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Popis skracenica i akronima

ILAE= Medunarodna liga protiv epilepsije (eng. International League Against Epilepsy)

EEG= elektroencefalogram

GABA= gama-aminomaslacna kiselina (eng. gamma aminobutyric acid)

ACTH= adrenokortikotropni hormon (eng. adrenocorticotropic hormone)

CRH= kortikotropin-oslobadajucei hormon (eng. corticotropin-releasing hormone)

SZS= sredi$nji Zivéani sustav

ESES= elektri¢ni status epilepticus u snu (eng. electrical status epilepticus in sleep)

LGS= Lennox-Gastaut sindrom

LKS= Landau-Kleffner sindrom

CSWS= kontinuirano izbijanje Siljak-val kompleksa za vrijeme spore faze spavanja (eng.

continuous spikes and waves during sleep)

KBC= Klinicki bolnicki centar

MR= magnetska rezonancija

AEL= antiepilepticki lijekovi

Min= minimum

Max= maksimum



1. Uvod

1.1. Epilepsija

Epilepsija je bolest poznata od antickih vremena. Sama rije¢ grékog je podrijetla te
oznacava , obuzetost”. Kroz povijest, tumacenja ove bolesti su se uvelike razlikovala. U doba
antike smatrala se bozanskom bolesc¢u, a kasnije je bila tumacena kao bolest uzrokovana
demonima te kao zarazna bolest (1). Za moderno tumacenje epilepsije zasluzan je John
Hughlings Jackson, britanski neurolog, koji je prvi, 1870-ih godina, epilepsiju opisao kao naglo
prekomjerno izbijanje neurona (2). Prema smjernicama Internacionalne lige protiv epilepsije
(eng. International League Against Epilepsy- ILAE) iz 2014. godine, epilepsija se definira kao
minimalno dva neprovocirana napadaja koji se pojavljuju u razmaku veéem od 24 sata,
odnosno, jedan neprovocirani napadaj i vjerojatnost sljedeéih napadaja slicna opéem riziku
recidiviranja (najmanje 60%) napadaja, nakon dva neprovocirana napadaja koji se ponavljaju
tilekom 10 godina. (3) Takoder, epilepsijom se smatra postavljena dijagnoza nekog od

epileptickih sindroma. (3)

Klasifikacija epilepsija je osnovan ¢imbenik u procijeni pojedinca s odredenom vrstom
napadaja. Ona pruZa osnovu za terapijski pristup pojedincu, omogucava razumijevanje
daljnjeg tijeka bolesti te mogucih popratnih stanja poput zaostajanja i regresije u kognitivnhom
razvoju. Takoder, klasifikacijom epilepsije omogucava se daljnji istraZivacki rad na tu temu i
razvoj novih terapijskih pristupa. (4) Primarno je potrebno razlikovati epilepticki od
neepileptickog napadaja. Ukoliko se utvrdi da se radi o epileptickom napadaju epilepsija se
klasificira tako da se prvo klasificira vrsta napadaja, zatim vrsta epilepsije i nakon toga, ukoliko
je mogude, svrstava se u odredeni epileptic¢ki sindrom. Vrsta napadaja se klasificira s obzirom
na pocetak te s moze biti ZariSni, generalizirani ili nepoznat. Zatim se klasificira tip epilepsije

koja se moZe prezentirati sa viSe vrsta napadaja i moZe biti ZariSna, generalizirana,
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kombinirana te nepoznata. Za razlikovanje tipova epilepsije kljuéan je elektroencefalogram
(EEG). Zadnja razina klasifikacije je klasifikacija epileptickog sindroma. Epilepticki sindrom je
skup simptoma epilepsije kojem je zajednicka klinicka prezentacija (dob pojave, tip napadaja),
EEG nalaz te ucinkovitost terapije i prognoza. Dijagnoza epilepti¢kog sindroma omogucuje i
praéenje drugih komorbiditeta vezanih za sindrom te uvid u terapijske mogucnosti i prognozu.
Epilepsije se klasificiraju i s obzirom na etiologiju te se dijele na metaboli¢ke, genetske,

strukturalne, infektivne, imunoloske i epilepsije nepoznatog uzroka. (5)

PRIMARNI NEUROLOSKI POREMECAJI

Benigne febrilne konvulzije u djetinjstvu

Malformacije kortikalnog razvoja i hipokampalna skleroza
Trauma glave

Mozdani udar ili vaskularne malformacije

Ekspanzivni procesi mozga

Infekcije srediénjega Zivéanog sustava

Genske epilepsije

SISTEMSKI POREMECAJI

Hipoglikemija

Hiponatremija
Hiperosmolarna stanja
Hipokalcemija

Uremija

Hepatitka encefalopatija
Porfirija

Toksiénost lijekova
Prestanak uzimanja lijekova
Intoksikacija alkoholom ili drogama
Globalna cerebralna ishemija
Hipertenzivna encefalopatija
Hipertermija

Eklampsija

Slika 1. Cesti uzroci epilepti¢nih napadaja(5)

Epilepsija je jedna od najcescih kronicnih bolesti u djece te zahvaca otprilike 0.5 do 1%

djece u svijetu. (6) Incidencija varira ovisno o dobi te razvijenosti drzave te iznosi izmedu 41 i



187 na 100000. (7) ZabiljeZzeno je da je incidencija najveca u prvoj godini Zivota te da je ve¢a u
nerazvijenim zemljama. U dojenackom razdoblju iznosi 144/100000, a u razdoblju izmedu

prve i desete godine 58/100000. (6) Razlike u incidenciji medu spolovima nije uocena.

1.2. Lijecenje epilepsije

Nazalost, joS uvijek, uzrok brojnih epilepti¢kih napadaja ostaje nepoznat te je etioloSko
lijeCenje nedostizno. Danasnjim terapijskim pristupom pokusava se postic¢i potpuna kontrola
napadaja te se nastoji poboljSati kvaliteta Zivota. Kroni¢na terapija antiepilepti¢kim lijekovima
ne pocinje se nakon prvog neprovociranog napadaja. Time se i smanjuje vjerojatnost
nepotrebnog lije¢enja neepileptickih napadaja. Pocetak kroni¢ne terapije preporuca se tek
nakon drugog napadaja. (8) U samom lije¢enju razlikuju se farmakoloske i ne farmakoloske
metode. Antiepilepticki lijekovi su lijekovi Cija je zadaca inhibirati ekscitaciju neurona i na taj
nacin sprijeciti nastanak epileptickog napadaja. Njihov mehanizam djelovanja je blokiranje
natrijskih kanala, blokiranje kalcijskih kanala, inhibicija karboanhidraze, antagoniziranje
glutamata, agonizam receptora gama-aminomaslacne kiseline (GABA) odnosno kombinacija
tih ucinaka. Pri primjeni antiepileptickih lijekova najviSe se vodi racuna o karakteristikama
same bolesti te o toksicnosti lijeka. (9) Praéenje odgovora na samu terapiju je klju¢ uspjesne
terapije. Ukoliko dijete ne odgovara na terapiju, $to se nerijetko dogada, moZe se pokusati sa
alternativnim lijekovima. Monoterapija je bolji izbor jer se smanjuje moguénost nuspojava te
se izbjegavaju interakcije medu lijekovima. Djeca koja su rezistentna na farmakolosku terapiju
preporu¢a se nefarmakolosSka. U nefarmakolosku terapiju ubraja se kirurSka terapija,
stimulacija nervusa (n.) vagusa te ketogena dijeta. Prije kirurSke terapije cilj je ustvrditi Zariste
odnosno leziju koja je uzrok napadaja. Stimulacija n.vagusa koristi se kod pacijenata starijih od
12. god koji su rezistentni na farmakoterapiju. Ugraduje se uredaj koji kontinuirano

retrogradno stimulira lijevi n.vagus. Ketogena dijeta se razmatra u djece koja su rezistentna
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na farmakoterapiju te nisu kandidati za kirurSku terapiju odnosno nisu na nju regairali.
Smanjuje se unos ugljikohidrata, a poveéava kalorijski unos u korist masti i proteina. Takoder,
sve se viSe vremena posvecéuje istrazivanju uloge kortikosteroida u terapiji epilepsija

rezistentnih na klasi¢nu farmakolosku terapiju.

1.3.  Kortikosteroidi u lije¢enju epilepsija razvojne dobi

Kortikosteroidna terapija je jedna od terapijskih mogucnosti za lijeenje epilepsija koje su
otporne na standardnu terapiju antiepileptickim lijekovima. Od pocetka primjene
kortikosteroida i adrenokortikotropnog hormona (ACTH) pa do danas nisu ustaljene smjernice
za njihovu primjenu u svrhu lijeCenja epilepsija osim u slucaju Westovog sindroma. Odabir tipa
kortikosteroidne terapije, njihova doza te trajanje terapije i dalje nisu jasno definirani. (10)
Brojne studije pokusale su istraziti koja kortikosteroidna terapija je optimalna medutim
rezultati studija se uvelike razlikuju. Dok starije studije daju prednost ACTH-u, novije studije
ne pokazuju razlike u ucinkovitosti ACTH i oralnih kortikosteroida te StoviSe prednost daju
oralnim kortikosteroidima kao ugodnijoj opciji koja omogucuje izbjegavanje hospitalizacije.
(11) Jedina stavka koja pouzdano korelira sa dobrim terapijskim ishodom je dulje trajanje
terapije. (10) Prilikom primjene kortikosteroidne terapije treba obratiti pozornost na

nuspojave.

1.3.1. Povijesni pregled

ACTH je svoju ucinkovitost u terapiji epilepsija rezistentnih na antiepilepticke lijekove prvi
puta pokazao 1950. godine. Osam godina poslije, posebno je opisana njegova terapijska uloga
u lije€enju infantilnih spazama. (10) ,,American Academy of Neurology” je 2012. godine
preporucio ACTH kao prvu liniju terapije infantilnih spazama, a to je u konacnici bilo potvrdeno

od strane ILAE-e 2015. godine. (12) Radena su brojna istraZivanja na temu njegove
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ucinkovitosti u ovisnosti o dozama te usporedbe s oralnim kortikosteroidima. Mehanizam
nastanka epilepsija rezistentnih na antiepileptic¢ke lijekove nije poznat te sukladno tome ne

moze se niti utvrditi koji tip kortikosteroidne terapije je najucinkovitiji.

1.3.2. Mehanizam djelovanja kortikosteroida

Antiepileptogeni mehanizam djelovanja kortikosteroida joS uvijek nije poznat. Mnoge
hipoteze su formirane koje smatraju da kortikosteroidi djeluju tako da mijenjaju omjere
elektrolita u ekstracelularnoj i intracelularnoj tekucini, reguliraju hipoglikemiju, snizavaju
koli¢inu intracerebralne tekucine, imaju protuupalno djelovanje te su imunomodulatori. (13)
Oslobadanje kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (CRH) u stanjima stresa mozZe uzrokovati
hiperekscitabilnost, a davanjem ACTH suprimira se lu¢enje CRH. Smatra se da ACTH djeluje
tako da ubrzava maturaciju dje¢jeg sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) na nacin da inducira
brojne enzime te potice i ubrzava proces mijelinizacije. Drugi mehanizam djelovanja ACTH je
povecavanje koncentracije glukoze u SZS-u, a snizene razine su uocene tijekom dugotrajnih
epileptickih napadaja. Tre¢i mehanizam je da stabiliziraju membranu neurona. Poznato je i da
ACTH djeluje kao neuroregulator. On djeluje kao neurotransmiter, a djeluje i na proces
neurotransmisije tako da utjece primjerice na fosforilaciju membrane ili na postsinapticke

procese. (14)

1.3.3. Tipovi kortikosteroidne terapije

1.3.3.1.  ACTH (Adrenokortikotropni hormon)

Adrenokortikotropni hormon luci hipofiza. On regulira rad kore nadbubreZne Zlijezde.
Postoje dva oblika ACTH, prirodni i sintetski. To je zapravo polipeptid Cije su prve 24
aminokiseline zasluzne za njegovu biolosku aktivnost te se upravo izolacijom tih aminokiselina

dobiva sinteticki oblik (tetracosactide). (15) Prirodni je govedeg odnosno svinjskog porijekla.
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Prvi oblik nije dostupan u Europi, a drugi u Sjedinjenim Americkim Drzavama. (16) S obzirom

na samu visoku cijenu ACTH, oralni kortikosteroidi su prva linija lije¢enja u brojnim drzavama.

1.3.3.2.  Prednizolon i metilprednizolon

Prednizolon i metilprednizolon su kortikosteroidi dominantno glukokortikoidnog
djelovanja te posljedi¢no imaju izrazeno protuupalno djelovanje. Prednizolon je aktivni oblik
prednizona. Smatra se da su visoke doze prednizona primijenjenog per os jednako ucinkovite
kao i ACTH te opravdano mogu biti njegova dostojna zamjena u terapiji infantilnih spazama.
(12) U novijim istrazivanjima sve se viSe paZnje posvecéuje proucavanju ucinkovitosti
intravenske primjene pulsnih doza metilprednozolona. Dokazano je da pocetno davanje
pulsnih doza metilprednizolona koje prati davanje niskih doza prednizolona ima visoku
ucinkovitist kao i davanje visokih doza prednizolona, a smanjena je pojava nuspojava. (17,18)
Takoder, dokazano je pozitivno djelovanje pulsne intravenske terapije metilprednizolonom na

apsans napadaje koji loSe reagiraju na dotadasnju terapiju te na Lennox -Gestaut sindrom. (19)

1.3.3.3. Deksametazon

Deksametazon je takoder agonist glukokortikoidnih receptora te ima dominantno
protuupalno djelovanje. Pulsna terapija deksametazonom ucinkovita je u Westovom
sindromu te kod elektricnog statusa epilepticusa u snu (ESES), a za razliku od toga, nije
otkrivena efikasnost kod Lennox-Gastaut sindroma. (11) Efikasnost se povecéava Sto se ranije
terapija uvede, a samo uvodenje terapije eliminacijom uzimanja vise antiepileptickih lijekova

smanjuje i nuspojave njihovog uzimanja. (20)
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1.3.4. Kortikosteroidi u lije€enju epileptickih encefalopatija

1.3.4.1. Westovsindrom

Westov sindrom je razvojna epilepticka encefalopatija koja se najc¢esée pojavljuje do prve
godine Zivota. Karakteriziraju ga infantilni spazmi, hipsartimije na EEG-u te mentalna
retardacija. ACTH, kortikosteroidi i vigabatrin su preporuceni kao prva linija terapije infantilnih
spazama. Niske i visoke doze ACTH pokazale su istu u¢inkovitost tako da se preporuca niska
doza ACTH kako bi se smanijile nuspojave. (16) Smanjenju nuspojava pridonosi i kratkotrajnost
terapije. (21) Takoder, najbolji ishod terapije uocen je ukoliko se s terapijom poc¢ne odmah
nakon postavljanja dijagnoze te se kombinira kortikosteroidna terapija sa vigabatrinom. (16)
Sam vigabatrin pokazao je manju ucinkovitost od ACTH. Intravenska pulsatilna primjena

deksametazona je jednako ucinkovita kao i ACTH. (11)

1.3.4.2. Landau-Kleffner sindrom (LKS)

Landau-Kleffner sindrom (LKS) odnosno stecCena afazija u djece je epilepticki sindrom
karakteriziran razvojem afazije te paroksizmalnim abnormalnostima u EEG-u aktiviranih
spavanjem. Smatra se autoimunom bolescu te se posljedi¢no krenula ispitivati ucinkovitost
kortikosteroidne terapije. Sama efikasnost kortikosteroidne terapije u ovom sindromu je
upitna, no pokazalo se da visoka doza intravenske kortikosteroidne terapije utjece na
poboljsanje afazije te se zbog toga preporuca osobama kod kojih se afazija nije poboljsala

unato¢ normalizaciji EEG-a. (15)

1.3.4.3. Lennox-Gastaut sindrom (LGS)
Lennox-Gastaut sindrom (LGS) je epilepticki sindrom koji se javlja izmedu 2. i 6. godine
Zivota. Karakteriziran je Ccestim epileptickim napadajima, mentalnom regresijom,

farmakoloskom rezistencijom te abnormalnim EEG-om. Taj sindrom moZe nastati ,de novo”,
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a moze mu i prethoditi Westov sindrom. Neki autori smatraju da ta dva sindroma imaju istu
patofizioloSku podlogu te da se klinicke manifestacije razlikuju ovisno o stupnju razvoja mozga.
(22) Sukladno tome, hormonska terapija i ketogena dijeta mogu modificirati patofizioloski
proces koji je uzrok ove bolesti. Najveéi problem kortikosteroidne terapije predstavlja veliki

postotak relapsa. (23)

1.3.4.4.  Elektri¢ni status epileptikus tijekom spavanja (ESES)

ESES je rijedak epilepticki sindrom koji se javlja u djece izmedu 5. i 10. godine Zivota. Drugi
naziv je kontinuirano izbijanje Siljak-val kompleksa za vrijeme spore faze spavanja (CSWS).
Pretpostavlja se da je taj sindrom autoimune prirode te se preporuca imunomodulacijska
terapija. (10) Uocena je ucinkovitost intravenske pulsne kortikosteroidne terapije. (11)
Kontinuirana terapija oralnim deksametazonom je ucinkovita kod CSWS te se treba uzeti u

obzir. (24)

1.3.5. Kortikosteroidi u lijeCenju epilepsija osim epileptickih encefalopatija

Osim u epileptickih encefalopatija, kortikosteroidi pokazuju svoju ucinkovitost u lijecenju
drugih epilepsija Cija su podloga upalni ili imunosni mehanizmi. Deksametazon i
metilprednizolon ucinkoviti su kod epilepsija koje nastaju kao posljedica meningitisa,

demijelinizacije, cerebralnog vaskulitisa i tumora mozga. (25)

1.3.6. Sheme primjene kortikosteroidne terapije u lije¢enju epilepsija

Doze kortikosteroidne terapije i danas su predmet brojnih diskusija. Dok su starija
istraZivanja smatrala da su visoke doze ACTH superiornije u odnosu na visoke doze prednizona,
novija istrazivanja pokazala su jednaku ucinkovitostniskih i visokih doza ACTH te ACTH i visokih
doza prednizona. (12) Visoka doza ACTH-a iznosi 150 IU/m?/d, visoka doza prednizona 40-60

mg/d odnosno 4-8 mg/kg/d (kroz 2 tjedna), niska doza ACTH 20-30 IU/d (2-6 tjedna), a niska
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doza prednizona 2 mg/kg/d (kroz 2-6 tjedna). (12) Ovisno o istraZivanju, terapija se sniZavala
postupno kroz raspon od jednog do tri tjedna. ACTH se primjenjuje intramuskularno, a
prednizon oralno (per os). Pulsna intavenska (i.v.) terapija deksametazonom iznosila je
20mg/m? kroz 3 dana te poslije ista doza mjese¢no u minimalno sedam ciklusa. (20) Pulsna
intravenska terapija metilprednizolonom davala se u dozi od 20mg/kg/d kroz 3 dana pracena
oralnim prednizolonom u niskoj dozi od 0.5mg/kg/d kroz 8 tjedana, svaki drugi dan, a nakon
toga uslijedila je faza postupnog snizavanja doze. (17) U drugom istrazivanju davanje
prednizolona trajalo je 10 tjedana. U prikazu sluc¢aja pacijentice sa apsans napadajima koji su
lose reagirali na dotadasnju terapiju, davala se doza metil prednizolona od 30mg/kg/d kroz 5
dana, pracena oralnom terapijom prednizolonom od 2mg/kg/d 2 dana zaredom svakih 6

tjedana. (19)

1.3.7. Kortikosteroidna terapija epilepsija razvojne dobi u drugim klinickim bolnickim
centrima u Hrvatskoj (Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klinicki bolni¢ki centar Sestre
milosrdnice, Klinicki bolnicki centar Osijek)

U Klinici za djecje bolesti Zagreb i KBC-u Osijek, ACTH, kao terapijska opcija za Westov
sindrom, primjenjuje se u prve dvije godine prema iducoj shemi (osim ako je uzrokovan
tuberoznom skleroznom, tada se primjenjuje vigabatrin). (26) U svim slucajevima pocinje se
sa tetrakosaktidom 0.03 mg/kg svaki drugi dan te se procjenjuje ucinak za 2 tjedna. Za
kriptogene infantilne spazme koji odgovaraju na terapiju u 3. tjednu primjenjuje se
tetrakosaktid 0.015 mg/kg svaki drugi dan, a u 4. tjednu 0.0075 mg/kg svaki drugi dan. Za
simptomatske infantilne spazme koji odgovaraju na terapiju u 3. i 4. tjednu nastavlja se
primjenjivati tetrakosaktid 0.03 mg/kg svaki drugi dan, a od 5. tjedna se doza smanjuje za pola
svaki tjedan te primjenjuje isto svaki drugi dan. Takoder, primjenjuje se hidrokortizon 1

mg/kg/d sa postupnom redukcijom i ukidanjem kada je odgovor na ACTH normalan. Za
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kriptogene i simptomatske infantilne spazme koji ne odgovaraju na pocetnu terapiju
tetrakosaktidom u 3. i 4. tjednu primjenjuje se tetrakosaktid 0.06 mg/kg svaki drugi dan, a od
5. tjedna se smanjuje doza za pola svaki tjedan. Ukoliko dode do pojave relapsa, tada se
nastavlja sa najnizom ucinkovitom dozom ACTH. 0.03 mg/kg tetrakosaktida ekvivalent je 3
internacionalne jedinice prirodnog ACTH. Nitrazepam, valproat, vigabatrin, topiramat i
zonisamid se mogu dodati u terapiju ukoliko je to potrebno. U KBC Sestre milosrdnice
infantilni spazmi se lije¢e prednizonom 4x10 mg p.o. ili 2x20 mg kroz 2-4 tjedna. Primjenjuje
se i tetrakosaktid (sintetski analog ACTH) u dozi od 500 mikrograma intramuskularno (i.m.),
svaki drugi dan, kroz 14 dana, uz mogucnost povisenja doze na 750 mikrograma ako nema
remisije nakon 7 dana. Nakon dva tjedna moZe se snizavati doza postepeno, ali s
prednizolonom. Takoder, za encefalopatije ili farmakorezistentne epilepsije primjenjuju
pulsne doze metilprednizolona 250-500mg intravenski kroz 3-5 dana ovisno o situaciji, dobi i
nalazu EEGa. Za pacijente starije od dvije godine u Klinici za djeCje bolesti Zagreb ista je
terapijska shema za sve epilepticke encefalopatije. Primjenjuje se deksametazon 20 mg /m2
povrsine tijela podijeljeno u 4 dnevne doze, intravenski, tijekom 3 dana, svaka 4 tjedna tijekom
6 mjeseci, a rijetko prema potrebi i duZe. Ista doza od 20 mg /m2 povrsine tijela, moZe se
primijeniti jednom dnevno, u infuziji 100 ml fizioloske otopine, tijekom 2 sata, kroz tri dana,
svaka 4 tjedna tijekom 6 mjeseci. U KBC Osijek za ESES i druge epilepticke encefalopatije
primjenjuje se deksametazon 1 do 1.2 mg / kg /TT dnevno, u 4 jednake doze (svakih 6 sati)
kroz 3 dana. Ta shema se ponavlja svakih 28 dana. Ukoliko je dobar klini¢ki odgovor provodi
se kroz 6 mjeseci( 6 ciklusa), a ukoliko ne postoje poboljSanja nakon 3.ciklusa ne nastavlja se

dalje sa protokolom.
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1.3.8. Nezeljene pojave primjene kortikosteroida

Nuspojave su u vedéini slu¢ajeva povezane sa visokim dozama kortikosteroidne terapije.
Nuspojave su slicne kod primjene ACTH-a i kortikosteroida, a to su: iritabilnost, Cushingov
sindrom, disbalans elektrolita, hiperglikemija, intolerancija glukoze, osteoporoza, hipertenzija,
infekcije i reverzibilno Sirenje cerebrospinalnih prostora. Dodatne nuspojave terapije ACTH-
om mogu biti sr¢ana hipertrofija, sepsa, intrakranijalna hemoragija i atrofija mozga. (13,21)
Sinteticki ACTH povezan je s ve¢im brojem ozbiljnih nuspojava, ali manje uzrokuje alergijske

reakcije.

2. Svrharada

Cilj ovog istrazivanja je analizirati nacine primjene kortikosteroidne terapije kod
farmakorezistentnih epilepsija razvojne dobi, lije¢enih u Klinickom bolnickom centru Rijeka,
Klinika za pedijatriju, Zavod za neurolgiju i djecju psihijatriju, tijekom razdoblja od 5 godina

(2016.-2020. godina).

3. Ispitanici i postupci

IstraZivanje je retrospektivno te obuhvaca djecu s postavljenom dijagnozom epilepsije
odnosno epileptickog sindroma lijeCenih kortikosteroidnom terapijom u razdoblju izmedu
2016. i 2020. godine u KBC Rijeka, Klinika za pedijatriju, Zavod za neurologiju i djecju
psihijatriju- referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za epilepsije i
konvulzivne bolesti razvojne dobi. Dijagnoza se postavila na temelju smjernica Internacionalne
lige protiv epilepsije (International League Against Epilepsy- ILAE) iz 2014. godine.
Kortikosteroidna terapija provodila se na temelju svjetskih preporuka i iskustva, postujuci
dobru lije¢nicku praksu, temeljenu na iskustvu rada u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi. lzvor

podataka koji se koristio je racunalni BIS sustav KBC-a Rijeka. Od ukupnog broja djece koja su
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u tom razdoblju lije¢ena kortikosteroidima, njih 38 primalo je kortikosteroidnu terapiju za
lijeCenje farmakorezistentnih epilepsija. 1z istrazivanja su iskljuena 2 pacijenta zbog
neadekvatne medicinske dokumentacije, jedan pacijent jer je epilepsija bila posljedica
tumora, jedan pacijent jer su se kortikosteroidi davali kao posljedica alergije na lamotrigin te
jedan pacijent sa kasnom infantilnom neuronskom ceroidnom lipofuscinozom tip 2.
Posljedi¢no je preostalo 32 pacijenta za analizu. Analizirane su opée karakteristike skupine te
karakteristike s obzirom na etioloSku i sindromsku klasifikaciju epilepsija. Analiziran je ukupan
broj pacijenata s odredenom dijagnozom, prosjecna dob u mjesecima kod postavljanja
dijagnoze epilepsije, prosjecna duljina trajanja epilepsije u mjesecima prije uvodenja
kortikosteroidne terapije, prosjecan broj koristenih antiepileptickih lijekova prije uvodenja
kortikosteroidne terapije, prisutnost promjena na magnetskoj rezonanciji (MR) te prisutnost
komorbiditeta. Od komorbiditeta najzastupljeniji su bili cerebralna paraliza, intelektualna
onesposobljenost te usporen razvoj odnosno njihove kombinacije. Pri analizi dijagnoze
epileptickog sindroma pacijenti su raspodijeljeni u 4 grupe: ESES, CSWS i Landau-Kleffner
sindrom(ESES/CSWS/LKS), Westov sindrom, epilepsije rane dobi (Dravet sindrom, Ohtahara
sindrom, rana mioklona encefalopatija) te u nediferencirane epilepticke sindrome. ESES i
Landau-Kleffner sindrom svrstani su u istu skupinu obzirom na preklapanja tih dvaju sindroma
te se prema novim spoznajama smatra da je ESES zapravo dio proSirenog spektra Landau
Kleffner sindroma. Takoder ESES i CSWS su svrstani u istu grupu jer je CSWS rijedak klinicki
sindrom koji je karakteriziran uzorkom ESES-a u EEG-u. Epilepsije rane dobi karakterizira
pojava epilepsije unutar prve godine Zivota. Pri analizi etioloSke dijagnoze epilepsije pacijenti
su podijeljeni u 3 grupe: genske epilepsije, strukturalne epilepsije te epilepsije nepoznate
etiologije. U ovom istraZivanju nije bilo pacijenata sa metabolickom, imunosnom i infektivhom

etiologijom epilepsije. Analizirana je i vrsta primijenjene kortikosteroidne terapije u
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cjelokupnoj istrazivanoj skupini te vrsta kortikosteroidne terapije s obzirom na sindromsku i
etioloSku dijagnozu. Kortikoseroidna terapija podijeljena je u 3 grupe: terapija per os
prednizonom, kombinirana terapija prednizona per os i parenetralno primijenjenog
metilprednizolona te terapija parenteralno primijenjenim metilprednizolonom. Takoder,
analizirane su doze i duljina primijene prednizona. Prednizon se primjenjivao per os u visokim
ili niskim dozama. Visokim dozama se smatralo 40-60 mg/d, a niskim dozama sve doze manje
od tih. Metilprednizolon se primjenjivao parenteralno u pulsnim dozama, najc¢esce u dozi od
500mg, kroz 3 dana. U kombiniranoj terapiji, prvotno su se primjenjivale pulsne doze
metilprednizolona, a zatim je uslijedila terapija prednizonom od pocetne doze pa do potpune
redukcije. Ovo istrazivanje nije analiziralo ucinkovitost kortikosteroidne terapije. Podatci su
prikazani apsolutnim brojevima, postocima te deskriptivhom statistikom- median, mode,

minimum, maksimum.

4. Rezultati

Tablica 1 prikazuje opce karakteristike ispitivane skupine. U ovom istrazivanju sudjelovalo
je ukupno 32 pacijenta, a od toga 16 djecaka te 16 djevojcica. Sudjelovali su pacijenti od 10
mjeseci do 16 godina, a medijan iznosi 8 godina i 6 mjeseci. Prosje¢na dob kod postavljanja
dijagnoze epilepsije iznosi 14 mjeseci (Mod 7; Min 1- Max 149). Prosje¢no se 5 antiepileptickih
lijekova koristilo prije uvodenje kortikosteroidne terapije (Mod 2; Min 2- Max 12). Prosje¢na
duljina trajanja epilepsije prije uvodenja kortikostroidne terapije iznosi 6 mjeseci (Mod 0; Min
0- Max 84). MR promjene su prisutne u 53,13% pacijenata (17/32), a komorbiditeti su prisutni

u 81,25% pacijenata (26/32).
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TABLICA1. Opce karakteristike ispitivane skupine (N=32)
Spol M16 /7 16

Prosjeéna dob kod postavljanja

" g . . 14 (7)
dijagnoze epilepsije (mjeseci

138 pilepsije (mj ) Min 1- Max 149
Prosje¢an broj koristenih AEL prije 5(2)
uvodenje kortikosteroida Min 2- Max 12
Prosje¢na duljina trajanja epilepsije 6 (0)
prije uvodenja kortikostroida (mjeseci) | Min 0- Max 84
MR promjene-prisutne 17 (53,13%)
Komorbiditet -prisutan 26 (81,25%)

AEL-antiepilepticki lijekovi; M-mugki; Max-maksimum; Min-minimum; MR-magnetska rezonanca; Z-zenski; Mod
prikazan u zagradi

Tablica 2 prikazuje karakteristike skupina prema etioloskoj klasifikaciji. Strukturalnu
epilepsiju ima 40,62% (13/32) pacijenata. Od toga, 8 pacijenata je Zenskog spola, a 5 muskog
spola. Prosjecna dob kod postavljanja dijagnoze epilepsije iznosi 9 mjeseci (Mod /; Min 4- Max
96). Za strukturalnu epilepsiju prosjecno se koristilo 4 antiepileptika prije uvodenja
kortikosteroidne terapije (Mod 2; Min2- Max7). Prosjecna duljina trajanja epilepsije prije
uvodenja kortikostroida iznosi 6 mjeseci (Mod 0; Min0O- Max84). MR promjene kao i
komorbiditeti prisutni su u svih 13 pacijenata. Genetsku epilepsiju ima 21,88% (7/32)
pacijenata. Od toga, 2 pacijenta su Zenskog spola, a 5 muskog spola. Prosjecna dob kod
postavljanja dijagnoze epilepsije iznosi 7 mjeseci (Mod 7; Min 1- Max24). Za genetsku
epilepsiju prosje¢no se koristilo 10 antiepileptika prije uvodenja kortikosteroidne terapije
(Mod 10; Min2- Max12). Prosje¢na duljina trajanja epilepsije prije uvodenja kortikostroida
iznosi 6 mjeseci (Mod /; Min0- Max57). MR promjene prisutne su u 3 pacijenta, a komorbiditeti
u svih 7 pacijenata. Epilepsiju nepoznate etiologije ima 37,50% (12/32) pacijenata. Od toga, 6
pacijenata je Zenskog spola, a 6 muskog spola. Prosjecna dob kod postavljanja dijagnoze
epilepsije iznosi 41 mjeseci (Mod /; Min 3- Max149). Za epilepsiju nepoznate etiologije
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prosjecno se koristilo 4 antiepileptika prije uvodenja kortikosteroidne terapije (Mod 4; Min2-

Max10). Prosjecna duljina trajanja epilepsije prije uvodenja kortikostroida iznosi 7 mjeseci

(Mod 0; Min0- Max60). MR promjene prisutne su u jednog pacijenta dok su komorbiditeti

prisutni u 6 pacijenata.

TABLICA 2. Karakteristike skupina prema etioloskoj klasifikaciji

Strukturalne Genetske Nepoznate
Ukupni broj ispitanika 13 (40,62%) 7 (21,88%) 12 (37,5%)
(N=32)
Zenski 8 2 6
Spol
Muski 5 5 6
Prosjecna dob u 7 (7) 9(/) 41 (/)
mjesecima kod
postavljanja dijagnoze Min 1- Max 24 Min 4- Max 96 Min 3- Max 149
epilepsije
Prosjecan broj 4(2) 10 (10) 4 (4)
koristenih AEL prije
uvodenje Min 2- Max 7 Min 2- Max 12 Min 2- Max 10
kortikosteroida
Prosjecna duljina 6 (0) 6(/) 7 (0)
trajanja epilepsije u
mjesecima prije Min 0- Max 84 Min 0- Max 57 Min 0- Max 60
uvodenja kortikostroida
MR promjene-prisutne 13 3 1
Komorbiditet -prisutan 13 7 6

AEL-antiepilepticki lijekovi; M-mugki; Max-maksimum; Min-minimum; MR-magnetska rezonanca; Z-zenski; /-nije
moguce izraCunati; Mod prikazan u zagradi

Tablica 3 prikazuje karakteristike skupina prema sindromskoj klasifikaciji. Epilepsiju

rane dobi ima 21,88% (7/32) pacijenata. Od toga, 3 pacijenata je Zenskog spola, a 4 muskog

spola. Prosje¢na dob kod postavljanja dijagnoze epilepsije iznosi 3 mjeseca (Mod 3; Min 1-
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Max 20). Za epilepsiju rane dobi prosje¢no se koristilo 6 antiepileptika prije uvodenja
kortikosteroidne terapije (Mod 10; Min4- Max10). Prosje¢na duljina trajanja epilepsije prije
uvodenja kortikostroida iznosi 6 mjeseci (Mod /; Min0- Max84). MR promjene prisutne su u 6
pacijenata, a komorbiditeti su prisutni u svih 7 pacijenata. Westov sindrom ima 34,38% (11/32)
pacijenata. Od toga, 5 pacijenata je Zenskog spola, a 6 muskog spola. Prosje¢na dob kod
postavljanja dijagnoze epilepsije iznosi 7 mjeseci (Mod 7; Min 4- Max 27). Za strukturalnu
epilepsiju prosjec¢no se koristilo 4 antiepileptika prije uvodenja kortikosteroidne terapije (Mod
2; Min2- Max12). Prosje¢na duljina trajanja epilepsije prije uvodenja kortikostroida iznosi 2
mjeseci (Mod 0; Min0- Max19). MR promjene prisutne su u 8 pacijenata, a komorbiditeti su
prisutni u svih 11 pacijenata. ESES/CSWS/LKS ima 34,38% (11/32) pacijenata. Od toga, 7
pacijenata je Zenskog spola, a 4 muskog spola. Prosjecna dob kod postavljanja dijagnoze
epilepsije iznosi 40 mjeseci (Mod /; Min 16- Max 149). Za strukturalnu epilepsiju prosjec¢no se
koristilo 4 antiepileptika prije uvodenja kortikosteroidne terapije (Mod /; Min2- Max7).
Prosjecna duljina trajanja epilepsije prije uvodenja kortikostroida iznosi 12 mjeseci (Mod O;
Min0- Max84). MR promjene prisutne su kod 3 pacijenta, a komorbiditeti u 6 pacijenata.
Sindromski nediferenciranu epilepsiju ima 9,38% (3/32) pacijenata. Od toga, jedan pacijent je
Zenskog spola, a 2 muskog spola. Prosjecna dob kod postavljanja dijagnoze epilepsije iznosi 42
mjeseca (Mod /; Min 40- Max 44). Za strukturalnu epilepsiju prosjecno se koristilo 4
antiepileptika prije uvodenja kortikosteroidne terapije (Mod /; Min3- Max5). Prosjecna duljina
trajanja epilepsije prije uvodenja kortikostroida iznosi 3 mjeseci (Mod /; Minl1- Max12). MR

promjene nisu prisutne ni u jednoga pacijenta, a komorbiditeti su prisutni u 2 pacijenta.
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TABLICA 3. Karakteristike skupina prema sindromskoj klasifikaciji

Epilepsije rane

Sindrom West ESES/CSWS/LKS Nediferencirani
dobi
Ukupni broj
ispitanika 7 (21,88%) 11 (34,38%) 11 (34,38%) 3(9,38%)
(N=32)
Zenski 3 5 7 1
Spol
Muski 4 6 4 2
Prosjecna dob u
mjesecima kod 3(3) 7(7) 40 (/) 42 (/)
postavljanja ] ) ) )
. Min 1- Max 20 Min 4- Max 27 Min 16- Max 149 Min 40- Max 44
dijagnoze
epilepsije
Prosjecan broj 6 (10) 4(2) 4(/) 4(/)
koriStenih AEL
prije uvodenje Min 4- Max 10 Min 2- Max 12 Min 2- Max 7 Min 3- Max 5
kortikosteroida
Prosje¢na
duljina trajanja 6 (/) 2 (0) 12 (0) 3(/)
epilepsije u
mjesecima prije Min 0- Max 84 Min 0- Max 19 Min 0- Max 84 Min 1- Max 12
uvodenja
kortikostroida
MR promjene- 6 8 3 0
prisutne
Komorbiditet - 7 11 6 2
prisutan

AEL-antiepilepticki lijekovi; CSWS-kontinuirano izbijanje Siljak-val kompleksa za vrijeme spore faze spavanja;
ESES-elektricni status epileptikus tijekom spavanja; LKS- Landau-Kleffnerov sindrom; M-muski; Max-maksimum;
Min-minimum; MR-magnetska rezonanca; Z-zenski; /- nije mogucée izracunati; Mod prikazan u zagradi

Tablica 4 prikazuje primjenu kortikosteroida u ispitivane skupine. Prednizon se

primjenjivao

metilprednizolonom primjenjivala se u 65,63% (21/32) pacijenata.

u 2813% (9/32)

pacijenata.

primjenjivao se u 6,25% (2/32) pacijenata.

Kombinirana

terapija

prednizonom i

Metilprednizolon
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skupine

TABLICA 4. Primjena kortikosteroida u ispitivane

Prednizon

9 (28,13%)

Kombinirana terapija

21 (65,63%)

Metilprednizolon

2 (6,25%)

Ukupno

32 (100%)

Tablica 4a prikazuje primjenu kortikosteroidne terapije s obzirom na etiolosku

klasifikaciju. 3 (3/13) pacijenta sa dijagnozom strukturalne epilepsije primali su prednizon, 8

(8/13) pacijenata primalo je kombiniranu terapiju, a 2 (2/13) pacijenta primali su samo terapiju

metilprednizolonom. Jedan (1/7) pacijent sa dijagnozom genetske epilepsije primao je terapiju

prednizonom, a njih 6 (6/7) primalo je kombiniranu terapiju. 5 (5/12) pacijenata sa

nepoznatom etiologijom epilepsije primalo je terapiju prednizonom, a njih 7 (7/12)

kombiniranu terapiju. Ni jedan pacijent sa genetskom epilepsijom te sa epilepsijom nepoznate

etiologije nije primao samo terapiju metilprednizolonom.

TABLICA 4a. Primjena kortikosteroida s obzirom na etiolosku klasifikaciju

Strukturalne Genetske Nepoznate Ukupno
Prednizon 3 1 9
Kombinirana terapija 8 6 21
Metilprednizolon 2 0 0 2

Tablica 4b prikazuje primjenu kortikosteroidne terapije s obzirom na sindromsku

klasifikaciju. Jedan (1/7) pacijent sa epilepsijom rane dobi primao je terapiju prednizonom,
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jedan (1/7) je primao terapiju metilprednizolonom, a njih 5 (5/7) primali su kombiniranu
terapiju. 3 (3/11) pacijenta sa Westovim sindromom primali su terapiju prednizonom, a njih 8
(8/11) primalo je kombiniranu terapiju. 3 (3/11) pacijenta iz skupine ESES/CSWS/LKS primali
su terapiju prednizonom, 7 (7/11) ih je primalo kombiniranu terapiju, a jedan (1/11)terapiju
metilprednizolonom. Dva pacijenta (2/3) koji nemaju diferenciranu sindromsku dijagnozu

primali su terapiju prednizonom, a jedan (1/3) je primao kombiniranu terapiju.

TABLICA 4b. Primjena kortikosteroida s obzirom na sindromsku klasifikaciju

Epilepsije Sindrom
ESES/CSWS/LKS | Nediferencirani
rane dobi West
Prednizon 1 3 3 2
Kombinirana terapija 5 8 7 1
Metilprednizolon 1 0 1 0

CSWS-kontinuirano izbijanje Siljak-val kompleksa za vrijeme spore faze spavanja; ESES-elektricni status
epileptikus tijekom spavanja; LKS- Landau-Kleffnerov sindrom

Tablica 5 prikazuje duljinu primjene prednizona bilo kao samostalnu terapiju bilo kao
dio kombinirane terapije. Ukupno 30 ispitanika primalo je terapiju prednizonom u trajanju od
minimalno 20 dana, maksimalno 105 dana, a median iznosi 42 dana. 7 (7/30) ispitanika
primalo je terapiju niskim dozama prednizona. Minimum dana na terapiji niskim dozama
prednizona iznosi 20, maksimum 84, a median iznosi 37 dana. 23 (23/30) pacijenta primala su
terapiju visokim dozama prednizona koja je trajala minimum 21 dan, a maksimum 105 dana.

Median iznosi 45 dana.
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TABLICA 5. Duljina primjene prednizona (N=30)
Ukupno
Minimum dana Maksimum dana Median
ispitanika
Niske doze 7 20 84 37
Visoke doze 23 21 105 45
Ukupno 30 20 105 42

5. Rasprava

Epilepsije rezistentne na klasi¢nu terapiju antiepileptickim lijekovima predstavljaju veliki
izazov. Incidencija epilepsije neovisna je o spolu Sto se vidi i iz tablice 1 gdje dijagnozu
epilepsije odnosno epileptickog sindroma ima 50% djecaka te 50% djevojcica. Incidencija
epilepsije je najvec¢a u dojenackom razdoblju sSto se vidi i iz tablice 1 gdje je naj¢esc¢a dob kod
postavljanja dijagnoze epilepsije 7 mjeseci. Dokazano je da je rana dob pojave epilepsije
prediktivni faktor za farmakorezistentnu epilepsiju. (27)

Epilepsija je jedna od najceséih kronicnih bolesti djece, no njena etiologija u vise od
polovice slucajeva jo$ uvijek nije razjasnjena. (7) U ovom istraZivanju, kao Sto je vidljivo iz
tablice 2, etiologija nije poznata u 37,50% pacijenata. Brojne geneticke pretrage i
neuroslikovne metode dovele su do znadajne progresije otkrivanja uzroka epilepsije, medutim
nuzna su daljnja istraZivanja i razvitak metoda kako bi se jo$ viSe doprinijelo boljem
razumijevanju ove bolesti.

Samo jedna trecina epilepsija mozZe se svrstati u danasnje vrijeme u odredeni epilepticki
sindrom. (7) U ovom istraZzivanju 9,38% pacijenata sa farmakorezistentnom epilepsijom nije

bilo svrstano u specifi¢ni epilepti¢ki sindrom sto je zadovoljavajuéi podatak s obzirom na to da
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nam poznavanje epileptickog sindroma omoguduje poznavanje adekvatne terapije,
poznavanje prognoze te poznavanje komorbiditeta vezanih uz taj sindrom. Na taj nacin
pacijentu se omogucuje bolja zdravstvena skrb.

U alternativne metode lije¢enja epilepsija pripada i kortikosteroidna terapija. Vrijeme
proteklo od postavljanja dijagnoze epilepsije do uvodenja kortikosteroidne terapije uvelike se
razlikuje medu istrazivanjima. Iz tablica 1, 2 i 3 moze se uociti da je u KBC Rijeka najéesce
proteklo 6 ili manje mjeseci, od postavljanja dijagnoze do pocetka kortikosteroidne terapije,
Sto je znacajno manje nego u drugim istrazivanjima. Za razliku od toga, broj antiepileptickih
lijekova prije uvodenja kortikosteroidne terapije korelira s drugim istrazivanjima te se najcesce
primjene 4 do 5 antiepileptika. Algoritmi primjene kortikosteroidne terapije za dijagnozu
epilepsija joS uvijek nisu prisutni te se to jasno moze uoditi i u ovom istraZivanju. Osim same
vrste kortikosteroidne terapije, tablice 4,4a,4b i 5 prikazuje kako su razlike prisutne i u dozama
kortikosteroida te duljini terapije. Tablica 4 jasno prikazuje kako je kombinirana terapija
peroralno primijenjenog prednizona te parenteralno primijenjenog metilprednizolona
najzastupljenija metoda lijeCenja (u 65,63% pacijenata) u KBC-u Rijeka. Tablice 4a i 4b
prikazuju da je kombinirana terapija zapravo najzastupljenija vrsta terapije bez obzira na
dijagnozu. lzuzetak predstavljaju pacijenti koji nemaju diferencirani epilepticki sindrom te se
njima dominantno daje prednizon. Druga istraZivanja su takoder pokazala veliku ucinkovitost
te vrste terapije u lije¢enju farmakorezistentnih epilepsija. (17,18) U KBC-u Rijeka dominantno
se primjenjuje terapija s pocetnim visokim dozama prednizona per os (u 23/30 pacijenata) bilo
da se on primjenjuje samostalno ili u kombinaciji sa metilprednizolonom. To ne korelira sa
odredenim istrazivanjima koja ukazuju na to da bi se uz pulsne doze metilprednizolona trebale
primjenjivati niske doze prednizona jer je cilj kombinirane kortikosteroidne terapije smanjenje

nuspojava. Medutim, samostalna terapija visokim dozama prednizona korelira sa drugim
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istrazivanjima. Nakon pocetne doze terapije prednizonom slijedi period redukcije doze dije
trajanje uvelike varira u ovom istrazivanju. Prednizon kao samostalna terapija primjenjivao se
u 28,13% pacijenata. Iz tablice 4a i 4b moze uociti kako se primjenjivao u svim grupama, bez
obzira na etioloSku i sindromsku dijagnozu. Samostalna terapija pulsnim dozama
metilprednizolona rijetko se primjenjuje u KBC Rijeka, svega u 2 pacijenta. Primjenjivao se u
pacijenata sa strukturalnom epilepsijom odnosno u pacijenta sa ESES/CSWS/LKS-om te
epilepsijom rane dobi. ACTH, kortikosteroidi i vigabatrin su lijekovi izbora za lijecenje
Westovog sindroma, a najbolji rezultati zabiljezeni su pri njihovoj kombinaciji. (16) ACTH se
preporuca u niskim dozama jer je jednako ucinkovit kao i u visokim dozama, a smanjuje se
pojavnost nuspojava. (16) Adekvatna supstitucija su visoke doze prednizona te kombinirana
terapija metilprednizolona i prednizona. (16) U drugim istrazivanjima te u Klinici za djecje
bolesti Zagreb, KBC-u Sestre milosrdnice i KBC-u Osijek ACTH se primjenjuje kao terapijska
metoda za Westov sindrom. Za razliku od toga, iz tablica je jasno vidljivo da se u KBC-u Rijeka
nije primjenjivao ACTH, nego se dominantno primjenjivala kombinirana terapija. lako je ACTH
jedan od lijekova izbora za terapiju Westovog sindroma te se primjenjuje u brojnim centrima,
istraZivanja nisu pokazala njega kao bolju terapiju u odnosu na prednizon. Stovise, djeca na
terapiji ACTH-om, u odnosu na djecu na terapiji prednizonom, pokazuju znacajnu zaostalost
u ekspresivnoj komunikaciji i motorickim funkcijama. (28) Ovo istrazivanje pokazuje kako su
se u terapiji ESES/CSWS/LKS-a u KBC-u Rijeka primjenjivala sva tri modaliteta terapije,
medutim najzastupljenije su kombinirana terapija te terapija prednizonom. U drugim
istrazivanjima, pokazale su se efikasnima i kontinuirana terapija deksametazonom odnosno
pulsne doze metilprednizolona. (11) Takoder, iz tablica je vidljivo da se u KBC-u Rijeka nije
primjenjivao deksametazon koji se pokazao u vise istraZivanja ucinkovitim za ESES i Westov sy,

a primjenjuje se u Klinici za djecje bolesti Zagreb i KBC-u Osijek. (11) Ucinkovitost
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kortikosteroidne terapije u Landau-Kleffner sindromu je upitna, medutim preporuca se
primjena parenteralne terapije metilprednizolonom jer poboljSava afaziju. (15) U slucaju
Lennox-Gastaut sindroma pretpostavlja se da bi kortikosteroidi mogli biti ucinkoviti, no
ucinkovitost nije dokazana. Od nuspojava na kortikosteroidnu terapiju, u KBC-u Rijeka je
zabiljezeno jedino dobivanje na tjelesnoj masi.

MR promjene zabiljezene su kod polovice pacijenata (53,13%), a komorbiditeti su prisutni
u vecine pacijenata (81,25%). Od komorbiditeta najucestaliji su bili intelektualna zaostalost,
zaostajanje u razvoju te cerebralna paraliza.

Prognoza pacijenata sa farmakorezistentnom epilepsijom je loSa. To su epilepsije najlosije

prognoze, a slijede nakon benignih, farmakosenzitivnih te farmakoovisnih epilepsija. (29)

6. Zakljucak

Terapijski cilj u lijecenju epilepsije je kontrola napadaja te poboljSanje prognoze. U
sluc¢ajevima kada se epilepticki napadaji ne mogu suzbiti i/ili smanijiti primjenom standardnih
antiepileptickim lijekovima postuju¢i nacionalne i medunarodne smjernice u lijecenju
epilepsija, pribjegava se dodatnim metodama lije€enja poput primjene kortikosteroida.
Mehanizam djelovanja kortikosteroida u lijeCenju epilepsija nije u potpunosti poznat, no
iskustveno kao i brojna istrazivanja dokazala su njihovu ucinkovitost. Glavni izazov primjene
kortikosteroidne terapije u lije¢enju epilepsija je nedostatak opcéeprihvaéenih smjernica. Ovo
istraZivanje dokazalo je da za postoje razliCitosti u vrsti primijenjene kortikostroidne terapije,
te razli¢itosti u dozama i duljini primjene kortikosteroidan terapije kod odredenih tipova
epilepsije i epileptickih sindroma. Razli¢itosti u primjeni kortikosteroidne terapije postoje na
razini istog centra, ali i medu razli¢itim centrima te se isti¢e nuznost uvodenja smjernica za

primjenu kortikostroida u lijeéenju epilepsija razvojne dobi.
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7. Sazetak

Uvod. Epilepsija je jedna od najces¢ih kroni¢nih bolesti djece. U oko 30% djece primjena
standardnih antiepileptickih lijekova ne dovodi do smanjenja napadaja. Stoge se u lijeCenju
takvih, farmakorezistentih tipova, epilepsije primjenjuju dodatne mogucnosti lijeCenja poput

primjene kortikosteroida.

Svrha rada. Cilj ovog istrazivanja je analizirati nacine primjene kortikosteroidne terapije kod
farmakorezistentnih epilepsija razvojne dobi, lije¢enih u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka,

tijekom razdoblja od 5 godina (2016.-2020. godina).

Ispitanici i postupci. Istrazivanje je retrospektivno te je analizirano 32 ispitanika. Ispitivane su
opce karakteristike skupine te karakteristike s obzirom na etiolosku i sindromsku klasifikaciju
epilepsija. Analiziran je ukupan broj pacijenata s odredenom dijagnozom, prosje¢na dob u
mjesecima kod postavljanja dijagnoze epilepsije, prosjecna duljina trajanja epilepsije u
mjesecima prije uvodenja kortikosteroidne terapije, prosjecan broj koristenih antiepileptickih
lijekova prije uvodenja kortikosteroidne terapije, prisutnost promjena na magnetskoj

rezonanciji (MR), prisutnost komorbiditeta te vrstu primjenjene kortikosteroidne terapije.

Rezultati. Prosje¢na dob kod postavljanja dijagnoze epilepsije iznosila je 14 mjeseci, dok je
prosjecna duljina trajanja epilepsije prije uvodenja kortikostroidne terapije iznosila 6 mjeseci.
Ispitanici su prosje¢no koristili 5 antiepileptic¢kih lijekova prije uvodenja kortikosteroidne
terapije. MR promjene bile su prisutne u 53,13% pacijenata, a komorbiditeti u njih 81,25%.
Prednizon se primjenjivao u 28,13% pacijenata, kombinirana terapija prednizonom i

metilprednizolonom u 65,63%, a metilprednizolon u 6,25%.
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Zakljucéak. Razlicitosti u primjeni kortikosteroidne terapije postoje na razini istog centra, ali i
medu razli¢itim centrima te se istice nuZznost uvodenja smjernica za primjenu kortikosteroidne

terapije u lijecenju epilepsija razvojne dobi.

Klju¢ne rijeci: epilepsija, kortikosteroidi
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7. Summary

Introduction. Epilepsy is one of the most common chronic diseases in children and in 30% it
cannot be controlled with conventional antiepileptic drugs. Therefore, in these cases,
alternative approach such as corticosteroid therapy (CcT), is used.
Aim. The aim of this research is to analyze different sorts of CT, used to treat drug-resistant
childhood epilepsies, treated in Clinical Hospital Center Rijeka, during 5 year period (2016.-
2020.).

Methods. This retrospective study included 32 patients. It analyzed the number of patients
with certain diagnosis, average age (in months) at onset of epilepsy, average epilepsy duration
(in months) prior to CT, average number of used antiepileptic drugs prior to CT, presence of
changes in magnetic resonance imaging (MRI), presence of comorbidities and sorts of CT.
Results. Average age at onset of epilepsy was 14 months. Average epilepsy duration prior to
CT was 16 months. On average, 5 antiepileptic drugs were used prior to CT. MRI changes were
presentin 53,13% of patients and comorbidities were present in 81,25% of patients. Prednison
therapy was used in 28,13% of patients, combined therapy of prednison and metilprednisolon
in  6563% of patients and metilprednisolon in  6,25% of patients.
Conclusion. Differencies of corticosteroid use for certain diagnosis are present in different
centers, but also within the same center, so it is important to highlight the siginficance of

making universal guidelines for corticosteroid therapy of childhood epilepsies.

Key words: epilepsy, corticosteroids
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9. Zivotopis
Ines Blazekovi¢ rodena je u Zagrebu 08.07.1996. godine gdje je zavrsila Osnovnu Skolu Antuna
Gustava Mato3a i 2. Gimnaziju. Tijekom osnovnoskolskog i srednjoskolskog obrazovanja bavila

se brojnim aktivnostima poput atletike, kosarke i jahanja.

Integrirani preddiplomski i diplomski studij medicine na Medicinskom fakultetu u Rijeci upisuje
2015.g. Za vrijeme studija za vrijeme Cetvrte i pete godine redoviti je demostrator na Katedri
za opcu patologiju i patoloSku anatomiju, a za vrijeme Seste godine studija na Katedri za

internu medicinu.

Tijekom studija dvije godine bila je aktivni ¢lan Medunarodne udruge studenata medicine
Hrvatska (CroMSIC) kao asistent lokalnog duznosnika za medicinsku edukaciju. Te¢no govori
engleski jezik, a njemackim i talijanskim se pasivno sluzi. U slobodno vrijeme voli uditi jezike,

druziti se s prijateljima i obitelji, planinariti, putovati i provoditi vrijeme sa svojim psom.
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