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UuvoD

Epilepsija je naj¢esS¢a kroni¢na neuroloska bolest, a ujedno i jedina koja se
lijekovima moze u potpunosti staviti pod kontrolu, odnosno uvesti u dugotrajnu ili
trajnu remisiju. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije smatra se da u
svijetu preko 65 milijuna ljudi zivi s epilepsijom. U opcoj populaciji aktivhu epilepsiju
ima 5 — 10 osoba na 1000 stanovnika, a dijagnozu epilepsije dobije oko 2,4 milijuna
ljudi godi$nje. Prema procjenama, u Hrvatskoj oko 40 000 boluje od epilepsije.

Smatra se da oko 10% ljudi diliem svijeta dozivi jedan epilepti¢ki napadaj u Zivotu.

Farmakolosko lije€enje epilepsija podrazumijeva primjenu antiepileptickih lijekovima
(AEL), a u oko 50% bolesnika postize se remisija primjenom prvog AEL. U slijedecih
20-ak% bolesnika remisija se postize zamjenskom monoterapijom ili kombinacijskom
terapijom. Bolesnici koji unato€ uzimanju dva ili viSe adekvatnih AEL primjenjenih u
adekvatnim dozama i dalje imaju napade, boluju od farmakorezistentnog oblika
bolesti (farmakorezistentna epilepsija). Farmakorezistentni bolesnici su kandidati za
neku od neurokirurSkim metoda lijeCenja, nakon koje se kod znacajnog broja
bolesnika postize zadovoljavaju¢a kontrola bolesti, naravno uz nastavak uzimanja
AEL kroz dulje vrijeme (moguce i dozivotno). Opéenito, bolest se smatra uvedenom u
trajnu remisiju ukoliko je bolesnik bez napada 10 godina ili je 5 godina bez
antiepileptiCke terapije. lako se ovakvi bolesnici mogu smatrati izlijeCenim, ovaj
termin se izbjegava bududéi oni i dalje imaju veci rizik od zdrave populacije za
ponovno javljanje epilepsije kasnije u Zivotu. Stoga se po preporukama ILAE bolest

smatra rijeSenom (eng. solve), a ne izlije¢enom.



RAZVOJ ANTIEPILEPTIKA (AEL)

Kao prvi u€inkovit AEL smatra se kalijev bromid koji je 1857.g. opisan u Lancetu (Dr
Edward Sieveking “Analyses of 52 cases of epilepsy observed by the author”.).
Nakon bromida, u upotrebu je poCetkom 20. stolje¢a usao i fenobarbital (PB,
1912.9.), koji se i dan danas primjenjuje dillem svijeta (poglavito u zemljama nizeg
ekonomskog standarda) zbog svoje ucinkovitosti i niske cijene. Fenitoin (PHT) se
primjenjuje od 1938.g., primidon (PRM) od 1950.g., acetazolamid (AZM) od 1953.g.,
a etosuksimid (ESC, jos i: ESX) od 1958.g. Karbamazepin (CBZ) je usao u upotrebu
1963.g., a valproat (VPA) se Siroko koristi u lijecenju epilepsije od 1967.9. do unazad
desetak godina kada se njegova upotreba zna¢ajno smanjuje prvenstveno zbog
dokazanog teratogenog djelovanja. Benzodiazepini (BZD) se koriste u lije€enju
epilepsije od njihove sinteze 1960.g, i to; diazepam (DZP) od 1961., klonazepam
(CNZ, jos i: CZM, CZP) od 1964., klobazam (CLB) od 1975., lorazepam (LZP) od
1977. i midazolam (MDZ, jo$ i: MDL, MID) od 1990.g.

Nova era u lije€enju epilepsija zapoc€inje devedesetih godina 20.stolje¢a, upotrebom
niza AEL ,nove generacije” Cije su osnovne karakteristike manja toksi¢nost, maniji
broj nuspojava i bolja podnosljivost. Zonisamid (ZNS) i vigabatrin (VGB, jo$ i: VIG)
zapocinju se primjenjivati 1989.g., okskarbazepin (OXC) 1990.g., lamotrigin (LTG)
1991.9., felbamat (FEL, jo$ i: FBM) i gabapentin (GBP) 1993.g., topiramat (TPM, jo$
i: TOP) 1996.9., tiagabin (TGB) 1997.g., levetiracetam (LEV) od 2000.g , stiripentol
(STP) 2002.g., pregabalin (PGB) i rufinamid (RUF, jo$ i: RFM) 2004 .g., lakozamid
(LCM, jo$ i: LAC) 2008.g., eslikarbazepin acetat (ESL) 2009.g., retigabin (RGB, jo$ i:
RTG) 2011.g. (povucen sa trzista 2017.g.), perampanel (PER) 2012.g., brivaracetam
(BRV) 2016.9g., te kanabidiol (CBD) 2016. Obzirom na godinu kada su usli u upotrebu

(1989.9g.), ove AEL opsolentno je nazivati “noviji”, “nove generacije” i sli¢no te se

sada upotrebaljava naziv moderni antiepileptici.



POCETAK LIJECENJA (Osnovni principi farmakoloskog lijeéenja epilepsija)

Antiepilepti¢ka farmakoterapija ima tri zadatka: kontrola napada, izbjegavanje
nuspojava, odrzavanju ili obnavljanje kvalite Zivota. Preferira se primjena jednog AEL

(monoterapija), kada god je to moguce.

Temelj uspjesnog lije€enja epilepsije je to¢no prepoznavanje vrste napada, odnosno
ispravne dijagnoze epilepsije ili epilepsijskog sindroma. LijeCenje zapocinje
primjenom jednog od AEL prve linije za dijagnosticirani oblik bolesti koji po svojim
farmakoloSkim svojstvima najvise odgovara specificnim karakteristikama svakog
pojedinog bolesnika (dob, spol, komorbiditeti, komedikacija, profesija, Zivotne navike

i stil, intelektualni kapacitet i slicno).

AEL se uvode postupno i sporo (eng, ,start low - go slow*), odnosno zapocinje se
malom dozom jednog lijeka te se doza postupno povecava do zadovoljavajuceg
ucinka (kontrola napada - uCinkovita doza) ili javljanja nepodnosljivih nuspojava

(maksimalna tolerabilna doza).

Ukoliko prvi lijek nije u€inkovit ili ga bolesnik ne podnosi, preporua se zamjenska
monoterapija, i to alternativnim AEL prve linije ili eventualno AEL druge linije za
dijagnosticirani oblik bolesti, ovisno o individualnim karakteristikama bolesnika i
dijagnozi. Uvodenje zamjenskog AEL takoder mora biti postupno i sporo, a dinamika
ukidanja neucinkovitog AEL ovisi o razlogu zamjene (neucinkovitost ili nuspojave) te
o farmakoloskim profilima oba AEL (moguce interakcije, potenciranje nuspojava ili
toksi¢nosti i slicno). Ukoliko je moguce, preporuc€a se postupno povisenje doze
zamjenskog AEL do ucinkovite ili maksimalne tolerabilne doze i potom postupno
ukidanje prvog AEL. Tijekom zamjene AEL potreban je poseban oprez zbog moguce
agravacije napada ili javljanja nuspojava. Iznimno, ve¢ u ovoj fazi lijeCenja moze se
primjeniti dvojna terapija, i to ako je prvi AEL pokazao djelomic¢nu ucinkovitost,
uvodenjem drugog AEL postignuta potpuna kontrola bolesti, a nakon ukidanja prvog
AEL je doslo do ponovnog javljanja napada. Tada je racionalno ponovno vratiti u

terapiju ukinut AEL i postupno ga titrirati do najnize ucCinkovite doze.



Ukoliko je i drugi AEL neucinkovit, moZe se postupno ukinuti ili prvi ili drugi lijek,
ovisno o relativnoj u€inkovitosti, nuspojavama te izboru slijedec¢eg AEL. Ukoliko su
pokusaji monoterapije s dva ili viSe AEL neuspjesni, potrebno je razmotriti
kombinacijsku terapiju, odnosno istovremenu primjenu dva AEL. Istovremena
primjena tri ili viSe AEL u principu se ne preporucuje, obzirom na niz mogucih

nepovoljnih interakcija, potenciranja nuspojava i toksi¢nosti.

U slu€aju daljnjeg neuspjeha raznih kombinacija politerapije, preporucljivo je vratiti se
na terapijski oblik (monoterapija ili kombinacija) koji je pokazao najbolji omjer izmedu

redukcije broja napada i javljanja nuspojava.

Prilikom zapocinjanja lijeCenja, bolesnika treba obavijestiti 0 prognozi i mogucim
ishodima bolesti, uklju€ujuci i SUDEP (iznenadna i neoCekivana smrt u bolesnika s
epilepsijom, eng. Sudden unexpected death in epilepsy patients), mogucéim
komplikacijama lije€enja i potencijalnim nuspojavama odabranog AEL. Pazljivi
razgovor o SUDEP-u doprinijet ¢e boljoj suradljivosti bolesnika (pridrzavanje danih
uputa i redovito uzimanje AET). Takoder je vrlo je vazno informirati bolesnika o
zivotnim ogranicenjima koje ova bolest nosi sa sobom dok se ne stavi pod kontrolu
(upravljanje motornim vozilom, rukovanje opasnim alatima ili strojevima, noéni rad,
rad na visini, za trakom i sli¢no), zatim o preporucljivom Zivotni stilu i navikama,
prehrani, konzumaciji alkohola, planiranju trudnoce i sli€no. Tijekom razgovora
potrebno je obratiti pozornost na psiholoski profil bolesnika i moguci psihijatrijski
komorbiditet te na destigmatizaciji bolesti. Nuzno je upoznati bolesnika i obitelj s
metodama samopomoci, postupcima ukoliko dode do slijedeéeg napadaja te riziCnim

(provociraju¢im) ¢imbenicima.

U bilo kojoj fazi lije€enja, ukoliko je lijeCenje neuspjesno, prije korekcije terapije
(poviSenje doze ili zamjena AEL), potrebno je voditi rauna o slijedeéem:

- Jesmo li postavili ispravnu dijagnozu?

- Jesmo li odabrali adekvatan AEL ?

- Jesmo li ga primjenili u adekvatnoj dozi?

- Uzima li bolesnik AEL kako je preporuc¢eno?



Cest uzrok neuginkovitosti lijeéenja epilepsija je postavljanje krive dijagnoze,
odnosno neprepoznavanje vrste napada, epilepti¢kog sindroma ili neepileptickih
napada. Stoga je nuzno ponovno i temeljito uzimanje anamneze i heteroanamneze s
detaljnim opisom prodroma, tijeka napada i Zivotnih situacija u kojima se javljaju, a

ponekad i video-EEG monitoriranje.

Adekvatan odabir AEL podrazumijeva uskladivanje farmakoloskog profila AEL
uCinkovitog za postavljenju dijagnozu s individualnim karakteristikama bolesnika
(tablica 1, tablica 3)

Neadekvatna primjena AEL rezultira neucinkovitoSc€u ili nuspojavama koje se ne
moraju nuzno javiti adekvatnom primjenom lijeka. Subdoziranje AEL Cest je razlog
preranog odustajanje od pojedinog lijeka i krivog proglasavanje njegove
neucinkovitosti. Optimalne terapijske ili maksimalne tolerabilne doze su individualne
vrijednosti, ne mogu se unaprijed znati i ovise o utjecaju niza ¢imbenika, primjerice
dobi, tjelesnoj tezini, spolu, rasi, komorbiditetu, komedikaciji, genetskoj pozadina i
drugima. Odreduju se za svakog bolesnika pojedina¢no, paZljivom i sporom titracijom
lijeka. Kao pomo¢ mogu nam posluziti definirane preporucljive terapijske i
maksimalne dnevne doze te preporucljive serumske koncentracije za AEL koje
koristimo. Valja imati na umu da ove unaprijed definirane vrijednosti nisu apsolutne,
ve¢ oznacavaju raspon od kojeg primjena nizih doza ima manju vjerojatnost
optimalnog ucinka, i obrnuto, primjena visih doza ima vecu vjerojatnost javljanja
nuspojava. Serumske koncentracije AEL imaju vecu pouzdanost u predvidanju ili
odredivanju uzroka sistemskih nuspojava, interakcija AEL i promjena
bioraspoloZivosti, potvrde suradljivosti bolesnika, a vrlo su korisne prilikom titracije
AEL tijekom trudnoce, poglavito ukoliko se ,pocCetne” vrijednosti izmjere prije ili u
samom pocCetku trudnoce, a titracija lijeka kasnije uskladuje s kontrolnim mjerenjima
tijekom trudnoce. Interindividualne razlike u propusnosti krvno mozgovne barijere za
pojedine AEL rezultiraju razli¢itim koncentracijama AEL u mozadnom parenhimu,
medu bolesnicima s jednakom serumskom koncentracijom istog AEL. Ovim se
djelom moZe objasniti varijacija doza i serumskih koncentracija potrebnih za kontrolu
napada u razli€itih bolesnika i potreba individualne titracije AEL.



Neucinkovitost lijeCenja moZze biti posljedica loSe suradljivosti bolesnika, a Cesti
uzroci su zabuna, uzimanje AEL u krivoj dozi ili neredovito uzimanje lijeka. Stoga je
nuzno razjasniti nac¢in uzimanja preporucenog lijeka te izmjeriti koncentracije AEL u

serumu.

KADA UVESTI AEL?

AET se uvodi nakon postavljanja dijagnoze epilepsije, medutim u kliniCkoj praksi Cesto
se dvoiji treba li uvesti antiepileptiCku terapiju ve¢ nakon prvog epileptickog napada.
Dijagnoze epilepsije nacelno se postavlja nakon javljanja dva ili viSe neprovocirana ili
refleksna epileptiCka napada, koja su se dogodila u vremenskom razmaku duljem od
24 sata. Iznimno, dijagnoza se postavlja ve¢ nakon prvog napada ukoliko postoji velika
vjerojatnost da ¢e se napad ponoviti. Ovo se prvenstveno odnosi na bolesnike sa
strukturalnim promjenama mozga (preboljeli mozdani udar, infekcije SZS-a, trama
mozga, tumori, greSke kortikalnog razvoja, hipokampalna skleroza i sli€no), bolesnike
s neuroloskim deficitom/poremec¢ajem, EEG abnormalnostima te ukoliko se prvi napad
dogodi u snu ili se postavlja dijagnoza epileptickog sindroma. Odluka o uvodenju AEL
mora biti temeljena informiranom analizom vjerojatnosti ponavljanja napadaja,
posljedicama za bolesnika uslijed novih napada te koristima, ali i potencijalnoj Stetnosti

(nuspojave, toksi¢nost) odabranog AEL.

FARMAKOLOSKO LIJECENJE POJEDINIH EPILEPTICKIH NAPADAJA |

NAJCESCIH SINDROMA

Prilikom zapocinjanja lijeCenja, kao i nastavka uslijed neuspjeSnosti prethodne

terapije, izbor AEL je individualan i ovisi 0 nizu ¢imbenika prikazanih u tablici 1.

Tablica 1. Cimbenici bitni za individualni odabir adekvatnog AEL

Lijek — specificni Cimbenici | Bolesnik — specifi¢ni Regulatorno — specifi¢ni
Cimbenici Cimbenici
- Vrsta napada / - Genetska pozadina - Dostupnost AEL
epilepti¢kog sindroma - Spol - Cijena AEL
- Ucinkovitost/efektivhost | - Dob




Kroniéna toksi¢nost

Teratogenost

Karcinogeni potencijal

Farmakokinetika

Potencijalne interakcije

drugim lijekovima

- Mehanizam djelovanja

Nuspojave ovisne o dozi | - Komedikacija

Idiosinkratske nuspojave | - Komorbiditet

- Realtivno opce zdravlje
- Sposobnost gutanja

tableta/kapsula

- Sluzbene indikacije

nadleznih regulatornih

- Zdravstveno osiguranje | tijela

Nacelno AEL dijelimo u dvije velike skupine; AEL Sirokog spektra s dokazanom

ucinkovitoS¢u kod generaliziranih i zariSnih napada te uzeg spektra koji bolju

ucinkovitost pokazuju u lijec¢enju pojedinih vrsta napada (Tablica 2).

Tablica 2. Antiepileptici Sirokog i uzeg spektra djelovanja

AEL Sirokog spektra djelovanja

AEL uzeg spektra djelovanja

Ucinkoviti u lije€enju zaridnih i veéine

generaliziranih napada:

Natrijev valproat
Levetriracetam
Zonisamid
Topiramat
Fenobarbital
Primidon
Benzodijazepini
Lamotrigin*
Rufinamid*

Felbamat*

Najbolja ucikovitost u lije€enju zariSnih
napada sa ili bez prelaska u bilateralne

toniCko-klonicke napade

Karbamazepin
Fenitoin

Gabapentin
Lakozamid
Okskarbazepin
Eslikarbazepin Acetat
Pregabalin

Tiagabin

Vigabatrin

Retigabin

Perampanel




Brivaracetam
Lamotrigin*
Felbamat*

Rufinamid*

Najbolja ucinkovitost u lije€enju apsansa

Etosuksimid
*po nekim autorima Lamotrigin, Felbamat i Rufinamid se svrstavaju u AEL uzeg

spektra djelovanja (najbolje djeluju na ZariSne napade sa ili bez prelaska u bilateralne

toni¢ko-klonic¢ke napade)

NAPADI SA ZARISNIM POCETKOM SA ILI BEZ PRELASKA U BILATERALNE
TONICKO-KLONICKE NAPADE
Niz AEL dokazao je svoju ucinkovitost u lije€enju zariSnih napada.
e Lijekovi prvog izbora su: lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, zonisamid,
topiramat i karbamazepin.
e AEL drugog izbora su: lakozamid, pregabalin, gabapentin, eslikarbazepin
acetat, natrijev valproat, fenobarbital i fenitoin.
e AEL tre¢eq izbora, rezervirani za dodatnu terapiju nakon neuspjesne primjene
vise AEL su: tiagabin, vigabatrin, brivaracetam, klobazam, rufinamid,

perampanel, acetazolamid i felbamat.

Ekspertno misljenje: Uzimajuci u obzir tolerabilnost, toksi¢nost i interakcijski
potencijal, kao idealni AEL za vecinu bolesnika u inicijalnoj monoterapiji ZariSnih
napada preporucuju se lamotrigin, levetiracetam i okskarbazepin. U slu€aju
neuspjeha jednog od ovih lijekova, preporuca se pokus$ati drugim iz ove skupine ili
zonisamidom, karbamazepinom, topiramatom, gabapentinom, pregabalinom, ili
natrijevim valproatom. Preferira se izbor AEL razliitog mehanizma djelovanja. U
slu€aju vise neuspjesnih pokusaja, preporucuje se primjena eslikarbazepina,
tiagabina, vigabatrina, brivaracetama, perampanela, rufinamida ili klobazama, te

eventualno acetazolamida ili felbamata*, prvenstveno kako dodatne terapije.

Karbamazepin je pojavom modernih antiepileptika izgubio prijasnje prvo mjesto u

lije€enju Zarisnih napadaja, prvenstveno zbog inferiorne tolerabilnosti, pojatane



toksiCnosti i interakcijskog potencijala (induktor jetrenih enzima). Zonisamid se rjede
koristi u inicijalnoj monoterapiji zariSnih napada zbog mogucih kognitivnih nuspojava
(manje izrazenih nego kod topiramata), poglavito u viSim dozama. Prednost mu je
mogucnost uzimanja u jednoj dnevnoj dozi, te u bolesnika s komorbiditetom
(pretilost, glavobolje). Dugacko vrijeme poluraspada daje mu prednost u sluc¢aju
propustanja doze, a Siroki spektar u lijeCenju bolesnika sa ZariSnim i generaliziranim
napadima. Topiramat se takoder rijetko koristi u inicijalnoj monoterapiji zbog
kognitivnih nuspojava i teratogenog potencijala. Prednost u bolesnika s
komorbiditetom (pretilost, glavobolje) te u bolesnika sa zariSnim i generaliziranim
napadima. Lakozamid je indiciran u zariSnim napadajima kao monoterapija i dodatna
terapija, ali se rijetko koristi kao inicijalna monoterapija. Parenteralna formulacija daje
mu prednost u odnosu na vecinu drugih AEL obzirom na mogucnost kratkotrajne
zamjene kada oralna primjena nije moguca te u lije€enju epileptiCkog statusa. Rijetko
se koristi kao lijek prvog izbora u inicijalnoj terapiji. Gabapentin se ¢esce koristiti kao
dodatna terapija zbog dokazane inferiornosti u postmarketin§kim studijama, a
potencijalna prednost mu moze biti u bolesnika s glavoboljom ili drugim bolnim
sindromima kao komorbiditetom. Niski potencijal interakcija s ostalim lijekovima
moze biti prednost kod polipragmazije. Pregabalin ima sli¢an profil kao gabapentin,
ali bolju bioraspolozivost neovisnu o dozi. Prednost u odnosu na gabapentin je
jednostavnije titriranje i uzimanje. Natrijev valproat se riede koristi zbog teratogenosti,
nuspojava i interakcija s drugim lijekovima (inhibitor jetrenih enzima). Eslikarbazepin
acetat prvenstveno se primjenjuje kao dodatna terapija iako je u EU registriran i kao
inicijalna monoterapija u odralih (u djece iznad 6 godina samo kao dodatna terapija).
Felbamat*, fenobarbital i fenitoin se primjenjuje samo iznimno zbog izrazene
toksi¢nosti.

*Oprez: moguca aplasticna anemija i zatajenje jetre te druge ozbiljne nuspojave

NAPADI S GENERALIZIRANIM TONICKO — KLONICKIM POCETKOM
e AEL prvog izbora u djece, muskaraca i Zena u menopauzi: natrijev valproat”
e Alternativni lijek prvog izbora te lijek prvog izbora kod Zena u generativhom
razdoblju: levetiracetam$, zonisamid, lamotrigin$, topiramat*
e AEL drugog izbora: karbamazepin$, okskarbazepins, fenobarbital.
e AEL treceg izbora: perampanel, klobazam, gabapentin$, vigabatrins,
acetazolamid, fenitoin$ te iznimno felbamat (zbog svoje toksi¢nosti)



*Oprez kod Zena u generativnom razdoblju zbog teratogenog potencijala
SNapomena:

e Karbamazepin i okskarbazepin moze agravirati apsanse, mioklone, tonicko-
kloni¢ke i atoni¢ke napade.

e Fenitoin, gabapentin, pregabalin i vigabatrin mogu agravirati apsanse i
mioklone napade.

e Lamotrigin i levetiracetam mogu agravirati mioklone napade
e Tiagabin i anegdotalno natrijev valproat mogu agravirati apsans napade.

APSANS
e AEL prvog izbora su: etosuksimid ili natrij valproat*.
e Alternativni lijek prvog izbora je lamotrigin.
e AEL drugog izbora su: levetiracetam, zonisamid, topiramat, klobazam,
klonazepam, ili acetazolamid.
» Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin, fenitoin, tiagabin i
vigabatrin ne preporucuju se u lije€enju apsansnih napada.
*Anegdotalni dokazi ukazuju na mogucnost agravacije apsansa natrijevim

valproatom

Ekspertno misljenje: Etosuksimid je lijek prvog izbora za apsanse. Ukoliko postoji
vjerojatnost javljanja i generaliziranih tonicko kloni¢kih napada, prvi lijek izbora je
natrij valproat. Lamotrigin je alternativni lijek prvog izbora buduéi je pokazao manju
ucinkovitost u lije€enju apsans napada od etosuksimida i valproata. Ukoliko lijek
prvog izbora nije u€inkovit ili se javljaju nuspojave, moze se razmotriti zamjenska
monoterapija ili kombinacija dva od tri lijeka iz prve linije (ESC, VPAili LTG).
Ukoliko se napadi i dalje javljaju potrebno je razmotriti uvodenje zonisamida,
levetiracetama, topiramata, klobazama ili klonazepama, naj¢es¢e kao dodatne
terapije.

MIOKLONI NAPADAJI
e AEL prvog izbora: natrijev valproat, klonazepam.
e AEL drugog izbora: zonisamid, levetiracetam*,

e AEL treceqg izbora: topiramat, klobazam, piracetam, lamotrigin*



> Ne preporucuje se primjena: Karbamazepina, okskarbazepina, gabapentina,
pregabalina, fenitoina, tiagabina i vigabatrina

» Za sada se ne preporucuje primjena lakozamida u lijeCenju mioklonih napada
(postoje anegdotalna izvjeS¢a o uc€inkovitosti, ali i agravaciji mioklonih napada)

*Oprez: levetiracetam, lamotrigin mogu agravirati mioklone napade

TONICKI | ATONICKI NAPADAJI
e AEL prvog izbora: natrijev valproat
e AEL drugog izbora: lamotrigin, zonisamid, topiramat
e AEL treceg izbora: levetiracetam*, rufinamid, acetazolamid, klobazam,
klonazepam, fenobarbital, primidon, felbamat
e Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin, tiagabin i vigabatrin se
ne preporucuju u lijecenju tonickih i atonickih napadaja.
*anegdotalna izvjeS¢a sugeriraju agravaciju napada ili neucinkovitost levetiracetama

u lijecenju tonickih i atoni¢kih napada

INFANTILNI SPAZMI
e Lijekovi prvog izbora: vigabatrin i ACTH
e Lijekovi drugog izbora: piridoksin, topiramat, zonisamid, levetiracetam,
lamotrigin, natrijev valproat, sultiam, tiagabin, felbamat i everolimus®
» Okaskarbazepin, karbamazepin, fenition, fenobarbital i benzodijazepini se ne
preporucuju u lije€enju infatilnih spazama
*‘Napomena: everolimus za sada dozvoljen od FDA kao dodatna terapija za djecu
stariju od 2 godine i odrasle u lijecenju epileptickih napada ZariSnog pocetka

povezanih s tuberoznom sklerozom

Ekspertno misljenje: nema dovoljno dokaza temeljem kontroliranih randomiziranih
klini¢kih studija o u€inkovitosti pojedinih AEL ili drugih terapijskih opcija u lijecenju
infatilnih spazama. Lijekovi prvog izbora su ACTH ili vigabatrin, a u sluaju tuberozne
sklerore, prednost se daje vigabatrinu. Kao alternativni lijek prvog izbora sugerira se
prednizolon u visokim dozama. Tradicionalni antiepileptici ve€¢inom nisu pokazali
ucinkovitost, a anedgotalna izvjeSc¢a sugeriraju ucinkovitost valproata, topiramata,

zonisamida, levetiracetama, lamotrigina, sultiama, tiagabina, felbamata i



okskarbazepina. Okaskarbazepin je pokazao mogucu indukciju spazama te se kao ni
karbamazepin, fenition i fenobarbital ne preporuca u lije€enju infatilnih spazama zbog
agravacije napada. Benzodijazepini se takoder ne preporucaju zbog povecanog
morbiditeta i mortaliteta (aspiracijska pneumonija), unato¢ anegdotalnoj ucinkovitosti.
Everolimus, poglavito u kombinaciji s vigabatrinom, pokazao je visoku ucinkovitost u

lijeCenju epileptickih napada povezanih s tuberoznom skleorozom.

DRAVET SINDOM
e AEL prvog izbora: natrij valproat i klobazam
e AEL drugog izbora: topiramat, stiripentol, ketogena dijeta
e AEL treCeg izbora: levetiracetam, bromidi, zonisamid, kanabidiol
» Karbamazepin, okskarbazepin, lamotrigin, gabapentin, pregabalin, fenitoin,
fenobarbital, tiagabin, rufinamid i vigabatrin se ne preporucuju u lijeCenju

Dravetovog sindroma.

DOOSOV SINDROM (MIOKLONO-ASTATSKA EPILEPSIJA)
e AEL prvog izbora: natrij valproat
e AEL drugog izbora: etosuksimid, topiramat, zonisamid, levetiracetam*,
lamotrigin*, ketogena dijeta,
e AEL treceg izbora: klobazam, acetazolamid, sultiam, bromidi, rufinamid,
felbamat
o Karbamazepin, okskarbazepin, eslikarbazepin, fenitoin i vigabatrin se ne
preporucuju u lijec¢enju Doosova sindroma
*oprez: mogu agravirati mioklone napade

Napomena: lako je upotrebu lamotrigina u lijeCenju epilepsija s mioklonim napadima
preporucljivo izbjegavati, poglavito u Dravetovom sindromu, male doze lamotrigina u
kombinaciji s valproatom pokazale su se ucinkovite u lije¢enu Doosova sindroma.

LENNOX - GASTAUT SINDROM
e AEL prvog izbora: natrij valproat, lamotrigin, topiramat
e AEL drugo izbora: zonisamid, levetiracetam, klobazam, rufinamid
e AEL treceg izbora: felbamat*, vigabatrin$ i kanabidiol
» Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin, fenitoin, tiagabin i

fenobarbital se ne preporucuju u lijeCenju Lennox — Gastautovog sindroma



* Felbamat se rijetko primjenjuje zbog toksi¢nosti (aplasticna anemija, zatajenje jetre
i drugo)
§ Primjenu vigabatrina treba razmotriti samo iznimno zbog retinalna toksi¢nost ¢ime
je ograni¢ena dugotrajna primjena, a prije uputrebe potrebno je uciniti oftalmolo$ki
pregled te rutinske kontrole tijekom koriStenja, kao i moguce agravacije apsansa i
mioklonih napada
Napomena:

e Benzodijazepini mogu inducirati tonicki status.

o Lakozamid moze egzacerbirati mioklone, toniCke i atoniCke napada, ali moze

biti u¢inkovit u kupiranju Zarisnih i generaliziranih tonicko-kloni¢kih napada

Ekspertno misljenje: Temeljem kontroliranih randomiziranih klinickih studija nema
dovoljno dokaza koiji bi preferirali jedan AEL u odnosu na druge. Vecina eksperata
sugerira natrijev valproat kao lijek prvog izbora. Lamotrigin i topiramat se smatraju
alternativnim lijekom prvog izbora ili prvom dodatnom terapijom. Rufinamid se
preferira nad ostalim AEL druge linije u sluc¢aju Cestih atonickih napada. U lije€enju
LGS Cesto se primjenjuje rana kombinacija dva ili maksimalno tri AEL. ViSe autora
sugerira ranu kombinaciju VPA i LTG, a anegdotalni izvjestaj u literaturi sugerira
ucinkovitost kombinacije VPA, CLB i LEV. U slu€aju neuspjeha mozZe se razmotriti
ketogena djeta, hormonska terapija, intravenski imunoglobulini i kirurSka terapija

(korpus kalozotomija i stimulator Zivca vagusa)

BENIGNA EPILEPSIJA S CENTROTEMPORALNIM SILJCIMA
e AEL prvog izbora: levetiracetam,
e AEL drugog izbora: zonisamid, topiramat, natrijev valproat, pregabalin,
gabapentin, sultiam, lamotrigin, okskarbazepin, karbamazepin, klonazepam
o AEL treCeg izbora: lakozamid, eslikarbazepin, klobazam, fenobarbital, tiagabin

i vigabatrin.

Ekspertno misijenje: lako se u neke djece moze izbjeli upotreba AEL, opcenita je
preporuka uvodenje terapije. Nema dovoljno dokaza potkrijepljenih randomiziranim
kini¢kim studijama o superiornosti pojedinih AEL. Obzirom na farmakolo$ki profil u

novije vrijeme sugerira se levetiracetam kao AEL prvog izbora. Natrijev valproat se

zbog farmakoloskog profila vise ne sugerira kao AEL prvog izbora. Kao racionalni



AEL drugog izbora sugerira se zonisamid, topiramat, sultiam, pregabalin i
gabapentin, dok se lamotrigin, okskarbazepin i karbamazepin, unato€ ucinkovitosti,

primjenju s oprezom buduc¢i mogu agravirati nove vrste napada.

PANAYIOTOPOULUSOV SINDROM (BENIGNA EPILEPSIJA DJECJE DOBI S
OKCIPITALNIM PAROKSIZMIMA)
e AEL prvog izbora: levetiracetam
e AEL drugog izbora: karbamazepin, lamotrigin, okskarbazepin, zonisamid,
topiramat, natrijev valproat
o AEL treCeg izbora: lakozamid, gabapentin, pregabalin, eslikarbazepin,

tiagabin, vigabatrin, fenobarbital.

Ekspertno misiljenje: U djece s rijetkim napadima moZe se izbjeéi upotreba AEL.
Nema dovoljno dokaza potkrijepljenih randomiziranim klni¢kim studijama o
superiornosti pojedinih AEL. Obzirom na farmakolo$ki profil u novije vrijeme sugerira

se levetiracetam kao AEL prvog izbora.

JUVENILNA MIOKLONA EPILEPSIJA
e AEL prvog izbora: natrijev valproat
e AEL drugog izbora: lamotrigin*, levetiracetam*, zonisamid, topiramat
e AEL treceg izbora: klonazepam, klobazam, etosuksimids, acetazolamid,
fenobarbital*, primidon*
» Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin, tiagabin, fenitoin i
vigabatrin se ne preporucuju u lije€enju juvenilne mioklone epilepsije
Napomena:
*mogu agravirati mioklone napade
§ ucinkovit u lije¢enju apsans napada

¥ u razvijenim zemljama gotovo je napus$tena njihova primjena

RACIONALNA POLITERAPIJA

U lije€enju epilepsija se preferira monoterapija kada god je to moguce. U slucaju dva
neuspjesSna pokuSaja monoterapije s adekvantno odabranim i primjenjenim AEL,

preporuca se racionalna politerapija, odnosno istovremena primjena dva razli€ita



AEL. Odabir kombinacija ovisi o individualni karakteristikama svakog pojedinog

bolesnika, ali se nacelno preferira kombinacija AEL razli€itih mehanizama djelovanja,

prvog ili eventualno drugog izbora za postavljenju dijagnozu, niskog interakcijskog

potencijala, razliCitog profila nuspojava i sinergistickog ili aditivnhog djelovanja (tablica

3). Dokazi o sinergistickom djelovanju AEL su veCinom na anegdotalnoj razini, ali se

opcenito kao najucinkovitija kombinacija natrijeva valproata i lamotrigina.

Sinergisti¢ko djelovanje pokazale su kombinacije lamotrigina i topiramata,

levetiracetama i okskarbazepina, levetiracetama i topiramata, karbamazepina i

topiramata te neke druge na razini ekspertnih misljenja.

Tablica 3. Osnovni farmakoloski profil antiepileptika

Lijek Glavni NajvaZnije nuspojave Ucinak na lzaziva Terapijske doze
mehanizam jetrene interakcije -
djelovanja enzime s drugim Maksimalne doze
lijekovima
Acetazolamid Inhibitor Acidoza, anoreksija, bubrezni kamenci, Ne Ne Odrasli: 250 — 1000 mg
karbonanhidraze | smanjen libido Djeca: 250 - 750 mg/d
Odrassli: 1000 mg
Djeca: 750 mg/d
Eslikarbazepin Blokator Na* Vrtoglavica, pospanost, hiponatremija, Induktor Umjereno Odrasli: 800 — 1600 mg
acetat kanala nesanica, glavobolja, tremor, ataksija, (umjeren/slab) Djeca: -
poremedaji paznje, poremecaji vida, mucnina, Odrasli: 1600 mg
povracanje, umor Inhibitor (slab) Djeca: -
CYP2C19
Etosuksimid Blokator Ca?* Osip, sedacija, muc¢nina, povradanje, ataksija, Ne Ne Odrasli: 750 — 1500 mg
kanala Stucanje, poremecaji spavanja, pospanost, Djeca: 20 — 30 mg/kg
(T-tip kanala) hiperaktivnost Odrasli: 2000 mg
Djeca: 40 mg/kg
Felbamat Inhibitor NMDA Anoreksija, gubitak tjelesne tezine, mucnina, Inhibitor Da Odrasli: 1200 — 3600 mg
glutamatnih zatajenje jetre, purpura, aplasti¢na anemija, CYP2C19 Djeca: 45 — 80 mg/kg
receptora, . umor, .ajtaksija, s.rjetnje vifia, vrudica, Lfmor, Induktor Odrasli: 3600 mg
GABA agonist psihoti¢ne reakcije, nesanica, glavobolja (slab) Djeca: 80 mg/kg
CYP3A4
Fenobarbital Agonist GABA Kognitivne i druge neurotoksi¢ne, sedacija, Induktor Da Odrasli: 30 — 180 mg
receptora ovisnost, supresija koStane srZi, dvoslike, CYP2B6 Djeca: 3 mg/kg
ataksija, osteopenija, Dupuytrenova CYP2C CYP3A Metilfenobarbital:
kontraktura, metabolicke, Stevens-Johnsonov Odrasli: 200 — 400 mg
sindrom Djeca: 5—15 mg/kg
Odrasli: 180 mg
Djeca: 8 mg/kg
Metilfenobarbital:
Odrasli: 600 mg
Djeca: 15 mg/kg
Fenitoin Blokator Na* Osteopenija, gingivalna hiperplazija, hirzutizam, Induktor Da Odrasli: 100 — 400 mg
kanala hipotenzija, poremecaj sr¢ane provodljivosti, CYP2B6 CYP2C Djeca: 6 - 8 mg/kg
hepatoksi¢nost, seda'cija, ataksija, smetnje vida, CYP3A Odrasli: 500 mg
Stevens-Johnsonov sindrom Djeca: 10 mg/kg
Gabapentin Blokator Ca?* Porast tjelesne tezine, periferni edemi, Ne Ne Odrasli: 1800 — 3600 mg
kanala sedacija, vrtoglavica, mucnina, ataksija, Djeca: 25 — 40 mg/kg
(P/Q tip kanala) povracanje, umor, osteopenija, termor Odrasli: 3600 mg
Djeca: 40 mg/kg
Karbamazepin Blokator Na* Hiponatremija, supresija kostane srzi, Induktor Da Odrasli: 400 — 1800 mg
kanala hepatotoksicnost, ataksija, umor, smetnje vida, CYP2B6 CYP2C Djeca: 10 - 20 mg/kg
sedacija, osteopenija, poremecaj sréane CYP3A CYP1A2 Odrasli: 2400 mg
provodljivosti, Stevens-Jonhsonov sindrom Djeca: < 35 mg/kg
Klobazam Agonist GABA Ne Minimalno | Odrasli: 10 —30 mg

receptora

Djeca: 0.25—1.0 mg/kg




Vrtoglavica, smetnje vida, astenija, slabost,
hipotonija, promjene ponasanja i raspoloZenja,
sedacija, ovisnost

Odrasli: 30 mg
Djeca: 1.5 mg/kg

Klonazepam Agonist GABA Vrtoglavica, smetnje vida, astenija, slabost, Ne Ne Odrasli: 1 -4 mg
receptora hipotonija, promjene ponasanja i raspoloZenja, Djeca: 1- 3mg
sedacija, ovisnost, hipersalivacija Odrasli: 6 mg
Djeca: 3 mg
Lakozamid Blokator Na* Glavobolja, vrtoglavica, smetnje vida, mucnina, Inhibitor Minimalno | Odrasli: 200 — 400 mg
kanala (blokira povracanje, ataksija, nesanica, tremor, CYP2C19 Djeca: -
sporu nistagmus, tinitus, astenija, umor, depresija, -
inaktivaciju) kognitivne smetnje, konstipacija, suha usta, O_draS“: 600 mg
pruritus, umor, pospanost Djeca: -
Lamotrigin Blokator Na* Sedacija, ataksija, dvoslike, osteopenija, Ne Minimalno | Odrasli: 100 — 400 mg
kanala Stevens— Johnsonov sindrom, toksi¢na Djeca: 4.5 —7.5 mg/kg
epidermalna nekroliza, krvna diskrazija, Odrasli: 600 mg
glavobolja, mu¢nina, somnolencija, depresija, Djeca: 15 mg/kg
tremor, psihoza
Levetiracetam Modulator SV2A | Depresija, promjene ponasanja i raspolozZenja, Ne Minimalno | Odrasli: 1000 — 3000 mg
glavobolja, pospanost, vrtoglavica, astenija, Djeca: 20 — 60 mg/kg
dvoslike, nazofaringitis, kasalj, osip Odrasli: 4000 mg
Djeca: 60 mg/kg
Okskarbazepin Blokator Na* Hiponatremija, glavobolja, vrtoglavica, Induktor Umjereno Odrasli: 900 — 2400 mg
kanala pospanost, agitacija, umor, dvoslike, ataksija, CYP3A Djeca: 30 — 50 mg/kg
tremor, smetnje memorije, smetenost, osip,
alopecija, akne, porast tjelesne teZine, Inhibitor (slab) Odrasli: 3000 mg
mucnina, povracanje, hipotireoza, pankreatitis, CYP2C19 Djeca: < 60 mg/kg
poremedaji sréane provodljivosti
Perampanel Selektivni Vrtoglavica, somnolencija, ozbiljne psihijatrijske Induktor Da Odrasli: 8—12 mg
antagonist nuspojave i promjene raspoloZenja, smetenost, CYP3A Djeca: -
AMPA ataksija, dizartrija, smetnje vida, mucnina, -
glutamatnih povracanje, porast tjelesne teZine, umor O.drasllz 12mg
Djeca: -
receptora
Piracetam Nepoznat Hiperkinezije, nervoza, porast tjelesne tezine, Ne Ne Odrasli: 12 000 — 32 000
vrtoglavica, mucnina, insomnija, agitacija, mg
gastrointestinalni simptomi, osip Djeca: -
Kratkoro¢no privremeno povecava kapacitete Oderasli: 32 000 mg
ucenja i memorije! Djeca: -
Pregabalin Blokator Ca?* Vrtoglavica, mucnina, smetnje govora, Ne Ne Oderasli: 100 — 600
kanala parestezije, smetnje vida, poremecaj Djeca: -
(P/Q tip kanala) raspolozenja, misi¢ni krampi, insomnija, porast
tjelesne teZine, hipersalivacija, poremecaj
okusa, neutropenija, rabdomioliza, bubrezno Odrasli: 600 mg
zatajenje, pankreatitis, sréana aritmija, rinitis, Djeca: -
poremecdaj menstrualnog ciklusa, hipertrofija
grudi
Primidon Agonist GABA Mucnina, povradanje, ataksija, dizartrija, Induktor Da Oderasli: 500 — 1500 mg
receptora kognitivne smetnje, promjene ponasanja, CYP2B6 Djeca: 10 — 20 mg/kg
impotencija, megaloblasti¢cna anemija, CYP2C
nedostatak vitamina D i K, osteomalacija, CYP3A Odrasli: 1500 mg
Dupuytrenova kontraktura, abnormalnosti Djeca: 20 mg/kg
vezivnog tkiva, osip, ovisnost
Retigabin® Agonist K* Vrtoglavica, mucnina, somnolencija, astenija, Ne Ne Odrasli: 600 — 1200 mg
kanala slabost, smetnje memorije, parestezije, tremor, Djeca: -
(KCNQ2, KCNQ3) | dizartrija, disfazija, mioklonus, anksioznost,
psihoza, plava diskoloracija koZe, usana,
noktiju, retine, dizuri¢ne tegobe, suha usta,
konstipacija, gubitak apetita i tjelesne teZine, Odrasli: 1200 mg
umor Djeca: -
Rufinamid Blokator Na* Glavobolja, vrtoglavica, somnolencija, mucnina, Slab induktor Da Odrasli: 2400 — 3200 mg
kanala povracanje, smetnje vida, ataksija, tremor, CYP3A4 Djeca: 20 — 45 mg/kg
insomnija, aksioznost, osip, dijareja, dispepsija,
konstlpacu.a, anpreksua, rvlrntls, upala uha, Odrasli: 3200 mg
umor, gubitak tjelesne teZine Djeca: 45 mg/kg
Stiripentol Agonist GABA Vrtoglavica, mucnina, povracanje, gubitak Inhibitor Da Djeca: 100 mg/kg

receptora
(GABAA
receptori)

apetita, tjelesne teZine, insomnija, hipotonija,
distonija, agitiranost, agresija, hiperkinezije

Djeca: 4000 mg/d

Odrasli: -




Tiagabin GABA agonist Vrtoglavica, umor, tremor, smetnje Ne Minimalno | Odrasli: 30 — 45 mg
(blokira koncentracije, umor, emocionalna nestabilnost, Djeca. -
ponovnu konfuzija, nesanica, agresija, psihoza, dijareja, Odrasli: 50 — 60 mg
pohranu GABA) poremedaji vida, muénina, simptomi sli¢ni gripi, Djeca: -
nekonvulzivni epilepticki status, koma
Topiramat Visestruki: Kongnitivna ostecenja, gubitak tjelesne teZine, Induktor Umjereno Odrasli: 75 — 400 mg
GABA agonist bubrezni kamenci, teratogenost, diplopije, CYP3A4 Djeca: 5—9 mg/kg
(GABAA vrtoglavica, mucnina, povracanje, osteopenija, (iznad
receptori), parestezije, somnolencija, depresija, ataksija, 200mg/d)
Inhibitor AMPA | tremor, atralgija, mialgija
i kainatnih Inhibitor Odrasli: 600 mg
glutamatnih (slab) Djeca: 9 mg/kg
receptora, CYP2C19
Blokator Na*
kanala, Blokator
Ca?* kanala,
Inhibitor
karboanhidraze
Natrijev Visestruki: Teratogenost, porast tjelesne teZine, tremor, Inhibitor Da Odrasli: 500 — 2500 mg
valproat Blokator Na* alopecija, zatajenje jetre, supresija kostane srzi, CYP2C9 Djeca 20 — 40 mg/kg
kanala, GABA sedacija, dvoslike, mucnina, povracanje, CYP2C19
agonist, blokator | ataksija, Stevens— Johnsonov sindrom, CYP3A4 -
Ciz* kanala hiper;monijemija (encefaopatija), poremedaj g.draslll. 3000 mg
jeca: < 60 mg/kg
menstrualnog ciklusa, PCOS, osteopenija,
Nepoznat osteoporoza
Vigabatrin GABA agonist Ireverzibilno oStecenje vidnog polja, Ne Ne Odrasli: 1000 — 3000 mg
(Inhibitor GABA somnolencija, smetnje govora, glavobolja, Djeca: 40 - 60 mg/kg
transaminaze) mucnina, parestezije, poremecaj paznje i
memorije, distonija, diskinezije, hipertonija, Odrasli: 4000 mg
depresija, psihoza, manija, paranoja, Djeca: 100 mg/kg
hipomanija, abdominalni bolovi, edemi, umor
Zonisamid Blokator Na* Anoreksija, agitacija, iritabilnost, depresija, Ne Ne Odrasli: 200 — 600 mg

kanala,
Blokator Ca?*
kanala,
Inhibitor
karboanhidraze
GABA agonist

ataksija, vrtoglavica, kognitivna osteéenja,
somnolencija, insomnija, dvoslike, parestezije,
tremor, gubitak tjelesne teZine, rijetko maligni
neurolepticki sindrom, mijastenicki sindrom

Djeca: 4 — 8 mg/kg

Odrasli: 600 mg
Djeca: 12 mg/kg

PRIMJENA ORIGINALNIH | GENERICKIH AEL

Prilikom prve primjene lijeka nema razlika izmedu koriStenja originalnih ili generickih

lijekova. Tijekom titracije terapije i kasnije, nakon postizanja stabilne doze ili ukidanja

terapije, strogo se ne preporucuje medusobna zamjena generiCkih pripravaka, zbog

mogucih velikih odstupanja u bioraspolozivosti aktivne tvari, Sto znacajno povecava

rizik od javljanja nuspojava i relapsa (epileptiCkih napada). Zamjena generika i

originatora ili obrnuto, takoder se ne preporucuje osim iznimno, buduci je rizik od

nuspojava ili relapsa napada znacajno maniji.

PREPORUKE ZA UKIDANJE ANTIEPILEPTICKE TERAPIJE

Ne postoje jasne i sigurne smjernice za ukidanje terapije, stoga se ova odluka donosi

na individualnoj razini, u dogovoru s bolesnikom i njegovom obitelji uz informiranje o

koristima i rizicima ukidanja AET. Rizik relapsa nakon ukidanja terapije je velik, a




najveci je tijekom smanivanja doze i unutar godine dana od prestanka uzimanja AEL.

U donoSenju odluke o ukidanju terapije potrebno je razmotriti slijedece:

Duljina perioda bez napada — sto je period dulji maniji je rizik od relapsa nakon
ukidanja terapije. Ukidanje terapije ne treba razmatrati prije isteka perioda od
minimalno 2 godine bez epileptiCkih napada.

Dob bolesnika — djeca op¢enito imaju maniji rizik relapsa od odraslih. U odrasloj
populaciji, manji rizik relapsa imaju bolesnici kod kojih je kompletna remisija
nastupila prije 30. godine Zivota.

Trajanje aktivne bolesti — dulji period od pocetka bolesti do postizanja remisije
i veca frekvencija napada povecavaju rizik od relapsa nakon ukidanja terapije.

Vrsta epilepti¢kih napada i etiologija - miokloni napadi, ZariSni napadi s
prelaskom u bilateralne tonicko kloniCke napade, istovremena pojava viSe vrsta
napada povezani su s povecanim rizikom od relapsa. Epilepsijski sindromi za
koje je karakteristicna spontana remisija primjerice djeCja apsans epilepsija i
benigna epilepsija s centrotemporalnim Siljcima imaju maniji rizik od relapsa, za
razliku od juvenilne mioklone epilepsije i refleksnih epilepsija i epilepsija
strukturalne etiologije koji imaju veliki rizik od relapsa.

Neuroloski deficit kao i kognitivho oste¢enje (mentalna retardacija)
povecavaju rizik od relapsa nakon ukidanja terapije.

Elektroencefalografija — abnormanini EEG nalaz u trenutku ukidanja i
neposredno nakon ukidanja povecavaju rizik od relapsa.

Duljina perioda redukcije terapije - Nema jasnih preporuka od duljini perioda
ukidanja. Dulji period ukidanja nosi manji rizik od relapsa. Terapija se ukida
postupno i sporo, preporucljivo tijekom perioda ne kraceg od 6 mjeseci, a Cesto
i duljeg. Ukoliko je bolesnik na politerapiji, treba ukidati jedan po jedan lijek
postupno.

Stav bolesnika prema ukidanju terapije — Odluka o ukidanju terapije donosi
se u dogovoru s bolesnikom. Bolesniku je potrebno objasniti koristi i rizike
ukidanja terapije te ga uputiti o zZivotnim ograni€enjima koja bi trebala trajati

barem godinu dana nakon potpunog ukidanja terapije.
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