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POPIS KRATICA

AEL- antiepilepticki lijek
CT- kompjutorizirana tomografija

DRESS- reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (od engl. Drug Reaction

with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

EEG- elektroencefalografija

ILAE- Medunarodna liga protiv epilepsije (od engl. International League Against Epilepsy)
MR- magnetska rezonancija

PET- pozitronska emisijska tomografija

SJS- Stevens-Johnsonov sindrom

SPECT- jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

SZS- sredisnji zivEani sustav

TEN- toksi¢na epidermalna nekroliza

UZV- ultrasonografija
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1. UvOD

1.1. Definicija

Epilepsija se definira kao kroni¢na neuroloska bolest koju karakterizira sklonost pojavi
ponavljanih epilepti¢kih napadaja (1). Medunarodna liga protiv epilepsije ILAE (od engl.
International League Against Epilepsy) definira epilepticki napadaj kao prolaznu pojavu
simptoma i/ili znakova uzrokovanih abnormalnom, prekomjernom ili sinkronom neuronskom
aktivno$¢u u mozgu. Epilepsiju prate neurobioloske, psiholoske, kognitivne te socijalne

posljedice (2).

1.2. Epidemiologija

Epilepsija se svrstava medu najcesce neuroloske bolesti te pogada preko 70 milijuna ljudi u
svijetu (3). Prema sustavhom pregledu i meta-analizi epidemioloskih studija, zbirna stopa
incidencije epilepsije je 61,4 na 100 000 stanovnika godi$nje, dok je prevalencija epilepsije
7,60 na 1000 stanovnika (4). U pedijatrijskoj dobnoj skupini, epilepsija je jedno od najcescih
neuroloskih stanja i pogada priblizno 0,5 — 1 % djece (5). Prevalencija epilepsije u rasponu je
od 3,4 do 7,1 slucajeva na 1000 djece godiSnje. U Hrvatskoj, podatci su sli¢ni, pri cemu se
procjenjuje da oko 7000 djece u dobi do 14 godina boluje od epilepsije (1). U svijetu je ¢ak
10,5 milijuna djece s epilepsijom, a njih 4 od 5 Zivi u zemljama u razvoju 1 ekonomski slabije
razvijenim zemljama (6). Cimbenici koji mogu objasniti ovakvu raspodjelu obuhvaéaju
etiologiju (npr. infekcije sredi$njeg ZivEanog sustava (SZS)), pristup zdravstvenoj skrbi,
varijacije lijeenja 1 metodologiju studija, jer se oni mogu razlikovati izmedu zemalja s niskim

i srednjim te zemalja s visokim prihodima (4, 7).

1.3. Etiologija

Opcenita ILAE podjela epilepsija obuhvaca tri glavne etioloSke kategorije: idiopatske,
simptomatske i kriptogene epilepsije. Idiopatske epilepsije karakterizira odsutnost
strukturalnih lezija mozga te su uzrokovane pretpostavljenim ili definiranim genetskim
faktorima. Simptomatske epilepsije karakteriziraju napadaji uzrokovani prisutnoscu
prepoznatljivog uzroka te su Cesto povezane sa strukturnim abnormalnostima mozga. One

ukljucuju kongenitalne poremecaje povezane s genetskim ili steCenim cerebralnim patoloskim
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promjenama te steCena stanja. Kriptogene epilepsije pretpostavljeno su simptomatske prirode,

ali uzrok nije identificiran dosad poznatim dijagnosti¢kim metodama (8).

Podjelom epilepsija prema etiologiji, 2017. godine ILAE zamjenjuje nazive nazive 'idiopatska’,
'kriptogena’ i 'simptomatska’ epilepsija novom i preciznijom terminologijom. Epilepsije se
dijele u skupine koje ukljuéuju strukturalne, genetske, infektivne, imunoloske, metabolicke te
epilepsije nepoznatog uzroka. Epilepsija jednog pacijenta po uzroku moze biti svrstana i u vise
od jedne od navedenih kategorija. Strukturalna etiologija obuhvaca abnormalnosti vidljive
neuroslikovnim pretragama, a toj skupini pripadaju traume, mozdani udari, infekcije ili
poremecaji kortikalnog razvoja (9). Genetske epilepsije proizlaze iz genskih i kromosomskih
abnormalnosti, a opisane su brojne mutacije koje uzrokuju epilepsiju (10, 11). Infektivna
etiologija proizlazi iz poznate infekcije (SZS), kao §to su neurocisticerkoza, cerebralna
toksoplazmoza, subakutni sklerozirajuci panencefalitis, kongenitalne infekcije i druge. Odnosi
se na pacijente s epilepsijom te ne obuhvaca one s napadajima uzrokovanim akutnom
infekcijom SZS-a (9). Infekcije su vazan uzrok epilepsije, posebno u zemljama s niskim i
srednjim dohotkom (12). Epilepsije imunoloske etiologije odnose se na one posredovane
autoimunim reakcijama, koje su potvrdene prisutnoS$¢u protutijela na neuralne proteine ili
postojanjem kroniéne upale SZS-a (13). Metaboli¢ki uzroci epilepsije obuhvacéaju metabolicke
poremecaje, kao $to su uremija, porfirija ili aminoacidopatije, a ve¢ina ima i genetsku osnovu.

Mnogim pacijentima s epilepsijom uzrok nije poznat te ¢ine posebnu skupinu (9).

1.4. Klasifikacija

Klasifikacija epilepsije uglavnom se temelji na klinickim karakteristikama epileptickih
napadaja, a vazna je za mnoge aspekte klinicke skrbi te ¢esto diktira odabir terapije (10). Za
klasificiranje se koristi vise razina i to prema vrsti napadaja, vrsti epilepsije i vrsti epileptickog

sindroma (9).

Pocetna tocka klasifikacije je klasifikacija tipa epileptickog napadaja, koji se prema izvoristu
u mozgu iz kojeg se Sire dijele na zariSne, generalizirane i napadaje nepoznatog tipa (9).
Kategorija primarno generaliziranih napadaja odnosi se na one koji zahvacaju obje mozdane
hemisfere od poéetka napadaja. Zarisni epilepti¢ki napadaji po¢inju iz jednog podru¢ja mozga
te su primarno ograniceni na jednu mozdanu hemisferu, a mogu se prezentirati uz poremecaj
svijesti ili bez poremecaja svijesti. Klinicka prezentacija epileptickih napadaja ovisi o regiji

mozga u kojoj je napadaj zapocCeo. Apsans napadaj karakterizira poremecaj svijesti, a
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prezentira se kao tipi¢na odsutnost s naglim pocetkom 1 prestankom, obi¢no kratkog trajanja.
Kod atonickih napadaja prisutan je iznenadan gubitak posturalnog tonusa, a kod mioklonickih
napadaja iznenadni, kratki trzaji ekstremiteta ili aksijalne muskulature. Toni¢ke napadaje
karakterizira iznenadna misi¢na ukoc¢enost. Kod toni¢ko-klonickih napadaja postoji tonicka
faza u kojoj se tijelo ukoci, a zatim klonic¢ka faza u kojoj dolazi do trzajeva. Takoder, moze

do¢i i do gubitka urinarne i/ili crijevne kontinencije (14).

Epilepsije se takoder mogu klasificirati na zariSne, generalizirane i1 nepoznate, a posebnu
kategoriju ¢ini kombinirana ZariSna i generalizirana epilepsija. Tre¢u razinu klasifikacije ¢ine
epilepti¢ki sindromi. Epilepticki sindrom definira se kao skup klinickih, encefalografskih
(EEG) 1 slikovnih znacajki koje se ve¢inom pojavljuju zajedno (9). Godine 2022. ILAE
klasificira epilepticke sindrome u nekoliko skupina: 1) sindromi s poc¢etkom u novorodencadi
1 dojencadi (do 2 godine starosti), 2) sindromi s pocetkom u djetinjstvu, 3) sindromi koji mogu

zapocCeti u promjenjivoj dobi, 4) idiopatske generalizirane epilepsije (15).

1.5. Dijagnoza

Dijagnoza epilepsije uglavnom je klinicka. Godine 2014. ILAE donosi prakti¢nu definiciju
epilepsije prema kojoj za postavljanje dijagnoze mora biti zadovoljen barem jedan od sljede¢ih
kriterija: 1) najmanje dva neprovocirana napadaja koja su nastupila u razmaku vecem od 24
sata, 2) jedan neprovocirani napadaj uz vjerojatnost pojave ponovnih napadaja koja je sli¢na
op¢em riziku od ponovne pojave (najmanje 60%) nakon dvaju neprovociranih napadaja u
sljede¢ih 10 godina, ili 3) dijagnoza epileptickog sindroma (16). Dijagnosticka obrada
epileptickog napadaja zapocinje anamnezom i heteroanamnezom te temeljitim klini¢kim
pregledom djeteta (1). Klinicki pregled treba ukljuéivati neurolosku procjenu te pazljiv pregled
koze radi iskljuCenja neurokutanih bolesti. Pregled o¢ne pozadine moZe ukazati na poviseni

intrakranijalni tlak, prisutnost upalne ili metabolicke bolesti (1, 17).

Klju¢na neinvazivna pretraga za analizu elektrofizioloske aktivnosti mozga kod epilepsije je
elektroencefalografija (EEG), a interiktalni i iktalni EEG zapis vazni su ne samo u dijagnozi,
ved i u klasifikaciji te pracenju epilepsije (14, 18). EEG moze otkriti abnormalnosti elektri¢ne
aktivnosti mozga, u obliku pojave $iljaka ili valova. Rutinski EEG moze ukljuéivati snimanje
u stanju budnosti, pospanosti i snu jer je razlicita prevalencija epileptiformnih abnormalnosti u
tim stanjima. Dodatne procedure koje se mogu primijeniti tijekom EEG-a, kako bi se povecala

ucestalost epileptiCke aktivnosti, su hiperventilacija 1 fotostimulacija. Vazno je naglasiti da
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normalni EEG zapis ne iskljucuje dijagnozu epilepsije ako su zadovoljeni klinicki kriteriji (14,
19).

Slikovne dijagnosti¢ke pretrage mozga poput ultrasonografije (UZV), kompjutorizirane
tomografije (CT) i magnetske rezonancije (MR) vazni su dodatci klinickom pregledu i EEG-u
u dijagnosti¢koj obradi epilepsije. Klju¢ne su za identifikaciju morfoloskih promjena mozga i
je preferiran (19). Kao dodatne slikovne metode u procjeni epilepsije koriste se i funkcionalna
MR, pozitronska emisijska tomografija (PET) te jednofotonska emisijska kompjutorizirana

tomografija (SPECT), a klju¢nu ulogu imaju u predkirur$koj evaluaciji epilepsije (20).
1.6. Lijecenje

Glavni ciljevi lijeCenja epilepsije su postizanje potpune kontrole napadaja, odrzavanje kvalitete
zivota i izbjegavanje nuspojava antiepilepticke terapije (21). Opcije lijeCenja epilepsije u djece
ukljuéuju farmakoterapiju, kirur§ke zahvate, ketogenu dijetu te stimulaciju vagusnog zivca (22,

23).

Primarni pristup zbrinjavanju epileptickih napadaja, smanjenju hospitalizacija, incidencije i
stope smrtnosti je terapija antiepileptickim lijekovima (AEL) (24). Preferira se odabir
monoterapije kad god je to mogucée, s obzirom na sli¢nu ucinkovitost, a ve¢u podnosljivost u
usporedbi s politerapijom kod vecine pacijenata, posebno kod onih s novodijagnosticiranom
epilepsijom (25, 26). Nakon potvrde dijagnoze epilepsije, lijeCenje zapocinje jednim od AEL-
a prve linije, €iji se odabir temelji na vrsti epilepsije te ucinkovitosti, sigurnosti i
karakteristikama lijeka. U odabiru lijeka u obzir se uzimaju i karakteristike svakog pacijenta
kao $to su dob, spol i komorbiditeti (25). Pri uvodenju AEL vazna je titracija te se uvodenje
zapocinje malom dozom lijeka koja se postupno povecava. U tom razdoblju vazno je uskladiti
cilj brzog postizanja u¢inkovite doze s potrebom minimiziranja nuspojava terapije (25, 27).
Pocetna monoterapija rezultira remisijom u oko 50 % pacijenata (25, 28). Ako se maksimalnom
dozvoljenom dozom prvog lijeka ne postigne ucinkovitost ili nastupe teske nezeljene reakcije,
preporucuje se zamjenska monoterapija alternativnim lijekom prve linije ili lijekom druge linije
(25, 29). Ukoliko monoterapija s dva ili viSe antiepileptika ne uspije, treba razmotriti
zapocinjanje politerapije. lako je monoterapija pozeljnija, nekim pacijentima bit ¢e potrebno

vise od jednog lijeka za postizanje uspjesne kontrole napadaja (25).
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Antiepileptike mozemo podijeliti u dvije skupine, ovisno o vremenu pocetka upotrebe.
Antiepilepticima stare generacije pripadaju: fenobarbiton, fenitoin, etosukcimid, primidon,
acetazolamid, sultiam, piracetam, karbamazepin, klobazam, klonazepam i valproat.
Antiepilepticima nove generacije pripadaju: gabapentin, lamotrigin, levetiracetam,
okskarbazepin, tiagabin, topiramat, vigabatrin, zonisamid i drugi. U¢inkovitost novih AEL-a
nije superiornija u odnosu na stare, ali pokazuju manje farmakokinetic¢kih reakcija te imaju

manje nuspojava (30).

Hrvatsko drustvo za djecju neurologiju 2019. godine izdalo je nove smjernice za farmakolosko
lijeenje epilepsija u djece i adolescenata. Prema novim smjernicama, lijekovi prvog izbora za
zari$ne epilepsije su karbamazepin i okskarbazepin. Za generalizirane epilepsije prvi izbor je
valproat za djeCake, a levetiracetam ili, u sluaju apsansnih napadaja, etosukcimid za
djevojcice. Pri nedjelotvornosti ili nuspojavama na etosukcimid ili levetiracetam, primjena

valproata opravdana je i kod djevojéica (29).

Gotovo 30 % djece s epilepsijom, uz trenutno dostupne lijekove, nema dovoljnu kontrolu nad
epileptickim napadajima zbog nedostatne ucinkovitosti i/ili poteskocéa s podnosljivoscu terapije
(31). Nekontrolirana epilepsija i izlozenost visokim dozama antiepileptika za posljedicu mogu
imati intelektualne poteskoce, poteskoce ucenja 1 paznje te psihijatrijske poteskoce kao Sto su
depresija i anksiozni poremecaji. Sve spomenute posljedice narusavaju kvalitetu Zivota (32).
Epilepsija se moze definirati kao farmakorezistentna kada dva antiepileptika, odgovarajuce
koristena i odabrana, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji, ne uspijevaju kontrolirati ili
zaustaviti napadaje (33). Kirursko lijeenje, ketogena dijeta te stimulacija zivca vagusa opcije

su za lijecenje farmakorezistentne epilepsije u pedijatrijskoj populaciji (34-36).

1.7. Nuspojave antiepilepticke terapije

Antiepileptici mogu uzrokovati nuspojave koje Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
definira kao nepredvidive, stetne i nezeljene ucinke lijeka koji se javljaju pri dozama
koriStenim za dijagnozu, profilaksu ili terapiju, a uzro¢na im se veza pripisuje lijeku (37).
Upotreba antiepileptika zahtijeva kontinuiranu procjenu koristi i rizika s ciljem maksimiziranja
kontrole napadaja, a minimiziranja pojave nuspojava. AEL mogu imati razli¢ite nuspojave te
utjecati na kognitivne, motoricke i somatske funkcije bolesnika (38). Odabirom odgovarajuceg
rezima doziranja i individualizacijom minimalnih u¢inkovitih doza odrZavanja poboljSava se

sigurnost i podnosljivost terapije (39). Postoje razli¢iti nacini klasificiranja nuspojava. Mogu
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se Klasificirati prema povezanosti s dozom lijeka na one ovisne o dozi i na idiosinkratske, te
prema organskim sustavima koje zahvacaju na kardiovaskularne, dermatoloske,
gastrointestinalne i druge. Takoder se mogu podijeliti s obzirom na tezinu, odnosno ozbiljnost,
na temelju razlicitih kriterija i skala. Alternativna podjela je na akutne i kroni¢ne, s obzirom na
vrijeme trajanja nuspojave (40). Nuspojave ovisne o dozi pogorsavaju se povecanjem doze
lijeka, Cesto se javljaju na pocetku lijeCenja i vazno ih je rano prepoznati jer se mogu
kontrolirati prilagodbom doze. Idiosinkratske reakcije su nepredvidive i Cesto zahtijevaju
prekid lijecenja (41, 42).

Modificirana verzija klasifikacije Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) svrstava nuspojave
u 5 kategorija: 1) tip A Cine akutne nuspojave, povezane s farmakoloskim karakteristikama
lijeka, 2) tip B Cine idiosinkratske reakcije, 3) tip C ¢ine kroni¢ne reakcije, 4) tip D Cine

odgodene te 5) tip E ¢ine sekundarne reakcije nastale zbog interakcija lijekova (43).
Nuspojave tipa A

Ucinci ovoga tipa mogu se pripisati poznatom mehanizmu djelovanja lijeka te se obi¢no
javljaju na pocetku lijecenja ili nakon povisenja doze. Ovom tipu nuspojava antiepileptickih
lijekova pripadaju one koje pogadaju SZS te ukljuuju pospanost i umor, vrtoglavicu,
nestabilnost, zamagljeni vid, poteSkoce koncentracije i pamcenja te razdraZljivost i depresiju.
Ti su ucinci zajednicki vedini antiepileptickih lijekova. Poremecaji koordinacije ukljucuju
vrtoglavicu, nestabilnost, ataksiju, poteSkoce hoda, nistagmus, diplopiju i tremor, a svi
antiepilepticki lijekovi, pogotovo oni starije generacije povezani su s rizikom od ovih
nuspojava (43). Kognitivni poremecaji mogu biti povezani i s temeljnim uzrokom i trajanjem
epilepsije, ozbiljnos¢u napadaja, komorbiditetima i psihosocijalnim problemima (43, 44). Od
antiepilepticih lijekova starije generacije, barbiturati 1 benzodiazepini imaju najStetnije ucinke
na kogniciju, dok se od novijih antiepileptika topiramat veze s ve¢im rizikom za razvoj
poteskoca paznje te verbalnih funkcija (45). Psihijatrijski poremecaji ukljucuju razdrazljivost,
hiperaktivnost, agresivno ponasanje, depresiju i psihozu (46). Rizik od razvoja psihijatrijskih
nuspojava znaajno varira, pri ¢emu su barbiturati, tiagabin, vigabatrin, levetiracetam,

topiramat, zonisamid i felbamat povezani s ve¢im rizikom u usporedbi s drugim AEL (43).
Nuspojave tipa B

Tip B u€inci odnose se na idiosinkratske reakcije i rjedi su od u¢inaka tipa A. Obi¢no se javljaju
u prvim tjednima lijeCenja i definiraju se kao reakcije koje se ne mogu objasniti temeljem

poznatog mehanizma djelovanja lijeka. One se javljaju nepredvidivo i neovisno o dozi (47).
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Mehanizmi kojima nastaju ukljuCuju izravno oSteCenje stanica, imunoloSki posredovane
reakcije preosjetljivosti te atipi¢ne interakcije s organizmom ¢ovjeka. Najc¢esce reakcije ovoga
tipa ukljucuju kozne i hematoloske te reakcije jetre i gusterace (43). Kozne reakcije mogu se
prezentirati kao makulopapulozni osipi ili teske reakcije kao Sto su reakcija na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS, od engl. Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN) (43, 48). Cimbenici rizika za razvoj koznih reakcija ukljutuju visoku po&etnu dozu, brzu
titraciju doze, dje¢ju dob, genetsku i imunolosku predispoziciju (49). Neki AEL mogu
uzrokovati ozbiljne krvne diskrazije kao $to je aplastiCna anemija povezana s felbamatom,
karbamazepinom, valproatom ili fenitoinom. Hepatotoksi¢ni uc¢inci najéesée se povezuju s

felbamatom i valproatom, a rjede s karbamazepinom, fenitoinom i lamotriginom (43).
Nuspojave tipa C

Nuspojave tipa C odnose se na kroni¢ne reakcije povezane s kumulativnim u¢incima lijeka i
razvijaju se sporo i progresivno. Tipi¢ne nuspojave ovog tipa su promjene tjelesne teZine.
Gubitak tezine najcesSée je povezan s lijekovima poput topiramata, zonisamida, felbamata,
stiripentola i1 rufinamida, dok je povecanje teZzine najceSCe povezano s valproatom,
pregabalinom, gabapentinom, vigabatrinom te karbamazepinom. Antiepilepticki lijekovi
takoder mogu povecati rizik od kardiovaskularnih bolesti (43). Smanjenje gusto¢e minerala u

kostima moze dovesti do povecanog rizika od prijeloma, a veze se uz fenitoin i barbiturate (50).
Nuspojave tipa D

Ove odgodene nuspojave antiepileptika ukljucuju teratogene uéinke (43). Prenatalna izloZenost
antiepileptickim lijekovima, posebno u prvom tromjesecju, povezana je s dva do tri puta veCom
ucestalos¢u kongenitalnih malformacija. Utvrdeno je da je valproat povezan s ve¢im rizikom

od malformacija od drugih AEL-a (51).
Nuspojave tipa E

Nepovoljne interakcije lijekova uzrokuju nuspojave ovog tipa te su ¢este u lijecenju epilepsije.
Nastaju zbog uskog terapijskog indeksa, utjecaja na enzime koji metaboliziraju lijekove te
dugotrajnog uzimanja antiepileptickih lijekova. Ceste su kod AEL starije generacije jer oni
mogu inducirati ili inhibirati enzime koji sudjeluju u metabolizmu lijekova, dok su rjede kod
AEL novije generacije. Indukciju enzima uzrokuju karbamazepin, fenitoin, fenobarbital te

primidon, dok inhibiciju naj¢esce uzrokuje valproat (43).
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Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

e ispitati povezanost demografskih i etioloskih obiljezja s pojavnoséu i1 tezinom
nuspojava antiepilepticke terapije u djece

e ispitati postoji li razlika u pojavi nuspojava i njihovoj tezini ovisno o broju
antiepileptika u terapiji

e ispitati povezanost klinickih karakteristika epilepsije s pojavnosc¢u i tezinom nuspojava

antiepileptika u terapiji
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Presjecna studija s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 370 pacijenata koji su pregledani u Neuropedijatrijskoj ambulanti
Odjela pedijatrije Opce zupanijske bolnice Pozega tijekom desetogodisnjeg razdoblja (od
2013. do 2023.), od kojih je obradeno 66 pacijenata S nuspojavama. Podatci o pacijentima i
nalazima su prikupljeni iz bolni¢kog informacijskog sustava, na osnovu povijesti bolesti

pacijenata.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije i bolni¢kog informatickog
sustava. Biljezili su se dob i spol pacijenata, etiologija epilepsije (idiopatska ili simptomatska),
interiktalni EEG zapis (uredan, usporen, nespecifi¢éno promijenjen, zarisno ili paroksizmalno
dizritmican), broj antiepileptika u terapiji te njihove nuspojave koje su se svrstale u kategorije
prema tezini (blage ili teze). Nuspojave su svrstane na osnovu sljedecih kriterija: blage su one

koje nisu dovele do prekida terapije, a teze one koje su dovele do prekida terapije.

3.4. Statisticke metode

Kategori¢ki podatci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategori¢kim varijablama testirane su > testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom.
Kontinuirane varijable su opisane medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike u
kontinuiranim podatcima izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Mann Whitneyevim U
testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za
analizu podataka koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.023

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024)
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 66 ispitanika od kojih je 30 (45,5 %) muskog spola i 36 (54,5 %)
zenskog spola. Medijan dobi kod postavljanja dijagnoze je 107 mjeseci, u rasponu od 3 do 207
mjeseci (Tablica 1).

Budu¢i da je od 370 ispitanika izdvojeno njih 66 koji su razvili nuspojave, ucestalost nuspojava

iznosi 17,84 %.

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Spol [n (%)]
Muski 30 (45,5)
Zenski 36 (54,5)

Dob ispitanika (mjeseci)

O - 107 (76 — 161)
[Medijan (interkvartilni raspon)]

S obzirom na etiologiju epilepsije, 53 (80,3 %) ispitanika imaju idiopatske epilepsije. Zari$no
promijenjen interiktalni EEG biljezi se kod 30 (45,5 %) ispitanika, ZariSno 1 paroksizmalno
promijenjen je kod 15 (22,7 %) ispitanika, a samo paroksizmalno je promijenjen kod njih 13

(19,7 %), dok se ostali nalazi nalaze kod manjeg broja ispitanika (Tablica 2).

Tablica 2. Ispitanici prema etiologiji epilepsije i nalazu interiktalnog EEG-a

Broj (%) 1spitanika

Etiologija epilepsije
Idiopatske 53 (80,3)
Simptomatske 13 (19,7)
Interiktalni EEG
Uredan 4(6,1)
Zari$no promijenjen 30 (45,5)
Paroksizmalno promijenjen 13 (19,7)
Nespecifi¢no promijenjen 2(03)
Usporen 2(3)
Zari$no i paroksizmalno promijenjen 15 (22,7)
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Najucestalija terapija medu ispitanicima koji su razvili nuspojave AEL je kod 30 (45,5 %)
ispitanika valproat, kod 18 (27,3 %) ispitanika okskarbazepin, dok se ostala terapija nalazi kod
manjeg broja ispitanika (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema terapiji

Broj (%) ispitanika

Terapija

Okskarbazepin 18 (27,3)
Valproat 30 (45,5)
Topiramat 34,5
Lamotrigin 2(3)
Fenobarbital 1(1,5)
Karbamazepin 1(1,5)
Okskarbazepin i valproat 5(7,6)
Valproat i topiramat 1(1,5)
Valproat i klobazam 34,5
Valproat i lamotrigin 2(3)

Svi ispitanici navode nuspojave, od kojih 58 (87,9 %) blage, a 8 (12,1 %) teze (Tablica 4).

Tablica 4. Ispitanici prema pojavnosti i tipu nuspojava

Broj (%) ispitanika

Nuspojave
Blage 58 (87,9)
Teze 8 (12,1)

Nema znacajnih razlika u dobi kod dijagnoze s obzirom na oblik prisutne nuspojave (Tablica

5).

Tablica 5. Povezanost teZine nuspojava s dobi kod dijagnoze

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
Blage Teze
Dob kod dijagnoze 107 (75,3 — 161) 121 (92,3 — 159,3) 0,62
(mjeseci)
*Mann Whitney U test

S obzirom na tip nuspojava, najucestalije su kognitivne smetnje kod 18 (27,3 %) ispitanika,

umot/pospanost kod 13 (19,7 %) ispitanika, a povisSene amilaze ima 11 (16,7 %) ispitanika.
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PoviSeni jetreni enzimi pojavljuju se kod 12 (18,2 %) ispitanika. Ostale nuspojave nalaze se

kod manjeg broja ispitanika (Tablica 6).

Tablica 6. Ispitanici prema pojavnosti i tipu nuspojava

Broj (%) ispitanika

Nuspojave
Blage 58 (87,9)
Teze 8(12,1)
Tip nuspojave

Leukopenija 6 (9,1)
Trombocitopenija 2(3)
Povisene amilaze 11 (16,7)
Povisena kreatin kinaza 1(L,5)
Poviseni jetreni enzimi 12 (18,2)
Hiperamonijemija 4 (6,1)
Makrocitna anemija 1(L,5)
Hipomagnezijemija 1(1,5)
Hiperkalcijemija 1(1,5)
PoviSena urea 1(1,5)
Kognitivne smetnje 18 (27,3)
Umor/pospanost 13 (19,7)
Poteskoce sna 1(L,5)
Poteskoce ponaSanja 2(3)
Hiperaktivnost 1(1,5)
Poremecaj ravnoteZe 5(7,6)
Tremor 34,5
Glavobolje uz terapiju 34,5
Psihijatrijske smetnje 1(1,5)
Bolovi u trbuhu 2(3)
Vrtoglavica 5(7,6)
Dobitak na tjelesnoj tezini 5(7,6)
Gubitak na tjelesnoj tezini 23)
Usporen govor 1(L,5)
TeSkoce disanja 1(L,5)
Kozni osip 3(4.,5)
Cisticne akne 1(1,5)
Stevens Johnson sindrom 1(L,5)
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Kod 25 (37,9 %) ispitanika nuspojave su se pojavile unutar 2 mjeseca, od dva mjeseca do
godine dana kod 23 (34,8 %) ispitanika, a nakon godine dana nuspojave su se pojavile kod 18

(27,3 %) ispitanika, bez znacajne razlike u raspodjeli s obzirom na tezinu nuspojava

Tablica 7. Raspodjela pojavnosti nuspojava u odnosu na to jesu li blazeg ili tezeg oblika

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave

P*
Blage Teze Ukupno
Nuspojave
Unutar 2 mjeseca 21 (36,2) 4 (50) 25(37,9)
Od 2 mjeseca do godinu 22 (37,9) 1(12,5) 23 (34,8) 0,40
Nakon godinu dana 15 (25.,9) 3(37,5) 18 (27,3)
*y2 test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema tezini nuspojava u odnosu na spol (Tablica

8).

Tablica 8. Tezina nuspojava u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave

P*
Blage Teze Ukupno
Spol
1}/[u§ki 26 (44,8) 4 (50) 30 (45,5) £0.99
Zenski 32 (55,2) 4 (50) 36 (54,5)
*y? test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema teZini nuspojava u odnosu na etiologiju

epilepsije (Tablica 9).

Tablica 9. Povezanost teZine nuspojava s etiologijom

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave

P*
Blage Teze Ukupno
Etiologija epilepsije
Idiopatske 47 (81) 6 (75) 53 (80,3) 0.65
Simptomatske 11 (19) 2 (25) 13 (19,7) ’
*y2 test
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Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema tezini nuspojava u odnosu na interiktalni

EEG (Tablica 10).

Tablica 10. Povezanost tezine nuspojava s interiktalnim EEG-om

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave

P*
Blage Teze Ukupno
Interiktalni EEG

Uredan 3(5,2) 1(12,5) 4 (6,1) 0,15
Zari$no promijenjen 27 (46,6) 3(37,5) 30 (45.5)
Efgfrﬁj;ﬁfno 12 (20.7) 1(12.,5) 13 (19.7)
Nespecificno promijenjen 1(1,7) 1(12,5) 2(3)
Usporen 1 (1,7) 1(12,5) 2(3,0)
Zari$no i paroksizmalno 14 24.1) 1(12.5) 15 (22.7)

promijenjen

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema tezini nuspojava u odnosu na vrstu

antiepileptika (Tablica 11).

Tablica 11. Povezanost tezine nuspojava s vrstom antiepileptika

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave

P*
Blage Teze Ukupno
Antiepileptik
Okskarbazepin 16 (27,6) 2 (25) 18 (27,3) 0,08
Valproat 28 (48,3) 2 (25) 30 (45,5)
Topiramat 234 1(12,5) 34,5
Lamotrigin 1(1,7) 1(12,5) 2(3)
Fenobarbital 1(1,7) 0 1(L,5)
Karbamazepin 0(0) 1(12,5) 1(1,5)
Okskarbazepin 1 valproat 5(8,6) 0 5(7,6)
Valproat i topiramat 1(1,7) 0 1(1,5)
Valproat i klobazam 3(5,2) 0 34,5
Valproat i lamotrigin 1(1,7) 1(12,5) 2(3)

*Fisherov egzaktni test
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Nema znacajne povezanosti broja antiepileptika s tezinom nuspojava i s prisutnoséu

najucestalijih nuspojava (Tablica 12).

Tablica 12. Povezanost broja antiepileptika s tezinom nuspojava i s prisutno$¢u najucestalijih

nuspojava

Medijan
(interkvartilni raspon) p*
broja antiepileptika
Nuspojave
BI 1(1-1
age (I-1) 0.95
Teze 1(1-1)
Leukopenija
Ne 1(1-1)
>0,99
Da 1(1-2)
Poviseni jetreni enzimi
N 1(1-1
© (-1 0,40
Da 1(1-1)
Kognitivne smetnje
Ne 1(1-1)
> 0,99
Da 1(1-1)
Umor/pospanost
Ne 1(1-1
( ) 0,13
Da 1(1-2)
*Mann Whitney U test
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Farmakoterapija predstavlja temelj lijeCenja epilepsije, ali nosi odredene rizike. Nuspojave
uzrokovane AEL glavni su uzrok neuspjeha te prekida uzimanja terapije i mogu utjecati na
kvalitetu zivota neovisno o postignutoj kontroli napadaja (52, 53). Cilj ovog istrazivanja bio je
dobiti bolji uvid u ¢imbenike na koje treba obratiti paznju pri pracenju pedijatrijskih pacijenata
na antiepileptickoj terapiji, kako bi se prevenirale teze nuspojave. Poseban je fokus na prirodi
nuspojava antiepileptika i povezanosti njihove tezine s demografskim i etioloskim ¢imbenicima
te klini¢ckim karakteristikama epilepsije u djece. Razumijevanje ovih ¢imbenika omogucuje
prilagodbu terapije prema individualnim karakteristikama pacijenata te doprinosi poboljSanju

sigurnosti terapije te pruzanju personaliziranijeg pristupa lijecenju epilepsije.

Provedena je presje¢na studija na povijesnim podatcima na Odjelu za pedijatriju Opce
zupanijske bolnice u Pozegi. Od 370 pacijenata koji su pregledani u Neuropedijatrijskoj
ambulanti Odjela pedijatrije Opce zupanijske bolnice Pozega tijekom desetogodi$njeg
razdoblja (od 2013. do 2023.), izdvojeno je i obradeno njih 66 s nuspojavama, a iskljuceni su
ispitanici koji nisu imali nuspojave na antiepilepticku terapiju. U ovom istraZivanju, nuspojave
AEL pronadene su kod 17,84 % djece. Ucestalost nuspojava razlikuje se izmedu razlicitih
studija. Mistry i suradnici pronasli su nuspojave kod 26% djece (54), dok je ucestalost
nuspojava u studiji Bansal i suradnika iznosila 63.2 % $to je znatno vise nego u ovoj studiji
(52). S druge strane, autor Kousalya i suradnici pronalaze nuspojave kod samo 5,3 % djece
(55). Ove razlike mogu biti posljedica koriStenja razli¢itih populacija ispitanika, vrsta

antiepileptika te razli¢ite metodologije istrazivanja.

Ovo istrazivanje nije pokazalo znacajnu razliku u raspodjeli pacijenata po spolu i pojavnosti
nuspojava antiepilepticke terapije, Sto je u skladu s istrazivanjem Kaushik i suradnika iz 2019.
godine (53). S druge strane, autor Bansal i suradnici utvrdili su u svom istrazivanju statisticki
znacajno vecu ucestalost nuspojava kod djevojc¢ica (71,3 %) nego kod djecaka (57,4 %) (52).
Godine 2022. objavljen je sustavni pregled literature PubMed baze podataka autora Giuliano i
suradnika u koji su ukljucili 67 studija, a kojim su istrazili razlike u nuspojavama antiepilepticke
terapije u odnosu na spol kod djece s epilepsijom. Od 67 studija, njih 16 otkrilo je statisticki
znacajne spolno uvjetovane razlike u nuspojavama, ali samo 6 od navedenih 16 klasificirane su
kao studije visoke kvalitete, $to sprje¢ava donoSenje ¢vrstih zakljucaka. U studiji je istaknuto

kako je ucinak spola na pojavu nuspojava antiepileptickih lijekova slabo istrazen, s oskudnim
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rezultatima. Stoga, iako je spomenuti sustavni pregled ukazao na prisutnost odredenih razlika
u pojavi nuspojava povezanih sa spolom, naglasena je potreba za sustavnom evaluacijom spola
kao ¢imbenika koji utje¢e na odgovor na terapiju u klinickim istrazivanjima kako bi se ove

razlike potvrdile (56).

U pedijatrijskoj populaciji razlike u farmakokinetici imaju ulogu u povezanosti dobi djeteta s
pojavnosti nuspojave (57). Medijan dobi ispitanika pri postavljanju dijagnoze u ovom
istrazivanju je 107 mjeseci (8,9 godina), $to je relativno slicno medijanu dobi od 10 godina u
studiji koju su proveli Bansal i suradnici. U istrazivanju se pokazalo i da su djeca u skupini od
5 do 10 godina starosti te djeca starija od 10 godina imala ve¢i rizik od razvoja nuspojava u
usporedbi s mladom djecom (< 5 godina) (52). Takoder, u studiji Kaushik i suradnika takoder
je pronadena statisti¢ki znacajna razlika u proporciji dobnih skupina i pojavi nuspojava terapije,
na nacin da je vecina djece s nuspojavama pripadala dobnoj skupini starijih od 10 godina (53).
S druge strane, studija koju su proveli Garcia i suradnici izvjeStava postojanje veceg rizika od
razvoja nuspojava u mladim dobnim skupinama te su pacijenti u dobi izmedu 1 mjeseca i 1
godine imali najvecu vjerojatnost pojave nuspojava (37). U ovoj studiji nije pronadena
statistiCki znacajna razlika u pojavnosti i tezini nuspojava s obzirom na dob, a pretpostavlja se

kako je to rezultat manjeg uzorka ispitanika.

Prema raspodjeli s obzirom na etiologiju epilepsije, u ovom istrazivanju 80,3 % ispitanika s
nuspojavama ima idiopatsku, dok 19,7 % ima simptomatsku epilepsiju. Ova raspodjela se
razlikuje od studije koju su proveli Bansal 1 suradnici, gdje je u skupini djece s nuspojavama
bilo samo 36 % onih s idiopatskom, a ¢ak 64 % djece sa simptomatskom epilepsijom. Vazno je
napomenuti da je studija Bansal i suradnika provedena u Indiji (52), koja pripada zemljama s
nizim-srednjim dohotkom. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) incidencija
epilepsije ¢es¢a je u zemljama niskog i srednjeg dohotka, a navodi se kako je to posljedica
povecanog rizika od malarije, neurocisticerkoze i slicnih bolesti, trauma, perinatalnih ozljeda
te dostupnosti preventivnih programa i zdravstvene skrbi, Sto ukazuje na vecu prevalenciju
upravo simptomatske epilepsije u tim zemljama (58). U svojoj studiji, Bansal i suradnici su se
i dotakli tog problema te zaklju¢uju kako je prevalencija simptomatske epilepsije s
neurocisticerkozom kao najceS¢om etiologijom bila visoka, Sto pripisuju loSim higijenskim
uvjetima u zemljama u razvoju. Bansal 1 suradnici pronasli su povezanost u pojavnosti
nuspojava i etiologiji epilepsije na nacin da simptomatska epilepsija predstavlja rizi¢ni
¢imbenik za pojavu nuspojava (52). U ovoj studiji nije zabiljezena statisticki znacajna razlika
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u pojavnosti i tezini nuspojava s obzirom na etiologiju epilepsije.

Vecina djece koja je razvila nuspojave bila je na monoterapiji, dok je samo 16,6 % primalo
politerapiju. Ovakva raspodjela je ocekivana s obzirom na to da opcéenito viSe djece prima
monoterapiju te ona predstavlja prvi izbor lije¢enja epilepsije kad god je to moguce. AEL Koji
se koristi kao monoterapija ucinkovit je kod 60-70 % djece. Politerapija je kod pedijatrijskih
bolesnika opcenito povezana s ve¢im rizikom od toksi¢nosti lijekova, a posebno kod onih koji
primaju AEL. Brojna istrazivanja potvrdila su povecanu incidenciju nuspojava kod politerapije
(37,59), a fokus ove studije bio je na razlikama u pojavnosti razli¢itih vrsta nuspojava i njihovoj
tezini izmedu ove dvije terapijske opcije. Nije pronadena znacajna razlika u pojavnosti i tezini
razlicitih tipova nuspojava ovisno o broju antiepileptika u terapiji, §to moze biti posljedica
malog broja ispitanika u istrazivanju, ali i pazljive optimizacije terapije prema podnosljivosti

kod uvodenja razli¢itih kombinacija antiepileptika.

U ovom istrazivanju, najucestaliji lijek koji je izazvao nuspojave je valproat kod 45,5 %
ispitanika, a kod 27,3 % je to okskarbazepin, dok trecu najzastupljeniju terapiju ¢ine ta dva
lijeka u kombinaciji kod 7,6 % ispitanika. To se moZe pripisati ¢injenici da su ovi lijekovi medu
najceS¢e propisanima s obzirom da oba pripadaju u prvu liniju lijecenja, ovisno o vrsti
epilepsije. Ostali lijekovi koriSteni su kod vrlo malog broja ispitanika te se posljedi¢no
karakteristike nuspojava tih lijekova u ovom istrazivanju ne mogu detaljno procijeniti. Ova
raspodjela razli€ita je u studiji Bansal i suradnika, gdje je najucestalija terapija kod djece s
nuspojavama fenitoin, lijek koji pripada antiepilepticima starije generacije i u Indiji je za one u
bolnickom sustavu besplatan te na taj nafin najdostupniji. Antiepileptici novije generacije
koriSteni su samo kod nekoliko djece, jer su oni teZze dostupni u zemljama u razvoju (52). U
brojnim studijama valproat je najucestalija terapija u skupini djece s nuspojavama, $to je u
skladu s ovim istrazivanjem (53, 59, 60). Osjetljivost djece na nuspojave razli¢itih
antiepileptika i1 njihovih kombinacija Siroko varira pod utjecajem farmakodinamickih i
farmakokinetickih ¢imbenika (52). U ovoj studiji nije pronadena statisticki znacajna razlika u
teZini nuspojava ovisno o vrsti koriStenog antiepileptika. Kako bi se adekvatnije procjenila
povezanost antiepileptika s konkretnim nuspojavama i njihovom teZinom potrebna je studija na

vecem broju ispitanika.

Nuspojave smo prema tezini podijelili na blage, kojih je bila ve¢ina (87,9 %), 1 teze, koje su
dovele do ukidanja terapije (12,1 %). Ve¢inom su nuspojave bile blage i prolazne. Medutim,
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otprilike jedno od svakih osmero djece koja su razvila nuspojave moralo je zbog toga prekinuti
terapiju. Ovisno o koriStenim kriterijima, nuspojave antiepileptika mogu se klasificirati na
razlicite nacine u razli¢itim istrazivanjima, Sto oteZzava usporedbu rezultata. U studiji Egunsola
i suradnika 85 % nuspojava svrstano je u kategoriju blagih do srednjih, a njih 13 % opisano je
kao teze nuspojave, §to je u skladu s raspodjelom nuspojava po tezini ove studije. Medutim,
ozbiljnost nuspojava u navedenoj studiji procijenjena je Likertovom ljestvicom od strane djece
sudionika istrazivanja ili njihovih roditelja/skrbnika, Sto se razlikuje od kategorizacije koristene
u ovom istrazivanju (41). U studiji Mistry i suradnika 94,9 % nuspojava svrstano je u kategoriju
blagih Sto je u skladu sa studijom Kaushik i suradnika gdje je blagih nuspojava bilo takoder
94,9 %. Obje spomenute studije za procjenu tezine nuspojava Koristile su Hartwig & Siegel
ljestvicu (53, 54). Postojanje standardiziranih kriterija za klasifikaciju tezine nuspojava u
budu¢im studijama omoguéilo bi to¢niju i laksu usporedivost rezultata te bi se izbjegle pogresne
interpretacije. U istrazivanju Garcia i suradnika nije pronadena znacajna razlika u tezini

nuspojava povezana sa spolom i dobi ispitanika, §to je u skladu s ovom studijom.

S obzirom na tip nuspojava, najcesce su primjecene kognitivne smetnje i umor/pospanost. One
su odgovorne za gotovo polovicu (47 %) svih nuspojava. Ovo otkri¢e moZze se usporediti sa
studijom Kaushik 1 suradnika, u kojoj su naj¢eS¢a nuspojava lijekova bili losi rezultati u Skoli
(svrstani pod kognitivne nuspojave u ovoj studiji), koje prati pospanost (53). Kognitivne
smetnje povezane s terapijom antiepilepticima predstavljaju znacajnu brigu s obzirom na to da
izazivaju nepovoljne posljedice na ucenje i izvedbu djece u $koli (40). Kognitivni u¢inci javljaju
se kod djece koja uzimaju antiepileptike kako stare tako i nove generacije, a ponekad ih je teSko
odvojiti od posljedica same bolesti (53). Sljede¢e po zastupljenosti u ovom istraZivanju, su
poviSene amilaze te poviSeni jetreni enzimi, a ostale nuspojave nalaze se kod manjeg broja
ispitanika. NajviSe nuspojava veZe se uz valproat i okskarbazepin. NajceS¢e nuspojave
valproata u literaturi ukljucuju pospanost i umor, dobitak na tjelesnoj teZini te glavobolju.
Prethodna istraZivanja pokazala su povecanu potrebu za snom tijekom terapije valproatom. U
mozgu valproat potiCe sintezu 1 inhibira razgradnju GABA-e $to poveca sadrzaj GABA-e u
mozgu i rezultira inhibicijom SZS-a i posljedi¢nom pospanoséu kod nekih pacijenata (61).
Okskarbazepin izaziva nuspojave u SZS-u zbog blokade na napon osjetljivih natrijskih kanala
te su neke od uobicajenih nuspojava sedacija, umor, vrtoglavica, glavobolja, zbunjenost,
mucnina, povracanje te osip (62). Ovo istrazivanje nije utvrdilo znacajnu povezanost izmedu
vrste antiepileptika i1 teZine nuspojava, §to se moze pripisati veli¢ini uzorka i nedostatku

heterogenosti koristenih antiepileptika. Takoder, u istrazivanju nisu pronadeni demografski i
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etioloSki ¢imbenici prediktivni za pojavu nuspojava Sto ukazuje na to da je pojavnost nuspojava

ovisila samo o vrsti antiepileptika u terapiji.

Vazno je istaknuti ogranicenja ove studije, unutar kojih se moraju interpretirati dobiveni
rezultati. Analizirani su podatci pacijenata iz jedne bolnice, Opc¢e Zupanijske bolnice Pozega, te
stoga rezultati nisu primjenjivi na cijelu pedijatrijsku populaciju. Takoder, za adekvatno
utvrdivanje razli¢itih vrsta nuspojava i ¢imbenika koji utjecu na njihovu pojavnost i tezinu
potreban je veci uzorak te veca heterogenost ispitanika. Ostala ogranicenja ukljucuju tezinu
procjene uzrocno-posljedi¢nog odnosa lijeka i odredene nuspojave, pogotovo u kontekstu
kognitivnih i bihevioralnih nuspojava ¢iji uzrok, osim lijekova, moze biti i sama epilepsija.
Takoder, u ovom istrazivanju nisu analizirane karakteristike pacijenata bez nuspojava niti su

pracene doze lijekova kako bi se usporedila pojava nuspojava ovisna o dozi.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

- nuspojave antiepileptike terapije pronadene su kod 17,84 % djece

- nije utvrdena statisticki znacajna povezanost demografskih i etioloSkih obiljezja s
pojavnoséu i tezinom nuspojava antiepilepticke terapije u djece

- nije utvrdena statisticki znacajna razlika u pojavnosti razli¢itih vrsta nuspojava i
njihovoj tezini ovisno 0 broju antiepileptika u terapiji

- nije utvrdena statisticki znacajna povezanost klinickih karakteristika epilepsije s

pojavnosc¢u i tezinom nuspojava antiepileptika u terapiji
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SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati povezanost klini¢kih karakteristika epilepsije, demografskih i
etioloskih obiljezja te broja antiepileptika u terapiji s tezinom i pojavnos¢u razli¢itih vrsta

nuspojava antiepilepticke terapije.
Nacrt studije: Presje¢na studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 370 pacijenata koji su pregledani u
Neuropedijatrijskoj ambulanti Odjela pedijatrije Opcée Zupanijske bolnice PoZzega tijekom
desetogodiSnjeg razdoblja (od 2013. do 2023.), od kojih je obradeno 66 pacijenata S
nuspojavama. Podatci o pacijentima i nalazima su prikupljeni iz bolni¢kog informacijskog

sustava, na osnovu povijesti bolesti pacijenata.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 66 ispitanika oboljelih od epilepsije koji su razvili
nuspojave na farmakoterapiju antiepilepticima, od kojih je 30 muskog spola i 36 zenskog spola.
Medijan dobi je 107 mjeseci, u rasponu od 3 do 207 mjeseci. Ucestalost nuspojava iznosila je
17,84 %. Vecina ispitanika imala je idiopatsku epilepsiju (80,3 %) i bila je na monoterapiji
blage i prolazne. Najucestalije nuspojave bile su kognitivne smetnje i umor/pospanost. Nije
pronadena znacajna povezanost klinickih karakteristika epilepsije te demografskh i etioloskih
¢imbenike s pojavnoscu i teZinom nuspojava antiepileptika. Takoder, nisu pronadene razlike

izmedu broja antiepileptika u terapiji s obzirom na obiljeZja nuspojava.

Zakljudak: Rezultatima istrazivanja nije potvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu djece
razli¢itih demografskih obiljeZja, etioloskih i klini¢kih karakteristika epilepsije te razlicitog

broja lijekova u terapiji i pojave i teZine nuspojava.

Kljuéne rije¢i: antiepilepticki lijekovi; epilepsija; nuspojave
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8. SUMMARY

The impact of demographic and etiological factors on the frequency and severity of side
effects of antiepileptic drugs in children

Objectives: To examine the relationship between the clinical characteristics of epilepsy,
demographic and etiological features, and the number of antiepileptic drugs used in therapy

with the severity and incidence of various types of side effects of antiepileptic therapy.
Study design: Cross-sectional study with historical data.

Patients and Methods: The study involved 370 patients who were examined at the
Neuropediatric Clinic of the Pediatric Department of the General County Hospital PoZega over
a ten-year period (from 2013 to 2023). Out of these, 66 patients who experienced side effects
were analyzed. Data on patients and findings were collected from the hospital information

system based on the patients' medical histories.

Results: The study was conducted on 66 patients with epilepsy who developed side effects
from antiepileptic pharmacotherapy, including 30 males and 36 females. The median age was
107 months, ranging from 3 to 207 months. The incidence of adverse effects was 17.84%. Most
patients had idiopathic epilepsy (80.3%) and were on monotherapy (83.4%). The most
frequently used drug causing side effects was valproate, and the majority of side effects were
mild and transient. The most common side effects were cognitive impairments and
fatigue/drowsiness. No significant correlation was found between the clinical characteristics of
epilepsy, demographic and etiological factors, and the incidence and severity of antiepileptic
side effects. Additionally, no differences were found between the number of antiepileptic drugs

in therapy concerning the characteristics of side effects.

Conclusion: The research results did not confirm a statistically significant difference between
children with different demographic characteristics, etiological and clinical features of
epilepsy, and the number of drugs in therapy concerning the occurrence and severity of side

effects.

Keywords: adverse effects; antiepileptic drugs; epilepsy
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Strué¢ne aktivnosti:

2019.-2021. — pasivni sudionik na kongresu studenata i mladih lijecnika OSCON

2022. — jednomjesec¢na IFMSA znanstvena razmjena studenata na hematologiji, Catania, Italija
2022. — 2023. — aktivni sudionik na kongresu studenata i mladih lije¢nika OSCON

2023. — jednomjese¢na IFMSA profesionalna razmjena studenata na opc¢oj kirurgiji, Sofija,

Bugarska

2024. — aktivni sudionik i voditeljica radionice ,,Heal and seal u sluzbi vodstva sekcije

»Incisios* (edukator) na kongresu studenata 1 mladih lijeénika OSCON

2024. — aktivni sudionik Medunarodnog kirur§kog kongresa studenata medicine LISSC u
Lublinu, Poljska
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ZIVOTOPIS

2024. — sudionik na Tecaju trajne medicinske izobrazbe - Skola otorinolaringologije
u ambulanti obiteljske i hitne medicine, Slavonski Brod

Clanstva u udrugama:

2018. — 2024. — ¢lanica studentske udruge CROMSIC

2024. — ¢lanica vodstva i suosnivacica studentske sekcije za kirurgiju ,,Incisios*

2024. — ¢lanica studentske sekcije za pedijatriju
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