoided during pregnancy, especially in the first
trimester. Levetiracetam, brivaracetam and lamotrigine stand out among the most prescribed
drugs, as well as those that show the lowest risk for congenital malformations and other side
effects. Despite the risks, with a proper approach to patients, regular monitoring of drug
concentrations during pregnancy and adequate supplementation with folic acid and vitamin K,
most women bring their pregnancy to an end with good disease control and the desired

pregnancy outcome.
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