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SAZETAK. Medunarodne smjernice za farmakolosko lijecenje epilepsija opcenite su, sveobuhvatne i ne
prepoznaju lokalne specificnosti poput ekonomskih i tehnickih mogucnosti u pojedinim drZavama, dostup-
nosti pojedinih antiepileptika ili drugih metoda lijecenja i slicno. Stoga se namece potreba izrade nacio-
nalnih smjernica, Ciji su zapravo temelj medunarodne smjemice Internacionalne lige protiv epilepsije. Hrvat-
ske smjernice za farmakolosko lijecenje epilepsija plod su suradnje svih relevantnih stru¢nih drustava i refe-
rentnih centara u RH, na Celu s Hrvatskom ligom protiv epilepsije te Hrvatskim neuroloskim drustvom i
Hrvatskim drustvom za djecju neurologiju Hrvatskoga lijecnickog zbora, a odrazavaju aktualne socioekonomske i
requlatorne specificnosti u nasoj zemlji, najnovije spoznaje farmakoloskih profila i u¢inkovitosti pojedinih anti-
epileptika kao i ekspertna misljenja. Antiepilepticka terapija se uvodi nakon postavljanja dijagnoze epilepsije,
stoga profilakticka primjena nije opravdana. Nakon postavljanja dijagnoze potrebno je bolesnika informirati
0 prognozi bolesti, mogu¢nostima lijecenja i samopomodi, Zivotnim ogranicenjima te mogucim nezeljenim
dogadajima. Ciljevi farmakoterapije epilepsija su potpuna kontrola napada uz izbjegavanje nuspojava te odr-
zavanje ili poboljSanje kvalitete Zivota. Zlatni standard lijeenja je monoterapija odnosno primjena adekvatnog
antiepileptika u adekvatnoj dozi. Izbor i titracija lijeka su individualni, a temelje se na smjernicama za lije-
Cenje pojedinih vrsta napada, karakteristikama bolesnika i requlatorno specificnim ¢imbenicima. Nakon
neuspjeha inicijalne monoterapije, potrebna je reevalucija anamnestickih i dijagnostickih podataka te potom
postupna i spora zamjena antiepileptika. Racionalna politerapija podrazumijeva kombinaciju dvaju antiepileptika
razli¢itih mehanizama djelovanja, prvog ili eventualno drugog izbora za postavljenju dijagnozu, niskoga inter-
akdijskog potencijala, razlicitog profila nuspojava i sinergistickog ili aditivnog djelovanja. Zamjena generickih ili
originalnog i generickog oblika lijeka nije preporucljiva, a poglavito nakon postizanja remisije ili prilikom uzimanja
visokih doza lijeka. Ukidanje antiepilepticke terapije treba biti postupno i sporo, u slucaju politerapije jedan
po jedan lijek, a u dono3enju odluke o ukidanju, kao i o uvodenju antiepileptika, mora biti ukljucen bolesnik i
njegova obitelj.
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Descriptors

EPILEPSY — drug therapy;
ANTICONVULSANTS — administration and dosage,
pharmacology, therapeutic use;

DRUG THERAPY, COMBINATION;

EPILEPSY, GENERALIZED — drug therapy;
EPILEPSIES, PARTIAL — drug therapy;
EPILEPTIC SYNDROMES — drug therapy;
SEIZURES — drug therapy;

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC — standards;
CROATIA

SUMMARY. Epilepsy is the only chronic neurological disease that can be fully controlled by drugs or introduced
into permanent remission. Nonetheless, pharmacological treatment of epilepsy is often accompanied by a range
of diagnostic and therapeutic challenges. Due to a wide variety of available antiepileptics, the selection of the first
antiepileptic, as well as the combination of polytherapy, is extremely large. The choice of the ideal antiepileptic is
individual and depends on a variety of factors based on the pharmacological properties of the drug and the
disctinctiveness of every patient (type of seizure, age,sex, profession, comorbidity, co-medication, etc.) with
specific requlatory limitations (availability,price, indications of requlatory bodies). The basics of rational pharma-
cotherapy include slow titration of antiepileptics in monotherapy to satisfactory effect, slow drug replacement in
the event of failure of the first antiepileptic, combination of two antiepileptics of different mechanism of action or
selection of synergistic combinations if dual therapy is necessary, avoiding three or multiple polyterapies
whenever possible, and slow reduction of antiepileptic drug after achieving a long-lasting remission.Current ILAE
quidelines for epilepsy treatment imply basic and comprehensive recommendations that are acceptable
worldwide, including countries with the lowest economic standard. Therefore, these quidelines do not reflect the
ideal treatment options, especially in developed countries, and are actually the basis for making national guide-
lines. The Croatian guidelines for pharmacological treatment of epilepsy are the product of the co-operation of all
relevant professional societies and reference centers in the Republic of Croatia, headed by the Croatian League
Against Epilepsy and the Croatian Neurological Society. These quidelines reflect the current socioeconomic speci-
ficities in our country,the latest knowledge of pharmacological profiles, and efficacy of certain antiepileptics as

well as expert opinions.

Hrvatske smjernice za farmakolosko lije¢enje epi-
lepsije izradila je radna skupina Hrvatske lige protiv
epilepsije, Hrvatskoga neuroloskog drustva HLZ-a,
Hrvatskog drustva za dje¢ju neurologiju HLZ-a, Hr-
vatske udruge za epilepsiju, Hrvatskog drustva za EEG
i klini¢ku neurofiziologiju HLZ-a, Referentnog centra
Ministarstva zdravstva za epilepsiju, Referentnog
centra Ministarstva zdravstva za predoperativnu obra-
du bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom i
Referentnog centra Ministarstva zdravstva za epilepsi-
ju i konvulzivne bolesti razvojne dobi. Izrada smjerni-
ca nije financijski potpomognuta od strane tvrtki, in-
stitucija niti udruga, a svi autori poricu sukob interesa.

Epilepsija je naj¢e$¢a kroni¢na neuroloska bolest, a
ujedno i jedina koja se lijekovima moze u potpunosti
staviti pod kontrolu, odnosno uvesti u dugotrajnu ili
trajnu remisiju. Prema podatcima Svjetske zdravstve-
ne organizacije, smatra se da u svijetu vise od 65 mili-
juna ljudi Zivi s epilepsijom." U op¢oj populaciji aktiv-
nu epilepsiju ima 5 - 10 osoba na 1000 stanovnika, a
dijagnoza epilepsije postavi se u oko 2,4 milijuna ljudi
godi$nje.>* Prema procjenama, u Hrvatskoj oko 40.000
ljudi boluje od epilepsije. Takoder se smatra da oko
10% ukupne populacije diljem svijeta dozivi jedan epi-
lepticki napad u zivotu.*

Farmakolosko lijecenje epilepsija podrazumijeva
primjenu antiepileptickih lijekova (AEL). Adekvatnim
izborom i primjenom prvog AEL-a remisija se postize
u oko 50% bolesnika. U slijedec¢ih dvadesetak posto
bolesnika remisija se postize zamjenskom monotera-
pijom ili racionalnom politerapijom.>® Bolesnici koji
unato¢ uzimanju dvaju ili vise adekvatno odabranih
AFL-a primijenjenih u adekvatnim dozama i nadalje
imaju napade, boluju od farmakorezistentnog oblika
bolesti (farmakorezistentna epilepsija)."” Farmakore-
zistentni bolesnici su kandidati za neku od neuroki-
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rurskih metoda lijecenja, nakon ¢ega se kod znacajnog
broja bolesnika postize zadovoljavajuca kontrola bole-
sti, naravno uz nastavak uzimanja AEL-a kroz dulje
vrijeme (moguce i doZivotno).*>!° Opéenito, bolest se
smatra uvedenom u trajnu remisiju ukoliko je bole-
snik bez napada 10 godina ili je 5 godina bez antiepi-
lepticke terapije. Iako se ovakvi bolesnici mogu sma-
trati izlijeCenim, ovaj termin se izbjegava, budu¢i da
oni i dalje imaju ve¢i rizik od zdrave populacije za
ponovno javljanje epilepsije kasnije u Zivotu. Stoga se
po preporukama Internacionalne lige protiv epilepsije
(engl. International League Against Epilepsy, ILAE) bo-
lest smatra rijeSenom (engl. resolved), a ne izlijecenom.!

Osnovni principi
farmakoloskog lijecenja epilepsija
Antiepilepticka farmakoterapija (AET) ima tri cilja:
+ kontrola napada,
« izbjegavanje nuspojava,
« odrzavanje ili obnavljanje kvalitete Zivota.'?
Preferira se primjena jednog AEL-a (monoterapija),
kada god je to moguce."

Pocetak lijecenja

Kada zapoceti lijecenje (kada uvesti AEL)?

o AET se uvodi nakon postavljanja dijagnoze epi-
lepsije.

o Profilakticka primjena antiepileptika u principu
nije opravdana.

« Dijagnoza epilepsije nacelno se postavlja nakon
javljanja dvaju ili viSe neprovociranih ili reflek-
snih epileptic¢kih napada, koji su se dogodili u vre-
menskom razmaku duljem od 24 sata.

« Iznimno, dijagnoza se postavlja ve¢ nakon prvog
napada, ukoliko postoji velika vjerojatnost da ¢e
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se napad ponoviti. Ovo se prvenstveno odnosi na
bolesnike sa strukturalnim promjenama mozga
(preboljeli mozdani udar, infekcije SZS-a, trauma
mozga, tumori, greske kortikalnog razvoja, hipo-
kampalna skleroza i sli¢no), bolesnike s neurolos-
kim deficitom ili poremecajem, EEG abnormal-
nostima te ukoliko se prvi napad dogodi u snu ili
se postavlja dijagnoza epilepti¢kog sindroma.

o Odluka o uvodenju AEL-a mora biti temeljena na
procjeni vjerojatnosti ponavljanja napada, mogu-
¢ih posljedica za bolesnika uslijed novih napada
te koristima, ali i potencijalnoj $tetnosti (nuspoja-
ve, toksicnost) odabranog AEL-a.

 Konacna odluka o uvodenju i odabiru AEL-a do-
nosi se nakon informiranog razgovora s bolesni-
kom, uz njegov pristanak i suradnju."'*"

Odabir inicijalnog AEL-a. Temelj uspje$nog lijece-
nja epilepsije jest tocno prepoznavanje vrste napada,
odnosno ispravna dijagnoza epilepsije ili epilepsijskog
sindroma. LijeCenje zapocinje primjenom jednog od
AEFEL-a prve linije za dijagnosticirani oblik bolesti, koji
po svojim farmakologkim svojstvima najvi$e odgovara
specificnim karakteristikama svakoga pojedinog bo-
lesnika (dob, spol, komorbiditeti, komedikacija, pro-
fesija, zivotne navike i stil, intelektualni kapacitet i
sli¢no).16-2!

Titracija. AEL se uvode postupno i sporo (engl.
»start low - go slow®), odnosno zapocinje se malom
dozom jednog lijeka te se doza postupno povecava do
zadovoljavajuéeg ucinka (kontrola napada — minimal-
na uc¢inkovita doza) ili javljanja nepodnosljivih nuspo-
java (maksimalna tolerabilna doza).'**

Razgovor s bolesnikom. Prilikom zapocinjanja lije-
¢enja, bolesnika treba obavijestiti o prognozi i mogu-
¢im ishodima bolesti, uklju¢ujuéi i SUDEP (iznenadna
i neocekivana smrt u bolesnika s epilepsijom, engl.
Sudden unexpected death in epilepsy), mogu¢im kom-
plikacijama lijeenja te potencijalnim nuspojavama
odabranog AEL-a. Pazljivi razgovor o SUDEP-u do-
prinijet ¢e boljoj suradljivosti bolesnika (pridrzavanje
danih uputa i redovito uzimanje AET-a). Takoder je
vrlo je vazno informirati bolesnika o zZivotnim ograni-
¢enjima koje ova bolest nosi sa sobom dok se ne stavi
pod kontrolu (upravljanje motornim vozilom, rukova-
nje opasnim alatima ili strojevima, no¢ni rad, rad na
visini, za trakom 1i sli¢no), zatim o preporucljivom
zivotnom stilu i navikama, prehrani, konzumaciji al-
kohola, planiranju trudnoce i sli¢no. Tijekom razgo-
vora potrebno je obratiti pozornost na psiholoski pro-
fil bolesnika i moguci psihijatrijski komorbiditet te na
destigmatizaciju bolesti. Nuzno je upoznati bolesnika i
njegovu obitelj s metodama samopomocdi, postupcima
ukoliko dode do slijedeceg napada te rizi¢nim (provo-
ciraju¢im) ¢imbenicima.”*?%
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Nastavak lijecenja u slucaju neuspjeha
inicijalnog AEL-a

Reevaluacija i samoanaliza. U bilo kojoj fazi lijece-
nja, ukoliko je lijecenje neuspjesno, prije korekcije te-
rapije potrebno je razmotriti slijedece:

o Jesmo li postavili ispravnu dijagnozu?

Postavljanje krive dijagnoze, odnosno neprepozna-
vanje vrste napada, epileptickog sindroma ili neepilep-
tickih napada cest je uzrok neuspjes$nog lijecenja. Prvi
korak je ponovno i temeljito uzimanje anamneze i he-
teroanamneze s detaljnim opisom predosjecaja, tijeka
napada i zivotnih situacija u kojima se javljaju. Ukoli-
ko je ovo nedovoljno, drugi korak je u¢initi video-EEG
monitoriranje.**-2

o Jesmo li odabrali adekvatan AEL?

Adekvatan odabir AEL-a podrazumijeva uskladiva-
nje farmakoloskog profila AEL-a u¢inkovitog za po-
stavljenju dijagnozu s individualnim karakteristikama
bolesnika (tablica 1, tablica 3).

o Jesmo li AEL adekvatno primijenili i u adekvatnoj
dozi?

Neadekvatna primjena AEL-a rezultira neucinkovi-
tos¢u ili nuspojavama.” Subdoziranje AEL-a Cest je
razlog preranog odustajanja od pojedinog lijeka i kri-
vog proglasavanja njegove neucinkovitosti. Optimalne
terapijske ili maksimalne tolerabilne doze su indivi-
dualne vrijednosti, ne mogu se unaprijed znati i ovise
0 utjecaju niza ¢imbenika, primjerice dobi, tjelesnoj
tezini, spolu, rasi, komorbiditetu, komedikaciji, genet-
skoj pozadini i drugima.®** Odreduju se za svakog
bolesnika pojedina¢no, pazljivom i sporom titracijom
lijeka.

Kao pomo¢ mogu posluziti definirane preporucljive
terapijske i maksimalne dnevne doze te preporucljive
serumske koncentracije za AEL koje koristimo.” Ipak,
vazno je imati na umu da ove unaprijed definirane vri-
jednosti nisu apsolutne i ne moraju nuzno vrijediti za
sve bolesnike. Dobivene su matematickim izracunom
uc¢inka AEL u klinickim studijama, a predstavljaju vje-
rojatan najucinkovitiji raspon doza za vec¢inu bolesni-
ka, medutim ne uvijek i za sve! Primjena nizih doza od
preporucenog raspona ima manju vjerojatnost opti-
malnog uc¢inka i obrnuto, primjena visih doza ima
vecu vjerojatnost javljanja nuspojava, ali to ne znaci da
se u nekih bolesnika optimalni u¢inak nece postici i
pri nizim dozama, odnosno da ¢e se u nekih bolesnika
optimalni uc¢inak posti¢i tek primjenom visih doza od
preporucenih (bez javljanja nuspojava). Stoga je titra-
cija AEL-a i odredivanje adekvatne doze lijeka za sva-
koga pojedinog bolesnika doista individualna!***

Serumske koncentracije AEL-a imaju ve¢u pouzda-
nost u predvidanju ili odredivanju uzroka nuspojava,
zatim interakcija AEL-a i promjena bioraspolozivosti
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TaBLICA 1. CIMBENICI BITNI ZA INDIVIDUALNI ODABIR ADEKVATNOG AEL-A
TABLE 1. IMPORTANT FACTORS FOR INDIVIDUAL SELECTION OF ADEQUATE AED

Lijek - specifi¢ni ¢imbenici

| Drug - specific factors

- Vrsta napada ili epilepti¢kog sindroma
/ Seizure type or type of epileptic syndrome
- U¢inkovitost / Efficacy
- Nuspojave ovisne o dozi
/ Dose - dependent side effects
- Idiosinkratske nuspojave
/ Idiosyncratic side effects
- Kroni¢na toksi¢nost / Chronic toxicity
— Teratogenost / Teratogenicity
- Karcinogeni potencijal
/ Carcinogenic potential
- Farmakokinetika / Pharmacokinetics
- Potencijalne interakcije s drugim lijekovima
/ Potential interactions with other drugs
- Mehanizam djelovanja
/ Mechanism of action

— Spol / Sex
- Dob / Age

/ General health

te potvrde suradljivosti bolesnika. Izrazito su bitne za
titraciju AEL-a tijekom trudnocde, kada je ,pocetne®
vrijednosti potrebno izmjeriti neposredno prije ili u
samom pocetku trudnoce, a kasnija titracija lijeka
uskladuje se s kontrolnim mjerenjima tijekom trudno-
¢e, poglavito u trecem trimestru.’*”**

Vazno je napomenuti kako serumska koncentracija
AFEL-a ne odrazava nuzno i njegovu koncentraciju u
mozdanom parenhimu, odnosno na mjestu djelova-
nja. Zbog interindividualnih razlika u propusnosti
krvno mozgovne barijere, koncentracije AEL-a u moz-
danom parenhimu mogu znacajno varirati medu bole-
snicima s jednakim serumskim koncentracijama lije-
ka. Upravo stoga je klinicki ucinak lijeka (kontrola
napada ili nuspojave) najbitniji parametar u odredi-
vanju adekvatne doze AEL-a za svakoga pojedinog
bolesnika.?*04!

o Uzima li bolesnik AEL kako je preporuceno?

Neucinkovitost lijecenja moze biti posljedica lose
suradljivosti bolesnika, a ¢esti uzroci su zabuna, uzi-
manje AEL-a u krivoj dozi ili neredovito uzimanje
lijeka. Stoga je nuzno razjasniti nac¢in uzimanja pre-
porucenog lijeka te izmjeriti koncentracije AEL-a u
serumu.'®?

Ukoliko su odgovori na prethodna pitanja potvrdni,
prelazi se na sljedeci korak:

Zamjenska monoterapija. Ukoliko prvi lijek nije
ucinkovit ili ga bolesnik ne podnosi, preporucuje se za-
mjenska monoterapija, i to alternativnim AEL-om prve
linjje ili eventualno AEL-om druge linije za dijagnosti-
cirani oblik bolesti, ovisno o individualnim karakteristi-
kama bolesnika i dijagnozi.”** Uvodenje zamjenskog
AEL-a takoder mora biti postupno i sporo, a dinamika
ukidanja neucinkovitog AEL-a ovisi o razlogu zamjene
(neucinkovitost ili nuspojave) te o farmakoloskim pro-
filima obaju AEL-a (moguce interakcije, potenciranje
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Bolesnik - specifi¢ni ¢imbenici
| Patient - specific factors

- Genetska pozadina / Genetic background

- Komedikacija / Concomitant drugs
- Komorbiditet / Comorbidity
— Zdravstveno osiguranje
/ Health insurance
— Relativno opée zdravlje

Regulatorno - specifi¢ni ¢cimbenici
/ Regulatory - specific factors

- Dostupnost AEL-a / AED availability

- Cijena AEL-a / AED price

- Sluzbene indikacije nadleznih
regulatornih tijela
/ Official indications of the competent
regulatory authorities

- Sposobnost gutanja tableta/kapsula
/ Ability to swallow tablet/capsule

nuspojava, toksi¢nosti i slicno).””?”** Ako je moguce,
preporucuje se postupno povisenje doze zamjenskog
AEL-a do uéinkovite ili maksimalne tolerabilne doze, a
potom postupno ukidanje prvog AEL-a. Tijekom za-
mjene AEL-a potreban je poseban oprez zbog moguce
agravacije napada ili javljanja nuspojava.* Iznimno, ve¢
u ovoj fazi lije¢enja moze se primijeniti dvojna terapija,
i to ako je prvi AEL pokazao djelomi¢nu ucinkovitost,
uvodenjem drugog AEL-a postignuta potpuna kontrola
bolesti, a nakon ukidanja inicijalnog AEL-a dolazi do
ponovnog javljanja napada. Tada je racionalno ponov-
no vratiti u terapiju ukinut AEL i postupno ga titrirati
do najnize u¢inkovite doze.”

Daljnja primjena AEL-a nakon drugoga neuspjes-
nog pokusaja. Ako je i drugi AEL neucinkovit, moze
se postupno ukinuti ili prvi ili drugi lijek, ovisno o re-
lativnoj ucinkovitosti, nuspojavama te izboru slije-
dec¢eg AEL-a. Ukoliko su pokusaji monoterapije s dva
ili visSe AEL-a neuspjesni, potrebno je razmotriti kom-
binacijsku terapiju, odnosno istovremenu primjenu
dvaju AEL-a. Istovremena primjena triju ili viSe AEL-a
u principu se ne preporucuje, s obzirom na niz mogu-
¢ih nepovoljnih interakcija, potenciranja nuspojava i
toksi¢nosti. U ovoj fazi preporucljivo je zapoceti pred-
operativnu obradu, odnosno uputiti bolesnika u terci-
jarni centar.

U slucaju daljnjeg neuspjeha raznih kombinacija
politerapije preporucljivo je vratiti se na terapijski
oblik (monoterapija ili kombinacija) koji je pokazao
najbolji omjer izmedu redukcije broja napada i javlja-
nja nuspojava,t’?"

Farmakolosko lijecenje pojedinih
epileptickih napadaja i najc¢escih sindroma
Prilikom zapocinjanja lijecenja, kao i nastavka usli-
jed neuspjesnosti prethodne terapije, izbor AEL-a je
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TABLICA 2. ANTIEPILEPTICI SIROKOG I UZEG SPEKTRA
DJELOVANJA
TABLE 2. BROAD-AND NARROW-SPECTRUM EPILEPTIC DRUGS

AEL sirokog spektra

djelovanja / Broad-spectrum
AEDs

Utinkoviti u lije¢enju Zari§nih

ivecine generaliziranih napada:

/ Effective in the treatment

of focal and most generalized
seizures:

« Natrijev valproat

/ Sodium valproate
Levetiracetam

Zonisamid / Zonisamide
Topiramat / Topiramate
Fenobarbital / Phenobarbital
Primidon / Primidone
Benzodijazepini

/ Benzodiazepines

o Lamotrigin* / Lamotrigine*

AEL uzeg spektra djelovanja
/ Narrow-spectrum AEDs

Najbolja u¢inkovitost

u lijec¢enju zari$nih napada

s prelaskom u bilateralne
tonicko-kloni¢ke napade

ili bez njih:

/ Best efficacy in the treatment
of focal seizures and focal to
bilateral tonic-clonic seizures:
« Karbamazepin

/ Carbamazepine

Fenitoin / Phenytoin
Gabapentin

Lakozamid / Lacosamide
Okskarbazepin

/ Oxcarbazepine

2021; godiste 143; 429-450 LIJECVJESN

Rufinamid* / Rufinamide*
Felbamat* / Felbamate*

Eslikarbazepin acetat

/ Eslicarbazepine acetate
Pregabalin

Tiagabin / Tiagabine
Vigabatrin

Retigabin / Retigabine
Perampanel

Brivaracetam
Lamotrigin* / Lamotrigine*
Felbamat* / Felbamate*
Rufinamid* / Rufinamide*

Najbolja u¢inkovitost

u lijeCenju apsansa:

/ Best efficacy in the treatment
of absences:

« Etosuksimid / Ethosuximide

*

po nekim autorima lamotrigin, felbamat i rufinamid se svrstavaju u AEL
uzeg spektra djelovanja (najbolje djeluju na zarisne napade s prelaskom
u bilateralne tonicko-klonicke napade ili bez njih) / according to some
authors, lamotrigine, felbamate and rufinamide are classified as narrow-
spectrum AEDs (they are most efficient in focal and focal to bilateral
tonic-clonic seizures)

individualan i ovisi o nizu ¢imbenika prikazanih u
tabllCl 1.1,28,46,47,48,49

Nacelno AEL dijelimo u dvije velike skupine: AEL
$irokog spektra s dokazanom ucinkovitos¢u kod gene-
raliziranih i Zari$nih napada te AEL uzeg spektra, koji
bolju u¢inkovitost pokazuju u lije¢enju pojedinih vrsta
napada (tablica 2).1%°0>!

Osnovne smjernice za izbor AEL-a
s obzirom na tip napada ili sindrom

Za procjenu terapijskih preporuka AEL-a upotreb-
ljena je klasifikacija Americke neuroloske akademije
(engl. American Academy of Neurology - AAN), klasa
I-IV. Klasu I ¢ini dobro dizajnirana randomizirana kli-
nicka studija u populaciji gdje je uzorak analiziran
uniformno u vremenu, a evaluacija ishoda se procje-
njuje neovisno (slijepo) u odnosu prema klini¢koj

prezentaciji. Svi bolesnici imaju istu dijagnozu, isti
dijagnosticki ili terapijski postupak. U studiji klase II
statisticki uzorak bolesnika je randomiziran, ali ne po-
pulacijski, > 80% bolesnika ima istu dijagnozu, isti
dijagnosticki ili terapijski postupak procjene ishoda u
odnosu prema bolesnikovu klinickom prikazu. U stu-
diji klase IIT uzorak je selektivan, hospitalizirani bole-
snici praceni su tijekom trajanja bolesti, a neki od bo-
lesnika podvrgnuti su (odredenom) istom dijagnostic-
kom ili terapijskom postupku. Procjenu ishoda pro-
vodi lije¢nik koji ne lije¢i bolesnika. Klasu IV ¢ine
misljenje eksperta i prikaz bolesnika razli¢it od onoga
u klasama I - ITI. Snagu prakti¢nih preporuka temelje-
nu na analiziranoj literaturi prikazujemo pomocu Ceti-
riju razina: razina A - utvrdeno djelotvorna, nedjelo-
tvorna ili $tetna (ili utvrdeno korisna/prediktivna ili
nekorisna/neprediktivna), razina B - vjerojatno djelo-
tvorna, nedjelotvorna ili $tetna (ili vjerojatno korisna/
prediktivna ili nekorisna/neprediktivna), razina C -
mozda djelotvorna, nedjelotvorna ili $tetna (ili mozda
korisna/prediktivna ili nekorisna/neprediktivna) te
razina U prema kojoj su podatci neadekvatni, kon-
fliktni, a terapija, test ili prediktor nedokazani.”

o Preporuke odabira AEL-a u lijeenju napada sa
zari$nim pocetkom, s prelaskom u bilateralne
tonicko-klonicke napade ili bez njih

Uzimajudi u obzir tolerabilnost, toksi¢nost i interak-

cijski potencijal, kao idealni AEL za vec¢inu bolesnika u
inicijalnoj monoterapiji zari$nih napada preporucuju
se levetiracetam (razina dokaza: klasa IA), lamotrigin
(razina dokaza: klasa ITIC) i okskarbazepin (razina do-
kaza: klasa IIIC) (tablica 3). U nekih bolesnika idealan
inicijalni AEL moze biti zonisamid (razina dokaza:
klasa IA), rjede karbamazepin (razina dokaza: klasa
IA) ili topiramat (razina dokaza: klasa IIIC).}25>3-61 J
slucaju neuspjeha jednog od ovih lijekova, preporucu-
je se pokusati s drugim iz ove skupine ili lakozamidom,
gabapentinom, pregabalinom ili natrijevim valproa-
tom."**"-2 U odabiru drugog AEL-a preferira se izbor
lijeka s razli¢itim mehanizmom djelovanja i razlic¢itim
profilom nuspojava. U slucaju vi$e neuspjesnih poku-
$aja preporucuje se primjena eslikarbazepina, tiaga-
bina, vigabatrina, brivaracetama, perampanela, rufi-
namida ili klobazama, te eventualno acetazolamida ili
felbamata, prvenstveno kao dodatne terapije.>*

Obrazlozenje: Karbamazepin je pojavom modernih

antiepileptika izgubio prijasnje prvo mjesto u lije¢enju
zari$nih napadaja, prvenstveno zbog inferiorne tolera-
bilnosti, izrazenije toksi¢nosti i interakcijskog potenci-
jala (induktor jetrenih enzima).***“*”° Lamotrigin ima
povoljniji farmakoloski profil od karbamazepina, ali je
u postmarketinskim i ,,head-to-head” studijama poka-
zao nesto slabiju uc¢inkovitost.* Levetiracetam se zbog
povoljnoga farmakoloskog profila i visoke uc¢inkovito-
sti ¢esto koristi kao lijek prvog izbora u lije¢enju Zaris-
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TABLICA 3. IzBOR AEL-A U LIJECENJU ZARISNIH NAPADA

TABLE 3. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF FOCAL
SEIZURES

Napadi sa Zari$nim pocetkom s prelaskom u bilateralne

tonicko-klonicke napade ili bez njih
/ Focal and focal to bilateral tonic-clonic seizures

AEL prvog izbora
/ AED of first choice

lamotrigin, levetiracetam,
okskarbazepin, zonisamid,
topiramat, karbamazepin

/ lamotrigine, levetiracetam,
oxcarbazepine, zonisamide,
topiramate, carbamazepine

AEL drugog izbora
/ AED of second choice

lakozamid, pregabalin, gabapentin,
eslikarbazepin acetat, natrijev
valproat, fenobarbital, fenitoin

/ lacosamide, pregabalin,
gabapentin, eslicarbazepine acetate,
sodium valproate, phenobarbital,
phenytoin

AEL treceg izbora
rezervirani za dodatnu
terapiju nakon neuspje$ne
primjene vise AEL-a

/ AED of third choice
reserved for adjunctive
therapy after unsuccessful
administration of multiple
AEDs

tiagabin, vigabatrin, brivaracetam,
klobazam, rufinamid, perampanel,
acetazolamid, felbamat

/ tiagabine, vigabatrine,
brivaracetam, clobazam,
rufinamide, perampanel,
acetalozamide, felbamate

nih, ali i generaliziranih napada, poglavito u razvijeni-
jim zemljama EU. Njegova visoka cijena bila je done-
davno glavni razlog rjede primjene u RH, ali dolaskom
generickih oblika cjenovno se izjednacio s karbamaze-
pinom. Kod primjene levetiracetama potreban je oprez
zbog mogucih psihijatrijskih nuspojava.””’? Okskar-
bazepin ima jednaku uc¢inkovitost, ali nesto bolju pod-
nosljivost od karbamazepina, s kojim dijeli spektar
nuspojava.’***$! Zonisamid se u EU rjede koristi u ini-
cijalnoj monoterapiji zari$nih napada vjerojatno zbog
manjeg iskustva (u EU se primjenjuje od 2007. godi-
ne), ali i zbog mogucih kognitivnih nuspojava, pogla-
vito u visim dozama. Ipak, kongnitivne nuspojave su
manje izrazene nego kod topiramata. Zonisamid, uz
levetiracetam, jedini od modernih AEL-a ima najvisu
razinu dokaza uc¢inkovitosti u lijecenju zari$nih napa-
da u odraslih (ista razina dokaza za CBZ i PHT od tra-
dicionalnih AEL-a). Prednost mu je mogu¢nost uzi-
manja u jednoj dnevnoj dozi te u bolesnika s komor-
biditetom (pretilost, glavobolje). Dugo vrijeme polu-
raspada daje mu prednost u slucaju propustanja doze,
a $iroki spektar u lijecenju bolesnika sa zari$nim i ge-
neraliziranim napadima.***”> Topiramat se rijetko
koristi u inicijalnoj monoterapiji zbog kognitivnih
nuspojava, ali i opserviranoga teratogenog potencijala.
Prednost ima u bolesnika s komorbiditetom (pretilost,
glavobolje) te u bolesnika kod kojih se javljaju zarisni i
generalizirani napadi.®*”*’¢ Lakozamid je indiciran u
zariSnim napadima kao monoterapija i dodatna tera-
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pija, ali se jos uvijek rijetko koristi kao inicijalna mo-
noterapija. Parenteralna formulacija daje mu prednost
u odnosu na ve¢inu drugih AEL-a, s obzirom na mo-
guc¢nost kratkotrajne zamjene kada oralna primjena
nije moguca te u lije¢enju epileptickog statusa. Niski
potencijal interakcija daje mu prednost u kombinacij-
skoj terapiji.”’"® Gabapentin se ¢e§ce koristiti kao do-
datna terapija zbog dokazane inferiornosti u postmar-
ketinskim studijama, a potencijalna prednost mu
moze biti u bolesnika s glavoboljom ili drugim bolnim
sindromima kao komorbiditetom. Niski potencijal in-
terakcija s ostalim lijekovima moze biti prednost kod
polipragmazije.”®”* Pregabalin ima sli¢an profil kao ga-
bapentin, ali bolju bioraspolozivost neovisnu o dozi.
Prednost u odnosu na gabapentin je jednostavnije ti-
triranje i uzimanje.’*” Natrijev valproat se rjede kori-
sti zbog teratogenosti, nuspojava i interakcija s drugim
lijekovima (inhibitor jetrenih enzima).”*® Eslikarba-
zepin acetat prvenstveno se primjenjuje kao dodatna
terapija, iako je u EU registriran i kao inicijalna mono-
terapija u odraslih (u djece iznad 6 godina samo kao
dodatna terapija).*’® Felbamat*, fenobarbital i fenito-
in se primjenjuje samo iznimno zbog izrazene toksic-
nOSti.50,60,82,834

*Oprez: moguca aplasti¢na anemija i zatajenje jetre
te druge ozbiljne nuspojave.’**

o Preporuke odabira AEL-a u lije¢enju generalizi-
ranih tonicko-kloni¢kih napada

Natrijev valproat je za vec¢inu bolesnika jo$ uvijek
lijek prvog izbora u lijecenju generaliziranih tonicko-
klonic¢kih napada (razina dokaza: klasa ITIC) (tablica 4).
Alternativni antiepileptici prvog izbora, u bolesnika
kod kojih je kontraindicirana primjena valproata su
levetiracetam® (razina dokaza, klasa IIIC), zonisamid*
(razina dokaza, klasa IIIC), lamotrigin® (razina doka-
za, klasa IIIC), topiramat* (razina dokaza, klasa
IIIC).2*-% Natrijev valproat treba izbjegavati u Zena u
generativnom razdoblju zbog teratogenog potencijala
te se u ovoj populaciji preferira levetiracetam ili lamo-
trigin.*®*”-% Potrebno je naglasiti kako je lamotrigin,
osim $to je pokazao najmanji teratogeni potencijal, po-
kazao i slabiju ucinkovitost od valproata u lijeenju
generaliziranih tonic¢ko-kloni¢kih napada.*”

Karbamazepin i okskarbazepin s oprezom se pri-
mjenjuju u lije¢enju generaliziranih tonicko-klonickih
napada jer mogu agravirati apsanse, mioklone, atoni¢-
ke, ali i same tonicko-klonicke napade, dok se fenobar-
bital rjede primjenjuje zbog svoje toksi¢nosti, poglavi-
to neurotoksi¢nosti i hepatotoksi¢nosti. Stoga ova tri
AFL-a spadaju u lijekove drugog izbora, dok se pe-
rampanel, klobazam, gabapentin, vigabatrin, acetazo-
lamid, fenitoin te iznimno i felbamat primjenjuju tek u
slucaju neuspjeha AEL-a prvog i drugog izbora, od-
nosno spadaju u AEL treceg izbora u lije¢enju genera-
liziranih toni¢ko-klonic¢kih napada.>®>%768491-95
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TABLICA 4. 1zBOR AEL-A U LIJECENJU GENERALIZIRANIH
TONICKO-KLONICKIH NAPADA

TABLE 4. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF GENERALIZED
TONIC-CLONIC SEIZURES

GENERALIZIRANI TONICKO-KLONICKI NAPADI
/ GENERALIZED TONIC-CLONIC SEIZURES

AEL prvog izbora u djece, natrijev valproat*
muskaraca i Zena u menopauzi =/ sodium valproate*
/ AED of first choice

in children, men and

menopausal women

levetiracetam?®, zonisamid¥,
lamotrigin®, topiramat*

/ levetiracetam®, zonisamide?,
lamotrigine®, topiramate*

Alternativni AEL prvog izbora
te lijek prvog izbora kod Zena
u generativnom razdoblju

/ Alternative first-line AED
and first-line AED in women
in the generative age

AEL drugog izbora
/ AED of second choice

karbamazepin®, okskarbazepin®,
fenobarbital

/ carbamazepine®,
oxcarabazepine®, phenobarbital

AEL treceg izbora rezervirani
za dodatnu terapiju nakon
neuspjesne primjene vise
AEL-a

/ AED of third choice reserved
for additional therapy after
unsuccessful applications of
multiple AEDs

perampanel, klobazam,
gabapentin®, vigabatrin®,
acetazolamid, fenitoin?®, te
iznimno felbamat (toksi¢nost)
/ perampanel, clobazam,
gabapentin®, vigabatrin®,
acetazolamide, phenytoin®,
exceptionally felbamate
(toxicity)

* Oprez kod Zena u generativnom razdoblju zbog teratogenog poten-
cijala. / Caution in women in the generative period due to teratogenic
potential.

¥ Za sada bez dovoljno podataka o teratogenom potencijalu u ljudi. Na
animalnom modelu pokazao je teratogeni potencijal. / Untill now wit-
hout sufficient data on teratogenic potential in humans. Observed tera-
togenic potential in the animal model.

5 Napomena / Remark:

« Karbamazepin i okskarbazepin mogu agravirati apsanse, mioklone,
tonicko-klonicke i atoni¢ke napade. / Carbamazepine and oxcarbaze-
pine may aggravate absences, myoclonus, tonic-clonic and atonic
seizures.

- Fenitoin, gabapentin, pregabalin i vigabatrin mogu agravirati
apsanse i mioklone napade. / Phenytoin, gabapentin, pregabalin
and vigabatrin may aggravate absences and myoclonic seizures.

« Lamotrigin i levetiracetam mogu agravirati mioklone napade.

/ Lamotrigine and levetiracetam may aggravate myoclonic seizures.

- Tiagabin i anegdotalno natrijev valproat mogu agravirati apsans
napade. / Tiagabine and anecdotally sodium valproate may
aggravate absence seizures.

Napomena: Karbamazepin i okskarbazepin primje-
njuju se s oprezom u ljeCenju generaliziranih toni¢ko-
-kloni¢kih napada, odnosno opéenito u lije¢enju idio-
patskih generaliziranih epilepsija, budu¢i da mogu
agravirati ili ¢ak precipitirati javljanje novih napada
(apsanse, mioklone, tonicko-klonicke i atonicke na-
pade)‘92,93,96

» Preporuke odabira AEL-a u lijecenju apsansa

Etosuksimid je lijek prvog izbora za apsanse (razina
dokaza: klasa IA).*”***” Ukoliko postoji vjerojatnost

TABLICA 5. IZBOR AEL-A U LIJECENJU APSANS NAPADA

TABLE 5. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF ABSENCE
SEIZURES

APSANS NAPADI / ABSENCE SEIZURES

AEL prvog izbora etosuksimid ili natrijev valproat*

/ AED of first choice | / ethosuximide or sodium valproate*
Alternativni AEL lamotrigin / lamotrigine

prvog izbora

/ Alternative AED

of first choice

AEL drugog izbora levetiracetam, zonisamid, topiramat,
/ AED of second klobazam, klonazepam, ili acetazolamid
choice / levetiracetam, zonisamide, topiramate,

clobazam, clonazepam, or acetazolamide

Ne preporucuju se
/ Not recommended

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin i vigabatrin

/ carbamazepine, oxcarbazepine,
gabapentin, pregabalin, phenytoin,
tiagabine and vigabatrin

* Anegdotalni dokazi ukazuju na mogucénost agravacije apsansa natrije-
vim valproatom / Anecdotal evidence suggests the possibility of aggrava-
tion of absence seizure with sodium valproate

javljanja i generaliziranih toni¢ko-klonickih napada,
prvi lijek izbora je natrijev valproat (razina dokaza:
klasa IA) (tablica 5). Pri primjeni valproata potrebno
je voditi racuna o mogucoj agravaciji apsansa.”®'*' La-
motrigin (razina dokaza: klasa IIIC) jest alternativni
lijek prvog izbora buduci da je pokazao manju u¢inko-
vitost u lijeCenju apsans napada od etosuksimida i
valproata. Ako lijek prvog izbora nije ucinkovit ili se
javljaju nuspojave, moze se razmotriti zamjenska mo-
noterapija ili kombinacija dvaju od tri lijeka iz prve li-
nije (etosuksimid, natrijev valproat ili lamotrigin).'!*!
Ukoliko se napadi i dalje javljaju potrebno je razmotri-
ti uvodenje zonisamida, levetiracetama, topiramata,
klobazama, klonazepama ili acetazolamida, najcesce
kao dodatne terapije.*>*-'% U lijeCenju apsansa ne pre-
porucuje se primjena karbamazepina, okskarbazepina,
gabapentina, pregabalina, fenitoina, tiagabina i viga-
batrina, zbog moguce agravacije napada.”9>1061%7

o Preporuke odabira AEL-a u lijecenju mioklonih
napada

U lije¢enju mioklonih napada preferira se primjena
natrijeva valproata (razina dokaza: klasa IIIC) kao
AFL-a prvog izbora, poglavito ako se u bolesnika jav-
ljaju i drugi tipovi generaliziranih napada (tablica
6).°6°862849194 Klonazepam (razina dokaza: klasa ITIC)
se preporucuje kao monoterapija prvog izbora ukoliko
se radi o izoliranim mioklonim napadima. Kao dodat-
na terapija preporucuje se u bolesnika kod kojih perzi-
stiraju miokloni napadi nakon $to su drugi oblici na-
pada kupirani ranije uvedenim AEL-om. Zonisamid
(razina dokaza: klasa ITIC) i levetiracetam (razina do-
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TABLICA 6. IzBOR AEL-A U LIJECENJU MIOKLONIH NAPADA

TABLE 6. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF MYOCLONIC

SEIZURES

MIOKLONI NAPADI / MYOCLONIC SEIZURES

AEL prvog izbora natrijev valproat, klonazepam

/ AED of first choice

AEL drugog izbora zonisamid, levetiracetam*

/ AED of second / zonisamide, levetiracetam*
choice

AEL treceg izbora topiramat, klobazam, piracetam,
/ AED of third choice = lamotrigin*

Ne preporucuju se
/ Not
recommmended

/ topiramate, clobazam, piracetam,
lamotrigine*

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin i vigabatrin

/ carbamazepin, oxcarbazepine,
gabapentin, pregabalin, phenytoin,
tiagabine and vigabatrin

* Oprez: levetiracetam i lamotrigin mogu agravirati mioklone napade.
/ Caution: levetiracetam and lamotrigine may aggravate myoclonic
seizures.
Napomena: Za sada se ne preporucuje primjena lakozamida u lijecenju
mioklonih napada (postoje anegdotalna izvjes¢a o ucinkovitosti, ali i agrava-
ciji mioklonih napada). / Note: For the time being, the use of lacosamide in
the treatment of myoclonic seizures is not recommended (there are anec-
dotal reports of efficacy but also of aggravation of myoclonic seizures).

kaza: klasa IIIC), bilo kao monoterapija ili dodatna
terapija, AEL su drugog izbora, odnosno alternativni
AEL prvog izbora kada primjena natrijeva valproata
nije primjerena (zene u generativnom razdoblju).'**!%
Topiramat, klobazam, piracetam i lamotrigin primje-
njuju se ukoliko su zakazali AEL prve i druge lini-
je.l'®!! Ne preporucuje se primjena karbamazepina,
okskarbazepina, gabapentina, pregabalina, fenitoina,
tiagabina i vigabatrina zbog moguce agravacije napa-
da. Levetiracetam i lamotrigin primjenjuju se s opre-
zom bududi da takoder mogu agravirati mioklone na-
pade.”**>!12 Primjena lakozamida za sada se ne prepo-
rucuje u lijecenju mioklonih napada, budu¢i da jos
nema dovoljno dokaza o njegovoj u¢inkovitosti te po-
stoje andegdotalni dokazi o mogucoj agravaciji mio-
klonizama.'*!"

o Preporuke odabira AEL-a u lije¢enju tonickih i
atonickih napada

Natrijev valproat je AEL prvog izbora u lijecenju to-
nickih i atonickih napada (razina dokaza: klasa IIIC)
(tablica 7).7?%* U slucaju njegova neuspjeha ili kontra-
indikacije, preporucuje se pokusati sa zonisamidom
(razina dokaza: klasa ITIC), lamotriginom (razina do-
kaza: klasa ITIC) ili topiramatom (razina dokaza: klasa
ITIC). Ukoliko zakazu AEL prvog i drugog izbora,
moze se pokusati s levetiracetamom, rufinamidom,
acetazolamidom, klobazamom, klonazepamom, feno-
barbitalom, primidonom, felbamatom i ketogenom
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TaBLICA 7. 1zBOR AEL-A U LIJECENJU TONICKIH I ATONICKIH
NAPADA

TABLE 7. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF TONIC
AND ATONIC SEIZURES

TONICKI I ATONICKI NAPADI
/ TONIC AND ATONIC SEIZURES

AEL prvog izbora natrijev valproat / sodium valproate

/ AED of first choice

AEL drugog izbora lamotrigin, zonisamid, topiramat

/ AED of second /lamotrigine, zonisamide, topiramate
choice

AEL treceg izbora levetiracetam*, rufinamid, acetazolamid,
/ AED of third choice | klobazam, klonazepam, fenobarbital,

primidon, felbamat

/ levetiracetam?, rufinamide,
acetazolamide, clobazam, clonazepam,
phenobarbital, primidone, felbamate

Ne preporucuju se
/ Not recommended

okskarbazepin, gabapentin, pregabalin,
tiagabin i vigabatrin

/ oxcarbazepine, gabapentin, pregabalin,
tiagabine and vigabatrin

* Anegdotalna izvjes¢a sugeriraju agravaciju napada ili neucinkovitost
levetiracetama u lije¢enju tonickih i atonickih napada.
Anecdotal reports suggest aggravation of seizures or ineffectiveness
of levetiracetam in the treatment of tonic and atonic seizures.

dijetom, uz napomenu kako anegdotalna izvje$c¢a uka-
zuju na mogucu agravaciju napada levetiracetamom,
odnosno njegovu neucinkovitost u lijecenju tonickih i
atonickih napada.*»!">!'¢ Ne preporucuje se primjena
karbamazepina, okskarbazepina, gabapentina, prega-
balina, tiagabina i vigabatrina zbog moguce agravacije
napada, 5102106

 Preporuke odabira AEL-a u lijecenju infantilnih
spazama

Nema dovoljno dokaza temeljem kontroliranih ran-
domiziranih klini¢kih studija o ucinkovitosti pojedi-
nih AEL-a ili drugih terapijskih opcija u lijecenju in-
fantilnih spazama. Lijekovi prvog izbora su ACTH
(razina dokaza: klasa ITIC) ili vigabatrin (razina doka-
za: klasa ITIC), a u slu¢aju tuberozne skleroze prednost
se daje vigabatrinu (tablica 8).°-!17!18

Kao alternativni lijek prvog izbora sugerira se pred-
nizolon u visokim dozama.'”® Tradicionalni antiepi-
leptici ve¢inom nisu pokazali u¢inkovitost, a anegdo-
talna izvje§ca sugeriraju ucinkovitost valproata, topi-
ramata, zonisamida, levetiracetama, lamotrigina, sul-
tiama, tiagabina, felbamata i okskarbazepina.””!'%120
Okskarbazepin je pokazao mogucu indukciju spazama
te se kao niti karbamazepin, fenition i fenobarbital ne
preporucuje u lijecenju infantilnih spazama, zbog
agravacije napada. Benzodijazepini se takoder ne pre-
porucuju zbog povecanog morbiditeta i mortaliteta
(aspiracijska pneumonija), unato¢ anegdotalnoj ucin-
kovitosti.!'*21122 Everolimus, poglavito u kombinaciji s
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TaBLICA 8. 1zBOR AEL-A U LIJECENJU INFANTILNIH SPAZAMA
TABLE 8. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF INFANTILE

SPASMS

INFANTILNI SPAZMI / INFANTILE SPASMS

Lijekovi prvog izbora

vigabatrin, ACTH

/ Drugs of first choice | (alternativno prednizolon)
/ vigabatrin, ACTH
(alternatively prednisolone)
AEL drugog izbora lamotrigin, zonisamid, topiramat
/ AED of second / lamotrigine, zonisamide, topiramate
choice
AEL treceg izbora piridoksin, levetiracetam, natrijev
/ AED of third choice | valproat, sultiam, tiagabin, felbamat

i everolimus*

TABLICA 9. IZBOR AEL-A U LIJECENJU DRAVETOVA SINDROMA
TABLE 9. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF DRAVET

SYNDROME

DRAVET SINDROM / DRAVET SYNDROME

AEL prvog izbora natrijev valproat, klobazam

/ AED of first choice / sodium valproate, clobazam

AEL drugog izbora topiramat, stiripentol, ketogena dijeta
/ AED of second / topiramate, stiripentol, ketogenic diet
choice

AEL treceg izbora levetiracetam, bromidi, zonisamid,

/ AED of third choice | kanabidiol / levetiracetam, bromides,

Ne preporucuju se
/ Not recommended

zonisamide, cannabidiol

karbamazepin, okskarbazepin,
lamotrigin, gabapentin, pregabalin,

/ piridoxine, levetiracetam, sodium
valproate, sulthiame, tiagabine,
felbamate and everolimus*

Ne preporucuju se
/ Not recommended

okskarbazepin, karbamazepin, fenition,
fenobarbital i benzodijazepini

/ oxcarbazepine, carbamazepine,
phenytoin, phenobarbital

and benzodiazepines

*Napomena: everolimus za sada dozvolijen od Ameri¢ke agencije za
hranu i lijekove (FDA) kao dodatna terapija za djecu stariju od 2 godine i
odrasle u lije¢enju epileptickih napada ZariSnog pocetka povezanih s
tuberoznom sklerozom. / Note: Everolimus is currently approved by the
US Food and Drug Administration (FDA) as adjunctive therapy for the
treatment of focal onset epileptic seizures associated with tuberous
sclerosis in children over 2 years of age and in adults.

vigabatrinom, pokazao je visoku ucinkovitost u lije-
cenju epileptickih napada povezanih s tuberoznom
sklerozom.'?

o Preporuke odabira AEL-a u lijeenju Dravetova
sindroma

U lijecenju Dravetova sindroma kao AEL prvog iz-
bora preporucuju se natrijev valproat (razina dokaza:
klasa ITIC) i klobazam (razina dokaza: klasa ITIC) (ta-
blica 9).!*>1% U slucaju njihova neuspjeha, preporucuje
se primjena topiramata (razina dokaza: klasa IIIC) i
stiripentola (razina dokaza, klasa ITIC) kao AEL-a
drugog izbora, odnosno primjena ketogene dijete (ra-
zina dokaza: klasa IVU).**7!>> Primjena levetiraceta-
ma, bromida, zonisamida i kanabidiolola kao lijekova
tre¢eg izbora rezervirana je za primjenu ukoliko AEL
prvog i drugog izbora zakazu.!?*"'® Ne preporucuje se
primjena karbamazepina, okskarbazepina, lamotrigi-
na, gabapentina, pregabalina, fenitoina, fenobarbitala,
tiagabina, rufinamida i vigabatrina, zbog moguce
agravacije napada.''*!?

o Preporuke odabira AEL-a u lijecenju Doosova
sindroma

Lijek prvog izbora u lije¢enju Doosova sindroma
jest natrijev valproat (razina dokaza: klasa ITIIC) (tabli-
ca 10). U slucaju neuspjeha preporucuje se primjena
etosuksimida, topiramata, zonisamida, levetiraceta-

fenitoin, fenobarbital, tiagabin,
rufinamid, vigabatrin

/ carbamazepine, oxcarbazepine,
lamotrigine, gabapentin, pregabalin,
phenytoin, phenobarbital, tiagabine,
rufinamide, vigabatrin

TaBLICA 10. IZBOR AEL-A U LIJECENJU DOOSOVA SINDROMA

TABLE 10. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF DOOSE
SYNDROME

DOOSOV SINDROM (MIOKLONO-ASTATSKA EPILEPSIJA)

/ DOOSE SYNDROME (MYOCLONIC-ASTATIC EPILEPSY)

AEL prvog izbora natrijev valproat / sodium valproate

/ AED of first choice

AEL drugog izbora etosuksimid, topiramat, zonisamid,

/ AED of second levetiracetam?*, lamotrigin*,

choice ketogena dijeta
/ etosuximide, topiramate, zonisamide,
levetiracetam*, lamotrigine*, ketogenic
diet

AEL treceg izbora klobazam, acetazolamid, sultiam,

/ AED of third choice = bromidi, rufinamid, felbamat

/ clobazam, acetazolamide, sulthiame,
bromides, rufinamide, felbamate

Ne preporucuju se
/ Not recommended

karbamazepin, okskarbazepin,
eslikarbazepin, fenitoin, vigabatrin
/ carbamazepine, oxcarbazepine,
eslicarbazepine acetate, phenytoin,
vigabatrin

* Oprez: mogu agravirati mioklone napade.
/ Caution: may aggravate myoclonic seizures.

Napomena: lako je upotrebu lamotrigina u lijecenju epilepsija s mioklo-
nim napadima preporucljivo izbjegavati, poglavito u Dravetovu sindromu,
male doze lamotrigina u kombinaciji s valproatom pokazale su se ucinko-
vitima u lije¢enu Doosova sindroma. / Note: Although the use of lamotri-
gine in the treatment of epilepsy with myoclonic seizures is recommen-
ded to be avoided, especially in Dravet syndrome, small doses of lamotri-
gine in combination with valproate have been shown to be effective in
the treatment of Doose syndrome.

ma, lamotrigina te ketogene dijete.'*"'*° Levetiracetam
i lamotrigin primjenju se s oprezom zbog moguce
agravacije mioklonizama.”® Premda se lamotrigin
izbjegava u lijecenju bolesnika s mioklonizmima, male

437



LUECVJESN 2021; godiste 143; 429450  S. Basi¢i sur. Smjemice za farmakolosko lijecenje epilepsije

doze lamotrigina u kombinaciji s natrijevim valproa-
tom pokazale su se uc¢inkovitima u lije¢enju Doosova
sindroma.” Kao AEL treceg izbora, u sluc¢aju neus-
pjeha prvih dviju linija, preporucuje se klobazam,
acetazolamid, sultiam, bromidi, rufinamid ili felba-
mat.®*%612b130 Karbamazepin, okskarbazepin, eslikarba-
zepin, fenitoin i vigabatrin se ne preporucuju u lijece-
nju Doosova sindroma.*

o Preporuke odabira AEL-a u lije¢enju Lennox-
Gastaut sindroma (LGS)

Temeljem kontroliranih randomiziranih klinickih
studija nema dovoljno dokaza koji bi preferirali jedan
AFEL u odnosu na druge. Veéina eksperata sugerira na-
trijev valproat kao lijek prvog izbora (razina dokaza:
klasa IIB) (tablica 11). Lamotrigin (razina dokaza:
klasa IIB) i topiramat (razina dokaza: klasa IIB) sma-
traju se alternativnim lijekom prvog izbora ili prvom
dodatnom terapijom.*”***'2! AEL drugog izbora su zo-
nisamid, levetiracetam, klobazam, rufinamid.”>2:131 U
slucaju Cestih atoni¢kih napada, preferira se primjena
rufinamida nad ostalim AEL-ima drugog izbora.'?!-**
U lijecenju LGS-a Cesto se primjenjuje rana kombina-
cija dvaju ili maksimalno tri AEL-a. ViSe autora suge-
rira ranu kombinaciju natrijeva valproata i lamotrigi-
na, a anegdotalni izvjestaj u literaturi sugerira uéinko-

TaBLICA 11.1zZBOR AEL-A U LIJECENJU LENNOX-GASTAUT
SINDROMA

TABLE 11. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT
OF LENNOX-GASTAUT SYNDROME

LENNOX-GASTAUT SINDROM

/ LENNOX-GASTAUT SYNDROME

AEL prvog izbora natrijev valproat, lamotrigin, topiramat

/ AED of first choice / sodium valproate, lamotrigine,
topiramate

AEL drugog izbora zonisamid, levetiracetam, klobazam,

/ AED of second rufinamid / zonisamide, levetiracetam,

choice clobazam, rufinamide

AEL treceg izbora felbamat*, vigabatrin®, kanabidiol

/ AED of third choice | / felbamate*, vigabatrin®, cannabidiol

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin, fenobarbital / carbamazepine,
oxcarbazepine, gabapentin, pregabalin,
phenytoin, tiagabine, phenobarbital

Ne preporucuju se
/ Not recommended

* Felbamat se rijetko primjenjuje zbog toksi¢nosti (aplasticna anemija,
zatajenje jetre idrugo)./ Felbamate is rarely used due to toxicity (aplastic
anemia, liver failure, etc.).

S Primjenu vigabatrina treba razmotriti samo iznimno zbog retinalne tok-
si¢nosti, ¢ime je ograni¢ena dugotrajna primjena, a prije upotrebe
potrebno je uciniti oftalmoloski pregled te rutinske kontrole tijekom
koristenja, kao i moguce agravacije apsansa i mioklonih napada. / The
use of vigabatrin should be considered only exceptionally due to retinal
toxicity, which limits long-term use, prior to its use it is necessary to
make an ophthalmological examination and continue with routine con-
trols during therapy. Aggravation of absences and myoclonic seizures is
possible.
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vitost kombinacije natrijeva valproata, klobazama i
levetiracetama.'*1%

Felbamat, vigabatrin i kanabidiol se rijetko ili goto-
vo iznimno primjenjuju i spadaju u AEL treceg izbora
u lije¢enju LGS-a, rezervirane za teske i izrazito refrak-
torne slucajeve.**'* U slu¢aju neuspjeha primjene
AEL-a, moze se razmotriti ketogena dijeta, hormonska
terapija, intravenski imunoglobulini i kirurska terapija
(korpus kalozotomija i stimulator zivca vagusa).'*>!%
Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregaba-
lin, fenitoin, tiagabin i fenobarbital ne preporucuju
se u lijecenju LGS-a."**1**1” Lakozamid moze egzacer-
birati mioklone, tonicke i atonicke napade, ali moze
biti u¢inkovit u kupiranju zari$nih i generaliziranih
tonicko-klonickih napada.'* Benzodijazepini se tako-
der primjenju s oprezom jer mogu inducirati tonicki
status.'*

 Preporuke odabira AEL-a u lijecenju benigne
epilepsije s centrotemporalnim $iljcima

Iako se u neke djece moze izbje¢i upotreba AEL-a,
opcenita je preporuka uvodenje antiepilepticke terapi-
je (tablica 12). Nema dovoljno dokaza potkrijepljenih
randomiziranim klni¢kim studijama o superiornosti
pojedinih AEL-a.'*¥* S obzirom na farmakoloski
profil u novije vrijeme sugerira se levetiracetam (razi-
na dokaza: klasa IIIC) kao AEL prvog izbora.”14b144143
Natrijev valproat (razina dokaza: klasa IIIC) zbog far-
makologkog profila vise se ne sugerira kao AEL prvog,
ve¢ drugog izbora. Osim njega, u AEL drugog izbora
spadaju zonisamid, topiramat, pregabalin, gabapentin,
sultiam, lamotrigin, okskarbazepin, karbamazepin,
klonazepam. Pri tome se lamotrigin, okskarbazepin i
karbamazepin primjenjuju s oprezom unato¢ u¢inko-

TABLICA 12. IZBOR AEL-A U LJECENJU BENIGNE EPILEPSIJE
S CENTROTEMPORALNIM SILJCIMA

TABLE 12. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF BENIGN
EPILEPSY WITH CENTROTEMPORAL SPIKES

BENIGNA EPILEPSIJA S CENTROTEMPORALNIM
SILJCIMA

/ BENIGN EPILEPSY WITH CENTROTEMPORAL SPIKES

AEL prvog izbora levetiracetam

/ AED of first choice

AEL drugog izbora zonisamid, topiramat, natrijev valproat,

/ AED of second pregabalin, gabapentin, sultiam,

choice lamotrigin, okskarbazepin,
karbamazepin, klonazepam
/ zonisamide, topiramate, sodium
valproate, pregabalin, gabapentin,
sulthiam, lamotrigine, oxscarbazepine,
carbamazepine, clonazepam

AEL treceg izbora lakozamid, eslikarbazepin, klobazam,

/ AED of third choice = fenobarbital, tiagabin, vigabatrin

/ lacosamide, eslicarbazepine acetate,
clobazam, phenobarbital, tiagabine,
vigabatrin
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vitosti, budu¢i da mogu agravirati nove vrste napa-
da 101LI 16147 AE], treceg izbora su lakozamid, esli-
karbazepin, klobazam, fenobarbital, tiagabin i vigaba-
trin.”

o Preporuke odabira AEL-a u lijeCenju benigne
epilepsije djecje dobi s okcipitalnim paroksizmi-
ma (Panayiotopoulosov sindrom)

U djece s rijetkim napadima moze se izbjeci upotre-
ba AEL-a. Nema dovoljno dokaza potkrijepljenih ran-
domiziranim klini¢kim studijama o superiornosti po-
jedinih AEL-a."*®** § obzirom na farmakoloski profil u
novije vrijeme sugerira se levetiracetam (razina doka-
za: klasa IIIC) kao AEL prvog izbora. AEL drugog iz-
bora su karbamazepin (razina dokaza: klasa IIIC), la-
motrigin (razina dokaza: klasa IIIC), okskarbazepin
(razina dokaza: klasa IIIC), zonisamid (razina dokaza:
klasa IVU), topiramat (razina dokaza: klasa IIIC) i
natrijev valproat (razina dokaza: klasa IIIC)."*$° U
sluc¢aju neuspjeha, kao AEL treceg izbora preporucuju
se lakozamid, gabapentin, pregabalin, eslikarbazepin,
tiagabin, vigabatrin ili fenobarbital® (tablica 13).

TaBLICA 13. [ZBOR AEL-A U LIJECENJU PANAYIOTOPOULUSOVA
SINDROMA

TABLE 13. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT

OF PANAYIOTOPOULOS SYNDROME

PANAYIOTOPOULUSOV SINDROM (BENIGNA EPILEPSIJA
DJECJE DOBI S OKCIPITALNIM PAROKSIZMIMA)

/ PANAYIOTOPOULOS SYNDROME (BENIGN CHILDHOOD
EPILEPSY WITH OCCIPITAL PAROXYSMS)

AEL prvog izbora levetiracetam

/ AED of first choice

AEL drugog izbora karbamazepin, lamotrigin,

/ AED of second okskarbazepin, zonisamid, topiramat,

choice natrijev valproat
/ carbamazepine, lamotrigine,
oxcarbazepine, zonisamide, topiramate,
sodium valproate

AEL treceg izbora lakozamid, gabapentin, pregabalin,

/ AED of third choice | eslikarbazepin, tiagabin, vigabatrin,

fenobarbital

/ lacosamide, gabapentin, pregabalin,
eslicarbazepine acetate, tiagabine,
vigabatrin, phenobarbital

 Preporuke odabira AEL-a u lijecenju juvenilne
mioklone epilepsije

Natrijev valproat (razina dokaza: klasa IIIC) je lijek
prvog izbora u lijecenju juvenilne mioklone epilepsi-
je.215! Natrijev valproat se ne preporucuje kod djevo-
jaka i Zena u generativnoj dobi (uklju¢ujudi i djevojci-
ce koje ¢e vjerojatno trebati nastaviti uzimati terapiju i
u generativnoj dobi), osim u slu¢ajevima neucinkovi-
tosti drugih AEL-a ili primjene adekvatne kontracep-
cije. Kao AEL drugog izbora, odnosno alternativni

AEL prvog izbora kada primjena natrijeva valproata
nije primjerena, preporucuju se lamotrigin (razina do-
kaza, klasa IVU), levetiracetam (razina dokaza, klasa
IVU), zonisamid (razina dokaza, klasa IVU) i topira-
mat (razina dokaza, klasa IIIC). Lamotrigin i levetira-
cetam mogu agravirati mioklonizme; levetiracetam,
zonisamid i topiramat slabije djeluju na apsanse, a to-
piramat ima nepovoljniji farmakoloski profil i ve¢i te-
ratogeni potencijal.!®*!?112151 Kao AEL treceg izbora
preporucuju se klonazepam, klobazam, etosuksimid,
acetazolamid, fenobarbital i primidon. Etosuksimid je
ucinkovit u lije¢enju apsansa, klonazepam mioklonih
napada, a primjena fenobarbitala i primidona gotovo
je napustena u razvijenim zemljama zbog nepovoljnog
farmakoloskog profila 2>10%10111

Ne preporucuje se primjena karbamazepina, oks-
karbazepina, gabapentina, pregabalina, fenitoina, tia-
gabina i vigabatrina zbog moguce agravacije napa-
da?®152-154 (tablica 14).

TABLICA 14. IZBOR AEL-A U LJECENJU JUVENILNE MIOKLONE
EPILEPSIJE

TABLE 14. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF JUVENILE
MYOCLONIC EPILEPSY

JUVENILNA MIOKLONA EPILEPSIJA

/JUVENILE MYOCLONIC EPILEPSY

AEL prvog izbora natrijev valproat / sodium valproate

/ AED of first choice

AEL drugog izbora lamotrigin*, levetiracetam*, zonisamid,

/ AED of second topiramat

choice / lamotrigine*, levetiracetam*,
zonisamide, topiramate

AEL treceg izbora klonazepam, klobazam, etosuksimid®,

/ AED of third choice | acetazolamid, fenobarbital*, primidon*

/ clonazepam, clobazam, ethosuximide?®,
acetazolamide, phenobarbital®,
primidone*

Ne preporucuju se
/ Not recommended

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin, vigabatrin

/ carbamazepine, oxcarbazepine,
gabapentin, pregabalin, phenytoin,
tiagabine, vigabatrin

* mogu agravirati mioklone napade / can aggravate myoclonic seizures
§ ucinkovit u lije¢enju apsans napada / effective in treating absence seizures
¥ urazvijenim zemljama gotovo je napustena njihova primjena

/in developed countries application is almost abandoned

Racionalna politerapija

U lije¢enju epilepsija preferira se monoterapija kada
god je to moguce. U slucaju dvaju neuspjesnih poku-
$aja monoterapije s adekvatno odabranim i primije-
njenim AEL-om, preporucuje se racionalna politera-
pija, odnosno istovremena primjena dvaju razlicitih
AFEL-a.7*%%1% Qdabir kombinacija ovisi o individual-
nim karakteristikama svakoga pojedinog bolesnika, ali
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se nacelno preferiraju kombinacije AEL-a razlicitih
mehanizama djelovanja, prvog ili eventualno drugog
izbora za postavljenju dijagnozu, niskoga interakcij-
skog potencijala, razli¢itog profila nuspojava i sinergi-
stickog ili aditivnog djelovanja (tablica 15).7!2!7182¢
Dokazi o sinergistickom djelovanju AEL-a ve¢inom su
dobiveni na animalnim modelima, dok su u ljudi
najc¢es¢e na anegdotalnoj razini. Kao najucinkovitija
kombinacija navode se natrijev valproat i lamotri-
gin.”1**1%7 Sinergisticko djelovanje pokazale su takoder
kombinacije lamotrigina i topiramata, levetiracetama i
okskarbazepina, levetiracetama i topiramata, karba-
mazepina i topiramata.'*-'6

Primjena originalnih i generickih AEL-a

« Prilikom prve primjene lijeka (uvodenja u terapi-
ju), nema razlike izmedu koristenja originalnih ili
generickih lijekova.'¢-12

« Tijekom titracije terapije i kasnije, nakon postiza-
nja stabilne doze ili ukidanja terapije, strogo se ne
preporucuje medusobna zamjena generickih pri-
pravaka, zbog mogucih velikih odstupanja (do
45%) parametara bioraspolozivosti aktivne tvari,
¢ime se znacajno povecava rizik od javljanja nus-
pojava ili relapsa (epileptickih napada).'s*-1%

o Zamjena generika i originatora ili obrnuto tako-
der se ne preporucuje.'6416¢

o Iznimno, u slu¢aju neophodne zamjene AEL-a
(nedostupnost na trzistu i sl.), preporucuje se za-
mjena generickog u originalni oblik lijeka ili obr-
nuto, buduci da je rizik od nuspojava ili relapsa
napada u ovom slu¢aju manji nego pri medusob-
noj zamjeni dva genericka oblika AEL-a (moguca
odstupanja parametara bioraspolozivosti aktivne
tvari do 25%).161:163

Preporuke za ukidanje
antiepilepticke terapije

Ne postoje jasne i sigurne smjernice za ukidanje te-
rapije, stoga se ova odluka donosi na individualnoj ra-
zini, u dogovoru s bolesnikom i njegovom obitelji uz
informiranje o koristima i rizicima ukidanja AET-a.
Rizik relapsa nakon ukidanja terapije je velik, a najveci
je tijekom smanjivanja doze i unutar godine dana od
prestanka uzimanja AEL-a.*'¢'¥ U donosenju odluke
o ukidanju terapije potrebno je razmotriti slijedece:

« Duljina perioda bez napada - $to je ovaj period
dulji, manji je rizik od relapsa nakon ukidanja te-
rapije. Ukidanje terapije ne treba razmatrati prije
isteka perioda od minimalno dvije godine bez
epilepti¢kih napada.'¢”168170

o Dob bolesnika - djeca opcenito imaju manji rizik
relapsa od odraslih. U odrasloj populaciji, manji
rizik relapsa imaju bolesnici kod kojih je komplet-
na remisija nastupila prije 30. godine Zivota.'®*!”!

« Trajanje aktivne bolesti — dulji period od pocetka

bolesti do postizanja remisije i veca frekvencija
napada povecavaju rizik od relapsa nakon ukida-
nja terapije.'”"7?

Vrsta epileptickih napada i etiologija — miokloni
napadi, Zari$ni napadi s prelaskom u bilateralne
tonicko-klonicke napade te istovremena pojava
vide vrsta napada povezani su s poveéanim rizi-
kom od relapsa. Epilepsijski sindromi za koje je
karakteristicna spontana remisija, primjerice
djecja apsans epilepsija i benigna epilepsija s cen-
trotemporalnim S$iljcima, imaju manji rizik od
relapsa, za razliku od juvenilne mioklone epilepsi-
je, refleksnih epilepsija i epilepsija strukturalne
etiologije, koji imaju veliki rizik od relapsa.'”*'”>
Neuroloski deficit kao i kognitivho o$tecenje
(mentalna retardacija) povecavaju rizik od relapsa
nakon ukidanja terapije.*'7>!7
Elektroencefalografija — abnormalni EEG nalaz u
trenutku ukidanja i neposredno nakon ukidanja
povecavaju rizik od relapsa.'*”173-17

Duljina perioda redukcije terapije — nema jasnih
preporuka o duljini perioda ukidanja. Dulji pe-
riod ukidanja nosi manji rizik od relapsa. Terapija
se ukida postupno i sporo, preporucljivo tijekom
perioda ne kraceg od $est mjeseci, a ¢esto i duljeg.
Ako je bolesnik na politerapiji, potrebno je po-
stupno ukidati jedan po jedan antiepileptik.'7*!7¢
Stav bolesnika prema ukidanju terapije - odluka
o ukidanju terapije donosi se u dogovoru s bole-
snikom. Bolesniku je potrebno objasniti koristi i
rizike ukidanja terapije te ga uputiti o Zivotnim
ogranicenjima koja bi trebala trajati barem godi-
nu dana nakon potpunog ukidanja terapije.*!”®
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