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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Epilepsija

1.1.1. Epilepsija kroz povijest

Epilepsija prati CovjeCanstvo od njegovih pocCetaka. Jedan od prvih opisa epileptickog
napada zapisan je dvije tisuce godina prije Krista akadskim jezikom, jednim od jezika
koriStenih na teritoriju Mezopotamije. U zapisu stoji kako je Covjekov vrat okrenut u
lijevo, ruke i noge napete, a o€i Sirom otvorene, iz usta mu izlazi pjena dok je on u
potpunosti bez svijesti.(1) Prema danasnjim spoznajama opisan je generalizirani
tonicki epilepticki napad. Navedeno stanje, za koje se vjerovalo da ga je uzrokovao
bog mjeseca, nazvano je antasubb(.(1) U starim babilonskim tekstovima o medicini
nalaze se opisi unilateralnih i bilateralnih epileptickih napada, epileptickog placa,
inkontinencije stolice, zariSnih napada sa i bez poremecaja svjesnosti, epilepti¢ke aure
kao i opis narkolepsije.(2)

U najpoznatijem zakoniku drevne Mezopotamije, Hamurabijevom zakoniku (1790. g.
pr. K.), u dijelu o kupoprodaji robova navodi se kako rob moZe biti vraéen uz povrat
novca, ukoliko se bennu (epilepsija) pojavi unutar mjesec dana od kupovine.(2)
Navedena izjava ujedno oznaCava sami pocetak stigmatizacije i marginalizacije
bolesnika s epilepsijom, koje su nazalost prisutne sve do danas. Interesantan je i
podatak o spomenu epilepsije ¢ak i u Svetom pismu. Primjerice, u evandelju po Marku
opisan je generalizirani epilepti¢ki napad (Marko 9, 18): ,gdje ga god zgrabi, obara ga,
a on pjeni, Skripi zubima i kocCi se”.

Stari Grci su epilepsiju smatrali duhovnom bolesti te su je sukladno tome nazivali

,Sveta bolest” ili ,demonizam”. Za razliku od svojih suvremenika, Hipokrat je smatrao



kako epilepsija nije vise boZanska ili sveta nego bilo koja druga bolest te sukladno
tome iznosi misao kako se uzrok epilepsije nalazi u mozgu.(3) Intrigantna je i njegova
misao vezana uz lijeCenje epilepsije kojom tvrdi kako je epilepsija izljeCiva, osim ako
se ignorira dugi period vremena kada postaje snaznija od svih lijekova za koju se moze
reéi kako je prvi opis farmakorezistencije epilepsije, entiteta koji danas predstavija
najveci izazov u lije€enju bolesnika s epilepsijom.(3)

Unato¢ Hipokratovom autoritetu, o epilepsiji kao posljedici poremecaja funkcije mozga
pocCelo se razmisljati tek u 18. i 19. stolje¢u. Do tada su bolesnici s epilepsijom Zivjeli
u mracnom dobu u kojem je dijagnoza epilepsije nosila sa sobom stigmu,
marginalizaciju, kaznu i nazalost u nerijetkim slu€ajevima i nasilnu smrt.

Tek u 19. stoljecu, u vremenu kada se neurologija pocCela razvijati kao samostalna
disciplina, ideja o epilepsiji kao bolesti koja je posljedica poremecene funkcije mozga
postaje Siroko prihvacena. U Europi su tada postojale Cetiri velike epileptoloske Skole
— francuska, engleska te manje poznate njemacka i nizozemska skola. Radom brojnih
entuzijasta tijekom 19. stolje¢a otkrivene su mnoge cCinjenice vezane uz etiologiju,
semiologiju i prirodan tijek epilepsije. U to vrijeme, iako od ranije ve¢ poznati, ,veéi” i
»maniji’ epileptiCki napadi prvi puta dobivaju sluzbeni naziv ,grand mal” i ,petit mal”
(Jean-Etienne Dominique Esquirol, 1772. - 1840.). U istom periodu Louis Francois
Bravais (1801. - 1843.) prvi puta opisuje ,hemiplegi¢nu epilepsiju”, entitet koji ¢e
kasnije biti prozvan postiktalna Toddova pareza. Malo je poznato kako je i naziv
.parcijalna epilepsija”, koji je bio Siroko i kontinuirano upotrebljavan do objave nove
klasifikacije epilepsija 2017. godine, upravo osmisljen u 19. stoljecu i to od strane
britanskog lije¢nika James Cowles Pricharda (1786. - 1848.). Ovdje svakako treba
spomenuti i John Russell Reynoldsa (1828. - 1896.) Covjeka koji je prvi postavio teoriju

o idiopatskoj epilepsiji, odnosno epilepsiji koja nije posljedica niti jedne druge bolesti.



Nadalje, prvi uvodi nazive ,epileptiformni” ili ,epileptoidni” koji oznacavaju epileptike
napade s iskljuéenim, u to vrijeme predmnijevanim uzrocima epilepsije (renalni, uterini
poremecaiji i sl.) te time djelom prihvaca ranije postavljenu teoriju francuskog psihijatra
Louis Jean Francois Delasiauvea (1804. - 1893.) o idiopatskoj epilepsiji kao bolesti
mozga bez prisutne mozdane patologije.(1)

Ocem moderne epileptologije smatra se John Hughlings Jackson (1835. -1911.).
Nakon niza klinickih i anatomskih opservacija, 1867. godine u svom radu opisuje
patofiziologiju epilepsije - ,bolesno ziv€ano tkivo je nestabilno, pretjerano spremno,
ekscitabilno; u njemu se puno brze javlja izbijanje skracenog vremena trajanja”.(4)
1870. godine u svojem djelu ,A study of convulsions” prvi puta definira epilepticki
napad kao ,simptom koji ukazuje kako postoji povremeno, ekscesivno i nesredeno
izbijanje Ziv€anog sustava”.(5)

U dvadesetom stoljeCu slijedi nagli razvoj epileptologije te time i shvacanja
patofiziologije i semiologije epileptiCkih napada. 1929. godina smatra se godinom
prekretnicom u epileptologiji buduci je to godina u kojoj je njemacki psihijatar Hans
Berger (1873. — 1941.) razvio elektroencefalogram (EEG), od tada do danas
neizostavan dijagnosticki alat u evaluaciji bolesnika s epilepsijom.

Tijekom cijelog 20. stolje¢a biljezi se brzi i nezaustavljivi porast broja informacija
vezanih za nastanak, klinicki tijek i lijecenje epilepsije. Uz navedeno, 20. stoljeée bilo
je najplodonosnije doba u razvoju antiepileptiCke terapije. Nakon bromida, koji je do
tada bio jedini lijek za lijeCenje epilepsije, 1912. godine sintezom fenobarbitala (Alfred
Hauptmann, 1881.-1948.) zapocinje nova era medikamentoznog lije€enja epilepsije
koja podrazumijeva razvoj i sintezu mnogih antiepileptickih lijekova od kojih se neki,
unato¢ kontinuiranom razvoju novih lijekova, joS i danas koriste kao prva linija u

lijeCenju odredenih vrsta epilepsija. Tijekom 20. stoljeCa, uz razvoj medikamentozne



terapije, dolazi i do progresivnog razvoja razli€itih neurokirurskih tehnika u kirurgiji
epilepsije koje su danas opceprihvacene i svakodnevno se Kkoriste u tercijarnim
centrima specijaliziranim za lijeCenje epilepsije.

Svakako najvazniji pomak u razumijevaniju epilepsije zapoceo je krajem osamdesetih
godina 20. stolje¢a kada je prvi puta potvrdena povezanost izmedu kromosoma 20 i
sindroma idiopatske epilepsije u obitelji s benignim neonatalnim konvulzijama.(6)
Brzim i nezaustavljivim razvojem genetike svakodnevno se suoavamo s nizom novih
informacija vezanih uz ulogu genetike u etiologiji i lijeCenju epilepsija koje iz dana u
dan mijenjaju stavove u epileptologiji i obecavaju napredak u lijeCenju bolesnika koji

boluju od epilepsije.



1.1.2. Incidencija i prevalencija epilepsije

Prema nedavno objavljenoj meta analizi 222 studije (197 o prevalenciji epilepsije, 48
o incidenciji epilepsije) godisnja kumulativna incidencija epilepsije iznosi 67.77 na 100
000 osoba. Trenutna (engl. point prevalence) prevalencija aktivne epilepsije je 6.38 na
1 000 osoba dok je Zivotna prevalencija nesto vida i iznosi 7.60 na 1 000 osoba.(7) Od
ranije je poznato kako su i incidencija i prevalencija epilepsije viSe u zemljama niskog
i srednjeg dohotka Sto je dikrektna posljedica manje kvalitete medicinske skrbii, a koja
podrazumijeva vecéu stopu prenatalnih i perinatalnih komplikacija, infekcija sredisnjeg
Ziv€anog sustava i ¢eS¢u malnutriciju. U okvirima etiologije i semiologije napada,
epilepsije nepoznate etiologije kao i generalizirani toniCko - kloni¢ki napadi imaju
najvisu prevalenciju.(7)

Sukladno navedenom, moze se procijeniti kako trenutno u svijetu od epilepsije boluje
oko 50 milijuna ljudi Sto epilepsiju Cini najceS¢om kronicnom neuroloSkom bolesti, no
sre¢om ona je i jedina kroni¢na neuroloska bolest koja u vecCeg dijela bolesnika moze

biti u potpunosti stavljena pod kontrolu.



1.1.3. Definicija i klasifikacija epilepsije

Internacionalna Liga protiv epilepsije (International League Against Epilepsy, ILAE) i
Internacionalna udruga za epilepsiju (International Bureau for Epilepsy, IBE) su 2005.
godine objavile sluzbene definicije epilepsije i epileptickog napada. U navedenom
izvieS€u epilepsija je definirana kao poremecCaj mozga karakteriziran trajnom
predispozicijom generiranja epileptiCkih napada i neurobioloskim, kognitivnim,
psiholoskim i socijalnim posljedicama, uz pojavu minimalno dva neprovocirana
epileptiCka napada u periodu duljem od 24 sata.(8) Epilepti¢ki napad definiran je kao
tranzitorna pojava znakova i / ili simptoma koji su posljedica abnormalne pretjerane ili
sinhrone neuralne aktivnosti u mozgu.(8) Patofizioloski, epilepsija je prisutna vec
nakon prvog neprovociranog epileptickog napada. Neprovocirani epileptiCki napad
definira se kao napad d¢iji uzrok je nepoznat, odnosno kojemu uc€injenom obradom
uzrok nije utvrden. Nasuprot tome, provocirani epileptiCki napad posljedica je akutnog
ili kroni€nog mozdanog ostecenja (npr. trauma, mozdani udar). Bolesnici s kroni¢nim
mozdanim osteéenjem, nakon dozivljenog epileptickog napada, imaju podjednak rizik
za pojavu ponovljenog epileptickog napada kao i bolesnici nakon doZivljena dva
neprovocirana epilepticka napada u periodu duljem od 24 sata,(9) ali prema definiciji
iz 2005. godine, nakon prvog napada navedeni bolesnici ne zadovoljavaju kriterije za
postavljanje dijagnoze epilepsije.(8) Radi prilagodbe definicije epilepsije svakodnevnoj
klinickoj praksi i situacijama u kojima bolesnik ne ispunjava kriterije za postavljanje
dijagnoze epilepsije predlozene 2005. godine, ali je razvidno da je ona itekako
prisutna, 2014. godine ILAE je objavila tzv. prakti¢nu definiciju epilepsije koja epilepsiju

definira kao bolest (a ne viSe kao poremecaj) karakteriziranu:



a) pojavom minimalno dva neprovocirana epileptiCka napada u periodu duljem od 24
sata;

b) pojavom jednog provociranog (refleksnog) napada uz vjerojatnost za susljedne
napade podjednaku riziku (minimalno 60%) za pojavu novih napada nakon dva
neprovocirana epileptiCka napada tijekom 10 godina;

c) dijagnozom epilepsijskog sindroma.(10)

Dosadasnja dugogodisnja podjela epilepsija prema etiologiji ukljucivala je idiopatsku,
kriptogenu i simptomatsku epilepsiju. Idiopatska epilepsija bila je definirana kao ona
Ciju pojavnost nije moguce povezati ni sa kakvim ocitim uzrokom. Kriptogena epilepsija
bila je definirana kao epilepsija za koju se obzirom na Kklinicku manifestaciju
pretpostavlja da je simptomatska, ali se dostupnim dijagnostickim metodama ne moze
otkriti jasan uzrok. Za razliku od navedenih, simptomatska epilepsija bila je definirana
kao posljedica poznatog, detektibilnog mozdanog oStecenja, primjerice tumorske
bolesti, malformacije kortikalnog razvoja, ozZilka nakon mozdanog udara, traume
mozga ili druge specifi¢ne etiologije.(11)

Shorvon je 2011. godine predlozio novu Kklasifikaciju epilepsija prema etiologiji.(12)
Navedena klasifikacija uklju€uje ranije opisivanu idiopatsku, simptomatsku i kriptogenu
epilepsiju no uvodi i jedan novi termin — provocirana epilepsija, koji oznaCava
epilepsiju u kojoj je odredeni okolisni &imbenik dominiraju¢i uzrok napada bez
evidentnih neuroanatomskih patoloskih supstrata. U kategoriju provocirane epilepsije
uvrstene su refleksna epilepsija (koja je uglavhom genetskog uzroka) i epilepsija s
poznatim predisponiraju¢im faktorom za napade (npr. vrucica, menstrualni ciklus,
ciklus budnost - spavanje, metaboliCki i endokrini uzroci, lijekovi, alkohol, toksini).
Nadalje, u istoj klasifikaciji predlaze podjelu simptomatske epilepsije na dvije skupine

— epilepsija s dominantno genetskim ili razvojnim uzrokom (npr. epilepsija u



kromosomskim anomalijama, neurokutanim sindromima, razvojnim poremecajima
mozga) te epilepsija sa steCenim uzrokom (traume, tumori, infekcije,
neurodegenerativne bolesti, cerebrovaskularne bolesti, perinatalne komplikacije,
imunoloske bolesti mozga te hipokampalna skleroza).(12) No, poku$aj umjetne podjele
etiologije ostaje upitan uzimajuéi u obzir €injenicu kako je epilepsija multifaktorijalna
bolest, Cinjenicu kako jo$ uvijek nisu poznati svi patomehanizmi koji dovode do
nastanka epileptogenog izbijanja te najvaznije osjetljivost i specificnost dijagnostike
primjenjene u obradi bolesnika s epilepsijom.

Zadnja klasifikacija epilepsija iz 2017. godine (ILAE) predstavlja pomak od predhodnih
klasifikacija budu¢i omogucava Kklasifikaciju bolesti na viSe razina, odnosno pruza
mogucnost klasifikacije epilepsije u razli¢itim klinickim uvjetima.(13) Prva razina u
klasificiranju epilepsija, prema navedenoj klasifikaciji, je vrsta epileptiCkog napada
(zariSnog, generaliziranog, nepoznatog pocetka) koji se takoder klasificiraju prema
novoj klasifikaciji epileptickih napada objavljenoj 2017. godine.(14) Druga razina u
klasificiranju je vrsta epilepsije koja se dijeli na zariSnu, generaliziranu, kombiniranu
Zarisnu i generaliziranu te nepoznatu. Tre€u razinu predstavlja dijagnoza epilepsijskog
sindroma (npr. West sindrom, Dravet sindrom i dr.). Jo$ jedna vazna promjena u
klasifikaciji je i podjela epilepsija prema etiologiji (do sada idiopatske, kriptogene i
simptomatske) koje se prema novoj klasifikaciji dijele na strukturalne (epilepsije
uzrokovane strukturnim oste¢enjem mozga poput tuberozne skleroze, kortikalnih
malformacija, hipokampalne skleroze), genetske (epilepsije u kojima jasan genetski
poremecaj uzrokuje nastanak bolesti i ukljuCuje kanalopatije, GLUT1 deficijenciju),
infektivne (epilepsije koje su posljedica infekcija HIV virusom, cerebralne malarije,
tuberkuloze i dr.), metabolicke (epilepsije uzrokovane metaboliCkim poremecajem

mozga poput deficijencije piridiksina), imunoloSke (epilepsije s dokazanom



autoimunom boleS¢u srediSnjeg ziv€anog sustava uklju¢ujuéi encefalitise uzrokovane
protutijelima na N-metil-D-aspartatne receptore, protutijelima na o naponu ovisne
kalijeve kanale i dr.) i epilepsije nepoznatog uzroka. Prema novoj klasifikaciji idiopatske
epilepsije predstavljaju samo Cetiri epilepsijska sindroma: apsans epilepsija djeCje
dobi, juvenilna apsans epilepsija, juvenilna mioklona epilepsija i generalizirani tonicko

- kloni€ki napadi bez drugih vrsta epilepti¢kih napada.(13)



1.1.4. Zari$ni epilepti¢ki napadi

Zaridni epilepti¢ki napadi (ranije nazivani parcijalni napadi) dijele se ovisno o stanju
svjesnosti (engl. awareness) bolesnika tijekom napada. Razlikujemo epileptiCke
napade bez poremecaja svjesnosti i epileptiCke napade s poremecajem svjesnosti.(14)
Zarisni epilepticki napadi bez poremecaja svjesnosti oznaduju napade u kojima je
bolesnik prije, tijekom i po zavrSetku napada u potpunosti svjestan sebe i svoje okoline.
Zarisni epilepticki napadi s poremeéajem svjesnosti su napadi tijekom kojih, a vrlo
Cesto i kraci period nakon zavrSetka napada, bolesnik nije svjestan niti sebe niti svoje
okoline, uz uredno stanje svijesti. Prema ILAE klasifikaciji epilepti¢kih napada iz 2017.
godine zariSni napadi dijele se i ovisno o prezentaciji na samom pocetku na one s
motori¢kim i ne - motoriCkim pocetkom.(14) U napade s motori¢kim poCetkom ubrajaju
se automatizmi, atoniCki napadi, kloni¢ki napadi, epilepticki spazmi, hiperkinetski
napadi, miokloni napadi i toni¢ki napadi, dok se u zariSne napade s ne - motorickim
pocCetkom ubrajaju autonomni napadi, kognitivni napadi, emocionalni napadi, senzorni
napadi te prestanak aktivnosti.(14) Zarisni epilepti¢ki napadi posljedica su zari$nog,
lokaliziranog epileptogenog izbijanja. Njihova kliniCka prezentacija ne ovisi striktno o
lokalizaciji epileptogene zone vec¢ o lokalizaciji simptomatske zone, odnosno podrucja
mozga Cijom eksitacijom dolazi do pojave simptoma, a koja ne mora nuzno biti
identi¢ne lokalizacije kao i epileptogena zona. Ukoliko se epileptogeno izbijanje prosiri
bilateralno, preko obje hemisfere, tada govorimo o zariSnom napadu s prelaskom u
bilateralni toni¢ko - kloni¢ki napad (ranije oznaavano terminom ,sekundarna

generalizacija®“).
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1.2. Lije€enje epilepsije

1.2.1. Medikamentozno lijeCenje epilepsije

LijeCenje epilepsije temelji se na primjeni antiepileptickih lijekova (AEL), a osnovni cil;
je postizanje ravnoteze izmedu eksitacije i inhibicije unutar mozdanog parenhima,
odnosno inhibicija mozdane hiperekscitabilnosti koja je osnova epileptogenog
izbijanja. Danas na trziStu postoji dvadesetak registriranih antiepileptickih lijekova koji
se medusobno razlikuju prema svojim mehanizmima djelovanja. Navedeni mehanizmi
ukljuCuju djelovanje na o naponu ovisne natrijske, kalcijske i kalijeve kanale — fenitoin
(PHT), karbamazepin (CBZ), natrijev valproat (VPA), okskarbazepin (OXC), lamotrigin
(LTG), zonisamid (ZNS), rufinamid (RFM), lakozamid (LCM), eslikarbazepin acetat
(ESL), etosuksimid (ETX), gabapentin (GBP), felbamat (FBM), topiramat (TPM),
pregabalin (PGB), retigabin (RTG); pojaCavanje inhibitornog djelovanja
gamaaminomaslacne kiseline (GABA) - benzodijazepini (BD), fenobarbital (PB), VPA,
FBM, GBP, tiagabin (TGB), vigabatrin (VGB), TPM, stiripentol (STP); vezanje na
sinaptiC¢ki vezikularni protein SV2A — levetiracetam (LEV), briviracetam (BRV); vezanje
na glutamatne receptore — perampanel (PER).

Zlatni standard u lijeCenju epilepsija je monoterapija. Pravilnim izborom na prvi
antiepileptik dobro ¢e odgovoriti oko 60 % bolesnika.(15) U bolesnika kod kojih prvim
antiepileptikom nije postignuta adekvatna kontrola bolesti potrebno je razmotriti
uvodenje drugog antiepileptika. Postoje dvije moguce opcije u promjeni inicijalne
antiepileptiCke terapije — zamjena drugim antiepileptikom ili uvodenje dodatnog
antiepileptika (tzv. add on). Ideja o zamjeni kao boljoj terapijskoj opciji zbog relativno
manje toksiCnosti jednog lijeka u usporedbi s politerapijom opovrgnuta je dokazima
kako bolesnici koji uzimaju vise od jednog antiepileptika nisu u opasnosti od vece
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toksi¢nosti od onih koji uzimaju samo jedan lijek sve dok su doze lijekova
ekvivalentne.(16) lako mnoge bolesti zahtijevaju pristup lije€enju prilagoden svakom
pojedinom bolesniku, u bolesnika s epilepsijom to je daleko viSe naglaSeno. Kod izbora
idealnog rezima terapije u obzir treba uzeti karakteristike pojedinca (farmakokinetske i
farmakodinamske interakcije organizma s odredenim antiepileptikom, prisutne
komorbiditete te svakako konkomitantnu terapiju), karakteristike prisutnog
epilepsijskog sindroma te karakteristike samog antiepileptika kojeg se planira uvesti u
terapiju.

Na temelju dosadasnjih spoznaja o ucinkovitosti antiepileptiCke terapije i postotku
bolesnika koji ¢e dobro reagirati na prvi antiepileptik preporu¢a se shema kojom se
inicijalno u terapiju uvodi jedan antiepileptik s najve¢im potencijalom za redukciju broja
napada i najnizom toksicnosti. Ukoliko se on pokaze neucinkovitim ili pak uzrokuje
pojavu nuspojava pri nizim ili srednjim dozama pozeljno je zamijeniti ga drugim
antiepileptikom. Ukoliko se i drugi antiepileptik pokaze neucinkovtitim potrebno je
razmotriti uvodenje dodatnog antiepileptika odnosno zapoceti s politerapijom.(16)
Kod izbora ljeka koji ¢e se dodati u terapiju iznimno je vazno odabrati lijek razli€itog
mehanizma djelovanja radi potenciranja antiepileptogenog djelovanja i izbjegavanja
potencijalnog antagonizma medu lijekovima.(17, 18)

Nadalje, kod odluke o politerapiji potrebno je razmisljati i 0 mogu¢em utjecaju jednog
antiepileptika na farmakokinetiku drugog od kojih je najvaznija indukcija ili inhibicija
citokroma P450 koja posljedicno moZe uzrokovati smanjenje ili povecanje
koncentracije antiepileptika u serumu te time smanjenu ucinkovitost ili pak pojavu
nuspojava.(19, 20)

Tijekom dvadesetog stoljeCa opservirano je kako postotak bolesnika koji boluju od

epilepsije, a koje je moguce uvesti u remisiju iznosi izmedu 60 % i 80 % $to ukazuje
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na cCinjenicu kako epilepsija kao entitet ima dobru prognozu u vecéine bolesnika.
Ostatak bolesnika proglaSava se farmakorezistentnima. Farmakorezistencija je
definirana kao neuspjeh kontrole bolesti s dva prikladno odabrana i upotrebljena

antiepileptika (kao monoterapija ili u kombinaciji).(21)
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1.2.2. Kirursko lije€enje epilepsije

U dijela farmakorezistentnih bolesnika remisiju bolesti je moguce posti¢i upotrebom
klasiCne Kirurgije epilepsije ili pak minimalno invazivnih kirurSkih tehnika poput
radiofrekventne termokoagulacije.(22) Odluci o kirurS§kom lijeCenju epilepsije predhodi
detaljna preoperativna evaluacija bolesnika. Potencijalni kandidati za neurokirurski
zahvat moraju proci detaljnu preoperativnu obradu temeljem koje se donosi zaklju€ak
je li bolesnik kandidat za kirurSko lijeCenje epilepsije kao i koja je vrsta zahvata za
bolesnika najadekvatnija. Prije definitivne odluke o kirurSkom lije€enju, uz rezultate
preoperativne obrade, u obzir treba uzeti i klinicko stanje bolesnika, izglede za
pozitivan ishod kirurskog lijeCenja i poboljSanje kvalitete Zivota u komparaciji s rizicima
operativnog zahvata te svakako stav i motiviranost bolesnika za potencijalni
neurokirurski zahvat.(23) Sve navedeno rezultira Cinjenicom da samo dio bolesnika
koji su rezistentni na antiepileptiCku terapiju mogu biti kandidati za kirursko lijeCenje
epilepsije. NeurokirurSke metode koje se koriste u lije€enju epilepsije su lezijektomija,
lobektomija, multilobarna resekcija, hemisferektomija, korpus kalozotomija, mutiple
subpijalne transekcije, ugradnja stimulatora Zivca vagusa, duboka mozgovna
stimulacija te u novije vrijeme i minimalno invazivhe metode poput radiofrekventne

teletermokoagulacije.(22, 23)
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1.3. Lamotrigin

1.3.1. Indikacijsko podrucje lamotrigina

Kao lijek za lijeCenje epilepsije lamotrigin se u klinickoj praksi koristi od 1994. godine
kada je ameriCka Agencija za hranu i lijekove (US Food and Drug Administration, FDA)
odobrila prvu formulaciju lamotrigina — Lamictal (Glaxo Smith Kline). Prema
navedenom dokumentu lamotrigin je indiciran kao dodatna terapija u bolesnika starijih
od 2 godine koji boluju od epilepsije sa ZariSnim napadima, generaliziranim tonicko —
klonickim napadima i Lennox-Gastaut sindromom. Kao monoterapija indiciran je u
bolesnika sa zariSnim epileptickim napadima starijih od 16 godina. lzuzev epilepsije
lamotrigin ima indikacijsko podrucje u bipolarnom poremecaju, i to u fazi odrzavanja s
cilem odgadanja epizoda promjene raspoloZenja (depresija, manija, hipomanija,
mijeSane epizode), u bolesnika starijih od 18 godina lijec¢enih standarnom terapijom za

poremecaje raspolozenja.(24)
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1.3.2. Predpostavljeni mehanizmi djelovanja lamotrigina

Glavni mehanizam djelovanja lamotrigina je blokiranje o naponu ovisnih natrijskih
kanala. Vedi afinitet pokazuje za kanale koji repetitivno izbijaju visokim frekvencijama,
odnosno bolje se veze za kanale koji su aktivnom stanju - Sto je visa frekvencija
izbijanja i viSe aktivnih kanala to je i jaCe vezanje lamotrigina, a sve zajedno rezultira
onemogucéavanjem propagacije akcijskog potencijala.(25, 26) Uz navedeni
mehanizam djelovanja, postoje podaci kako lamotrigin djeluje i na otpustanje
neurotransmitera, posebice gamaminomaslacne kiseline i glutamata.(27, 28, 29)
Hassel i suradnici su na Zzivotinjskim modelima pokazali kako kroni¢na upotreba
lamotrigina povisuje GABA aktivnost u hipokampusu uz poviSenje cerebralnog taurina
(koji ima neuromodulatorne karkateristike) $to moze doprinijeti antikonvulzivnhom
efektu lamotrigina.(30) Nadalje, u laboratorijskim uvjetima pokazano je kako lamotrigin
suprimira GABAAa receptorima posredovanu sinapti¢ku transimisiju direktnim i / ili
indirektnim u€inkom na presinaptiCki utok kalcijevih iona.(31) Navedena modulacija
inhibitorne sinaptiCke transmisije jedan je od predmijevanih mehanizama psihotropnih
efekata lamotrigina. I1zuzev navedenog, predpostavka je kako lamotrigin u terapijskim
dozama ima sposobnost modulacije kalcijevih struja uklju€enih u procese otpustanja

aminokiselina.(32)
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1.3.3. Farmakokinetika lamotrigina

Lamotrigin se nakon oralne primjene gotovo u potpunosti apsorbira. Njegova
bioraspolozivost je blizu 100 %.(33) Nakon oralne primjene maksimalna koncentracija
(Cmax) se u zdravih pojedinaca postize unutar 1 - 3 sata i navedeno vrijeme ne ovisi
znacajno o visini doze lamotrigina.(34) Na bioraspolozivost lamotrigina znatno utjece
paralelno uzimanje hrane.(35) Lamotrigin se podjednako distribuira u sva tkiva
uklju€uju¢i mozdani parenhim. Distribucija u mozdanih parenhim je rezultat njegove
lipofilnosti koja omoguéava nesmetan prolazak kroz krvno - mozgovnu barijeru.(36)
Metabolizam lamotrigina temelji se na glukuronidaciji, enzimskom procesu u kojem
sudjeluju uridin 5’ - difosfat - glukuronozil transferaze. U prosjeku 70 % jedini¢ne
oralne doze lamotrigina izlu€uje se urinom od ¢ega je 75 - 90 % u obliku konjugata
glukuronida (2 - Nglukuronid) dok se ostali dio izlu€uje nepromijenjen.(37, 38)
Poluvrijeme eliminacije (T12) lamotrigina u rasponu je od 24.1 — 31.2 sata.(39) Buduci
je primarni nacin eliminacije lamotrigina enzimatski proces podloZzan promjenama
uslijed inhibicije i indukcije enzima koji sudjeluju u njemu, farmakokinetika lamotrigina
ovisi 0 konkomitantnoj terapiji, odnosno uzimanju lijekova koji utjeCu na aktivnost
enzima koji sudjeluju u njegovom metabolizmu. Poznato je kako karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital i okskarbazepin indukcijom enzima smanjuju koncentraciju
lamotrigina u serumu, dok istovremena upotreba natrijeva valproata, pri istoj dozi
lamotrigina, uzrokuje poviSenje koncentracije lamotrigina u serumu uslijed inhibicije
enzima koji sudjeluju u njegovom metabolizmu.(40) Navedene interakcije imaju
klinicCku vaznost buduci nagle varijacije serumskih koncentracija lamotrigina mogu
uzrokovati ili smanjenu ucinkovitost (koja se prezentira pojavom epilepti¢kih napada)

ili pak povecanu toksi¢nost koja se prezentira pojavom nuspojava, a Sto je posebno
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izrazeno prilikom neoprezne istovremene upotrebe natrijevog valproata i lamotrigina,
kombinacije za koju je opazena veca ucestalost pojave nuspojava na antiepilepticku

terapiju.(41)
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1.3.4. Nuspojave lamotrigina

U studiji u kojoj je bilo uklju¢eno 334 bolesnika na monoterapiji lamotriginom naj¢es¢a
opservirana nuspojava bila je vrtoglavica (50 %) nakon koje su prema ucestalosti
slijedile dvoslike (33 %), ataksija (24 %), zamuceni vid (23 %) i somnolencija (14
glavobolje, mucnine i poremecaja koordinacije u usporedbi s placebom. Od svih
navedenih nuspojava, kozni osip se naj¢esc¢e dovodi u vezu sa lamotriginom, no isti je
opisan i kod primjene drugih antiepileptika.(43, 44, 45) Najozbiljnija i po zivot opasna
nuspojava lamotrigina jest Stevens - Johnson sindrom (SJS) koji nastaje kao
posljedica hipersenzitivnosti posredovane imunim kompleksima, a KliniCki se
prezentira koZznim eritemom uz pojavu koznih bula i hemoragi¢nih erozija mukoznih
membrana (stomatisis, balanitis, kolpitis, konjuktivitis, blefaritis).(46) Pojava koznog
osipa javlja se u prosjeku u 3 — 10 % bolesnika koji uzimaju lamotrigin, dok je pojavnost
SJS izrazito rijetka.(47) Procjenjena incidencija SJS u bolesnika koji uzimaju

lamotrigin, prema analizi 122 studije s ukupno 18,698 bolesnika, iznosi 0.04 %.(48)
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1.3.5. Doziranje lamotrigina

Prema uputama o doziranju, poCetna doza lamotrigina u monoterapiji epilepsije u
odraslih i djece iznad 12 godina je 25 mg jednom dnevno kroz 14 dana nakon Cega se
doza moze povisiti na 50 mg dnevno (podijeljeno u dvije doze) uz nastavak povisivanja
doze za 25 mg tjedno / dva tjedna do doze odrZavanja. Uobi¢ajena doza odrzavanja
je 100 - 200 mg dnevno u 1 - 2 doze, iako ovisno o bolesniku, prirodi bolesti i
konkomitantnoj terapiji doza moze biti poviSena do 500 mg dnevno. Prilikom
istovremene upotrebe s natrijevim valproatom potrebna je sporija titracija doze radi

prevencije pojave nuspojava.(24, 49)
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1.3.6. Zaklju€ak

Lamotrigin je dobro podnosljiv lijek, povoljnog farmakokinetskog profila koji uklju€uje
dobru apsorpciju, linearnu kinetiku, dugo poluvrijeme eliminacije koje omogucava ¢ak
i doziranje jednom dnevno. Nadalje, lamotrigin ne pripada skupini antiepiletpika koji
utjeCu na aktivnosti jetrenih enzima te je stoga idealan lijek u bolesnika koji u terapiji
imaju lijekove Ciji glavni put metabolizma je putem citokroma P450 (npr. marivarin).
Nuzan je oprez ukoliko se daje uz lijekove koji induciraju ili inhibiraju jetrene enzime
buduéi navedeni lijekovi mogu znacajno utjecati na metabolizam, a time i serumske
koncentracije lamotrigina.(50) Jedini je antiepileptik koji se smatra sigurnim lijekom u
trudnoci (na temelju uCestalosti fetalnih malformacija, ali i pojave kognitivhog deficita
u djece) te je time i lijek izbora u mladih Zena s epilepsijom koje planiraju trudnocu.(51)
Nuspojave lamotrigina, ukoliko se jave, uglavhom su blagog i prolaznog karaktera.
Gledajuéi uc€inkovitost, prema objavljenim studijama lamotrigin ima podjednaki u€inak
u lije€enju zarisnih i generaliziranih epilepsija kao karbamazepin, ali je u komparaciji s
karbamazepinom bolje podnosljiv, odnosno karakterizira ga manja ucestalost
nuspojava.(52, 53, 54) Sukladno navedenom, prilikom odabira lamotrigina u lijecenju
epilepsija primarno se treba voditi njegovom ucinkovitoS¢u i daleko ve¢om koristi od

potencijalne Stete za bolesnika.
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1.4. Farmakorezistencija

1.4.1. Definicija farmakorezistencije

Prema Internacionalnoj ligi protiv epilepsije (ILAE) farmakorezistentna epilepsija se
definira u bolesnika u kojih se pokaze neuspjeh kontrole bolesti, odnosno ne postigne
potpuna kontrola epileptiCkih napada s dva prikladno odabrana i primjenjena
antiepileptika (kao monoterapija ili u kombinaciji).(21)

Tijekom istrazivanja  uCinkovitosti  antiepileptickin  lijekova u  definiranju
farmakorezistencije Cesto su koriSteni razliciti kriteriji. U to se ubrajaju razliiti broj
antiepileptika, razliCita duljina bolesti, frekvencija napada te razliite duljine perioda
bez napada.(55) Posljedica toga je nekonzistentnost rezultata medu istrazivanjima
farmakorezistencije epilepsija. U klini¢koj praksi anamnesti¢ki podatak o nepostojanju
perioda bez napada u trajanju od dvanaest mjeseci unato€ uzimanju dva ili tri
adekvatna i dobro podnoSljiva antiepileptika u adekvatnim dozama, iskusnom bi
kliniCaru trebao ukazati na farmakorezistenciju te bi takvog bolesnika svakako trebalo

usmijeriti na evaluaciju u specijalizirane centre za lije€enje epilepsija.(56, 57)
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1.4.2. UCestalost i znacaj farmakorezistencije

Unatoc€ kontinuiranom razvoju novih antiepileptika s razli€itim mehanizmima djelovanja
proporcija bolesnika rezistentnih na antiepilepticke lijekove i dalje ostaje konstantna, a
obuhvaéa u prosjeku jednu treCinu ukupnog broja bolesnika koji boluju od
epilepsije.(58) Rizi¢ni Cimbenici koji povecavaju moguénost za razvoj
farmakorezistentne epilepsije su pojava napada u ranoj dobi, dugogodisnja lo$a
kontrola bolesti, pojavnost vise od jednog oblika napada u tijeku bolesti, simptomatska
epilepsija, prisutan strukturni poremecaji mozga, mentalno ostecenje i epilepticki
status u anamnezi.(23, 59) Uz to $to bolesnici s farmakorezistenthom epilepsijom
imaju smanjenu kvalitetu Zivota, radi uCestalih napada koji negativno utje€u na psihicki
i socijalni zivot bolesnika, manje je poznato kako bolesnici s farmakorezistentnom
epilepsijom imaju deset puta veci rizik od iznenadne neoCekivane smrti u epilepsiji
(SUDEP; engl. sudden unexpected death in epilepsy).(60) Iznenadna neocekivana
smrt u epilepsiji je naj¢esSci oblik smrti u bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom,
a rizik je usko povezan s razinom uspjesnosti kontrole napada. Karakteristi¢no je kako
se patoloskim pregledom (post mortem) u takvih pojedinaca ne uspijeva identificirati
toksicni ili anatomski uzrok smrti, a uzro€ni mehanizmi same smrti uglavhom ostaju
nepoznati.(60) Rezistencija na antiepileptike predstavlja i materijalni problem svakom
zdravstvenom sustavu zbog velikih troSkova lije€enja. Studija provedena devedesetih
godina u Velikoj Britaniji pokazala je kako je lijeCenje bolesnika koji boluju od
farmakorezistentne epilepsije osam puta skuplje od lije€enja bolesnika koji dobro

reagiraju na antiepilepticku terapiju.(61)
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1.4.3. Obrasci farmakorezistencije

Schmidt i Léscher su u svome radu opisali Cetiri razliCita obrasca rezistencije na
antiepileptike:
e de novo refrakternost je refrakternost u kojoj od samog pocetka bolesti, odnosno
postavljanja dijagnoze, bolesnik pokazuje rezistentnost na terapiju
e progresivna refrakternost je refrakternost u kojoj se u pocetku bolesti i lijeCenja
opservira adekvatna kontrola napada no vremenom, unato¢ adekvatnoj terapiji,
dolazi do ponovnog javljanja napada i pojave refrakternosti na antiepilepti¢ku
terapiju
e ,wax and wane” refrakternost ozna¢ava obrazac farmakorezistencije u bolesnika
u kojem se izmjenjuju periodi adekvatnog odgovora na terapiju s periodima
refrakternosti na antiepilepti¢ku terapiju
e primarna refrakternost je refrakternost koja se opservira na samom pocetku
bolesti, ali s vi.emenom regredira te bolesnik adekvatno odgovara na ordiniranu
terapiju.(62)
Vecéina bolesnika ¢e se prezentirati neadekvatnim odgovorom na antiepilepticku
terapiju od samog pocetka bolesti, bez promjene obrasca, $to podupire predpostavku
kako je vecina refrakternih epilepsija refrakterna de novo.(63) Navedena Cinjenica
ukazala je na potrebu pronalaska moguéeg uzroka rezistencije na antiepileptike na

molekularnoj, odnosno genetskog razini.
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1.4.4. Ne - genetski uzroci farmakorezistencije

Ne - genetski uzroci rezistencije na antiepileptiCku terapiju mogu biti razni. Jedan od
C¢eSc¢ih uzroka je pogreSno postavljena dijagnoza epilepsije u bolesnika koji od
epilepsije ne boluju, ve¢ su u njih prisutna stanja koja kliniCki nalikuju epileptickim
napadima. To su prvenstveno bolesnici sa psihogenim ne-epileptiCkim napadima,
stanjem koje se zbog svoje kliniCke slicnhosti u neiskusnog medicinskog osoblja Cesto
zamijeni s epileptickim napadima. Takvi bolesnici, unato€ propisanoj terapiji i dobroj
suradljivosti, od samog pocetka lijeCenja pokazuju rezistentnost na antiepileptike.
Interesantan je podatak kako se u 25 — 30 % bolesnika s farmakorezistentnom
epilepsijom upucenih u tercijarne centre za lijeCenje epilepsije, nakon obrade koja
podrazumijeva prolongirano video-EEG snimanje, postavi dijagnoza psihogenih ne -
epileptiCkih napada.(64, 65) Krivo definirana vrsta epileptiCkih napada, na temelju
anamnestiCkih podataka, i prema njoj ordinirana terapija takoder moze biti uzrok
.lazne” rezistencije na antiepileptiCku terapiju. Primjer za to su frontalni apsansi koji
klinicki mogu nalikovati apsans napadima, no iskusni kliniCar jasno moZze razlikovati
ove dvije vrste napada. Primarno po duljini samog napada (frontalni apsans traje dulje
od apsans napada) kao i na temelju interiktalnog i iktalnog elektroencefalografskog
zapisa. Proglasavanje frontalnog apsansa apsans napadom i ordiniranjem
antiepileptika koji se koriste u lije€enju apsans napada (etosuksimid) rezultirati ¢e
apsans napadima rezistentnim na antiepileptiCku terapiju, dok se u stvarnosti radi o
ZariSnim napadima s poremecajem svjesnosti koji bi mogli biti dobro kontrolirani
antiepileptikom koji ima bolju u€inkovitost za ZariSne napade (npr. karbamazepin). Jos
jedan od mogucih uzroka je i neadekvatno odabrana kombinacija lijekova u politerapiji.

Primjera radi, istovremena primjena antiepileptika s istim mehanizmom djelovanja
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moze rezultirati manjom ucinkovitoS¢u u usporedbi s kombinacijom antiepileptika koji
imaju razliCite mehanizme djelovanja. Za navedeno postoje dokazi o manjoj
uCinkovitosti odedenih kombinacija antiepileptika (npr. kombinacija fenitoina i
karbamazepina koji imaju isti dominantni mehanizam djelovanja — djelovanje na o
naponu ovisne natrijske kanale), ili pak nemogucénost dokaza sinergistickog ucinka
odredenih kombinacija antiepileptika - lamotrigina s karbamazepinom ili fenitoinom
(sva tri s istim dominantnim mehanizmom djelovanja).(66, 67, 68) Nadalje, mogudi
uzrok farmakorezistencije je i istovremena promjena lijekova za lije€enje drugih bolesti
i stanja koji utjeCu na farmakokinetiku antiepileptika i time uzrokuju njihovu smanjenu
ucinkovitost. Primjera radi, u zena koje boluju od epilepsije, a koje su na terapiji
lamotriginom, upotreba oralnih kontraceptiva za koje je poznato kako induciraju
metabolizam lamotrigina moze wuzrokovati znacCajno smanjenje serumske
koncentracije lamotrigina u svega nekoliko dana sto moze imati klinicke reperkusije u
vidu pojave epileptickih napada, odnosno pojave rezistencije na lamotrigin u bolesnica
s predhodno dobro kontroliranom epilepsijom.(69) Hipodoziranje antiepileptika je jos
jedan vazan i ne tako rijedak uzrok rezistencije na antiepilepti¢ku terapiju. Naime, radi
straha od mogudéih nuspojava nerijetko se bolesnicima propisuju male doze
antiepileptika kojima nije moguce uspostaviti adekvatnu kontrolu bolesti. Ovdje
svakako treba spomenuti i suradljvost bolesnika buduci u odredenog broja bolesnika
farmakorezistencija moze biti posljedica nepridrzavanja uputa o lijeCenju kao i
neredovitog uzimanja terapije.

Ukoliko se detaljinom anamnezom i heteroanamnezom, redovitim pracenjem
bolesnika, evaluacijom njegovih komorbiditeta i konkomitantne terapije te

dijagnosti¢kim postupcima, medu kojima video-EEG zauzima kljuénu ulogu, iskljuce
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gore navedeni potencijalni uzroci farmakoezistencije moze se posumnjati kako je
moguci uzrok farmakorezistencije poslijedica genetskih znacajki bolesnika.

1.4.5. Genetski uzroci farmakorezistencije

Razvojem ideje o farmakorezistenciji kao posljedici poremecaja na molekularnoj
odnosno genetskoj razini uzroci su se poceli traziti u alteracijama gena koji kodiraju
proteine koji sudjeluju u farmakokinetici i farmakodinamici antiepileptickih lijekova.
Inicijalna istraZivanja su bila usmjerena na gene koji kodiraju proteine s funkcijom
transmembranskog nosaca na krvno - mozgovnoj barijeri. Medu tom skupinom gena
najistrazivaniji su ABCB1 (MDR1) te ABCC1 (MRP1) gen. MDR1 protein (engl.
multidrug resistance protein 1), poznat i pod nazivom P-glikoprotein, je
transmembranski protein nosac koji aktivnim transportom prenosi velike hidrofobne
molekule razli€itih struktura. Osim $to se nalazi na krvno - mozgovnoj barijeri mogucée
ga je nadi i u drugim dijelovima organizma poput tankog crijeva, posteljice, jetre i
bubrega, gdje takoder obavlja funkciju transportnog proteina. U endotelnim stanicama
moZzdanih kapilara MDR1 protein je lokaliziran na luminalnoj strani. Njegova osnovna
funkcija je izbacivanje toksi¢kih molekula ili metabolita u ekstracelularni prostor putem
ATP ovisnog aktivnog transporta.(70) Buduéi su neki od antiepileptika supstrati za
navedeni protein, alteracija funkcije MDR1 proteina moZe imati ulogu u razvoju
rezistencije na antiepileptike. To su potvrdile i studije koje su pokazale kako alteracije
MDR1 proteina utje€u na distribuciju antiepileptika u srediSnjem zZiv€éanom sustavu.(71
- 75) Tischler i suradnici su u svom radu opservirali kako u bolesnika s
farmakorezistentnom epilepsijom, koji su podvrgnuti kirurSkom lijecenju, u reseciranom
mozdanom tkivu postoji poveéana ekspresija MDR1 proteina.(76) Ameyaw i suradnici
su opservirali kako ekspresija i funkcija samog proteina ovisi 0 C3435T polimorfizmu
ABCB1 gena kao i rasnoj pripadnosti pojedinca. U svom istrazivanju opservirali su
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povecanu ekspresiju i funkciju MDR1 proteina u nosioca CC genotipa, dok su u
nosioca TT genotipa opservirali smanjenje ekspresije i funkcije istoga.(77) Basi¢ i
suradnici su prvi puta na humanom modelu, odnosno u bolesnika s generaliziranom
epilepsijom, dokazali utjecaj C3435T polimorfizma ABCB1 gena na koncentraciju
fenobarbitona u likvoru. Svojim istrazivanjem pokazali su kako u CC homozigota,
unato€ jednakim serumskim koncentracijama fenobarbitona kao u CT i TT homozigota,
postoji snizena koncentracija fenobarbitona u likvoru i time podkrijepili tvrdnje kako
C3435T polimorfizam ABCB1 gena utjeCe na funkciju MDR1 proteina te uzrokuje
Meta analiza koja je obuhvatila 22 studije o povezanosti C3435T polimorfizma ABCB1
gena i farmakorezistencije nije rezultirala dokazom o povezanosti navedenog
polimorfizma i rezistencije na antiepileptike medu pripadnicima razli¢itih rasa.(78)
Ovakav rezultat moze biti posljedica velike varijabilnosti uklju¢nih i isklju€nih kriterija u
analiziranim studiama te, mozda i najvaznije, neuniformne definicije
farmakorezistencije.

Poput MDRL1 proteina, MRP1 (engl. multidrug resistance-associated protein 1) protein
je joS jedan protein prisutan u srediSnjem zivéanom sustavu s funkcijom
transmembranskog nosaca koji se u fizioloSkim uvjetima nalazi u epitelnim stanicama
koroidnog pleksusa te sudjeluje u odrzavanju homeostaze cerebrospinalnog likvora.
Ima razliCite supstrate od MDR1 proteina — predpostavlja se kako in vivo prenosi
organske anione, molekule konjugirane glutationom, leukotriene, epokside.(79)
Promjene funkcije ovog proteina mogu uzrokovati promjene u sastavu
cerebrospinalnog likvora, ukljuCuju¢i i promjene koncentracije lijekova u
cerebrospinalnom likvoru, Sto moze rezultirati smanjenom ucinkovitoScu lijeka uslijed

njegove smanjene koncentracije u srediSnjem Zivéanom sustavu. Sisodiya i suradnici
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pokazali su kako u bolesnika s hipokampalnom sklerozom, fokalnom kortikalnom
displazijom i disembrioplasticnim neuroepitelnim tumorima postoji ekspresija MRP1
proteina u navedenim tkivima, Sto su autori predpodstavili kao mogu¢ uzrok
rezistencije na antiepilepti¢ku terapiju.(80)

Vecina transportnih proteina moze transportirati viSe od jednog antiepileptika,
posljedi¢no tome polimorfizam samo jednog gena moze utjecati na kinetiku nekoliko
razliitih antiepileptika, $to se podudara s Cinjenicom kako su bolesnici refrakterni na
terapiju uglavnom refrakterni na viSe razi€itih antiepileptika, neovisno o njihovom
mehanizmu djelovanja.(81) Navedena teorija 0 farmakorezistenciji kao posljedici
izmjenjene funkcije proteina koji djeluju kao transmembranski nosaci otvara
mogucnosti za razvoj novih antiepileptika koji ne bi bili supstrati za navedene proteine,
kao i onih koji bi mogli direktno utjecati na funkciju samih proteina.

UnatoC pretpostavci kako promjena ekspresije i funkcije transportnih proteina utjeCe
na pojavu farmakorezistencije i unato€ dokazima o mogucéoj povezanosti ekspresije
transportnih proteina i rezistencije na antiepiletpike, i dalje postoje odredene Cinjenice
koje dovode ovu teoriju u pitanje. Poznato je kako prilikom epileptiCkog napada dolazi
do povecane propusnosti krvno - mozgovne barijere $to omogucéava povecéani ulazak
antiepileptika u mozdani parenhim, a Sto se u bolesnika s farmakorezistentnom
epilepsijom i ucestalim napadima CeS¢e dogada. Nadalje, poveéana funkcija
transportnih proteina, koja dovodi do smanjene koncentracije antiepileptika u
srediSnjem ziv€anom sustavu, ne moZzZe objasniti pojavnost nuspojava srediSnjeg
ziv€anog sustava na antiepileptike u bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom
bududi je koncentracija antiepileptika kod povecane funkcije transportnih proteina u
srediSnjem ziv€anom sustavu sniZzena. Nadalje, prisutnost transportnih proteina u

tkivima koja takoder sudjeluju u farmakokinetici antiepilepti¢kih lijekova (hepatociti koji
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su dio biljarnog sustava, mukozne stanice crijeva, stanice proksimalnih renalnih
tubula) nije zanemariva u opc€oj kinetici antiepileptickih lijekova.(82) Postoji moguénost
da do povecane ekspresije transportnih proteina dolazi samo u epileptiCkom Zaristu
Sto bi jednim dijelom moglo podrzati teoriju o transportinim proteinima kao moguc¢em
uzroku rezistencije na antiepileptike, ali ipak prije konacnog zakljuCka potrebno je
Osim promjena u distribuciji, farmakorezistencija moze biti posljedica izmjenjenog
metabolizma antiepileptickih lijekova. Vecina antiepileptika se metabolizira u jetri. U
hidroksilaciji, oksidaciji i redukciji sudjeluju enzimi iz obitelji citokroma P450 (CYP).
Konjugaciju provode enzimi UGT1, UGT2, NAT1, NAT2 i GST Cdiji utjecaj na
farmakorezistenciju jo$ uvijek nije u potpunosti istrazen. Dokazana je povezanost
izmedu polimorfizma CYP gena i posljedi¢ne alteracije funkcije citokrom P450 enzima
s razliitim stupnjem metabolizma antiepileptika.(83) Buduci citokrom P450 i MDR1
protein uglavnom imaju zajedni¢ke supstrate i simultano su inducirani istim lijekovima
tesko je izdvoijiti povecanu ekspresiju samo jednog od navedenih kao izoliranog uzroka
farmakorezistencije.(84)

Za razliku od farmakokinetike, farmakodinamika oznacava interakciju lijeka s njegovim
cilinim mjestom djelovanja u organizmu. Stoga promjene ciljnog mjesta djelovanja
antiepileptika, uslijed genetskih alteracija, mogu uzrokovati promjenjenu interakciju
lijeka s njegovim ciljnim mjestom djelovanja. Medu ta ciljna mjesta djelovanja ubrajaju
se 0 naponu ovisni kanali (natrijski, kalijevi, kalcijski), GABA i glutamatni receptori. S
razlogom se predpostavlja kako konstitucijske promjene ciljnih mjesta djelovanja mogu
biti jedan od mogucih uzroka farmakorezistencije. Medu najistrazivanijima u ovoj

skupini su geni koji kodiraju 0 naponu ovisne natrijske kanale.
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1.5. O naponu ovisni natrijski kanali

1.5.1. Staniéna membrana i ionski kanali

Neuroni, kao i ostale stanice u ljudskom tijelu, od svoje okoline su odvojeni stanichom
membranom koja se sastoji od lipidnog dvosloja Ciji najveéi dio Cine sfingomijelin,
fosfatidilkolin, fosfatidilserin i fosfatidiletanolamin. Uz njih se unutar mambrene nalaze
i inozitolni fosfolipidi te glikolipidi. Njihova raspodjela unutar staniche membrane je
asimetriCna — inozitolni fosfolipidi nalaze se samo na unutranjem dijelu, a glikolipidi
samo na vanjskom. Jedino se fosfatidilserin (negativno nabijen) nalazi na unutarnjoj
strani membrane. Na stani¢noj membrani nalaze se membranski proteini koji u nju
mogu biti ulozeni djelomicno (periferni proteini koji se nalaze samo s vanjske ili samo
S unutranje strane lipidnog dvosloja) ili u potpunosti (transmembranski proteini).
Proteini koji su samo djelomiéno uloZeni u stanichnu membranu s vanjske strane
sudjeluju u procesima stani¢nog prepoznavanja, dok oni uloZeni s unutarnje strane u
procesima unutarstaniCne signalizacije. Za razliku od njih, transmembranski proteini
imaju mogucnost djelovanja s obje strane staniCcne membrane kao i prenosenja
molekula kroz staniénu membranu. Po svojstvima su amfifilni, odnosno imaju
hidrofobni i hidrofilni dio. Hidrofobni dio smjesten je unutar lipidnog dvosloja dok su
hidrofilni dijelovi smjeSteni s vanjske strane membrane. Hidrofobni dio pojedinih
transmembranskih proteina sastoji se od razli€itog broja transmembranskih domena.
Transmembranske domene su s unutarnje i vanjske strane stanicne membrane
povezane petljama. Na tim petljama se naj¢eS¢e nalaze vezna mjesta proteina.

Prolaz molekula kroz stani€nu membranu ovisi o selektivnoj permeabilnosti, stoga
hidrofobne i male, elektri¢ki neutralne molekule kroz membranu prolaze slobodnom
difuzijom, makromolekule prolaze endocitozom i egzicitozom, dok hidrofilne molekule
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i ioni prolaze uz pomo¢ transmembranskih proteina — nosaca i kanala. Nosaci slijedom
konformacijskih promjena prenose svoje supstrate kroz stanicnu membranu i sudjeluju
u aktivnoj difuziji, odnosno prenoSenju iona suprotno ionskom gradijentu. Jedan od
takvih nosaca je i Na - K ATPaza, protein koji istovremeno izbacuje ione natrija iz
stanice, a u nju ubacuje ione kalija. Jedan od rezultata aktivnosti Na - K ATPaze jest
i stvaranje elektricnog potencijala membrane u mirovanju. Za razliku od nosaca, ionski
kanali omogucuju pasivni prijenos anorganskih iona kroz stanicnu membranu. No oni
nisu obicéne membranske pore - svaki ionski kanal ima visoku selektivnost (npr. za Na*,
K*, CI, Ca?*ione) i za razliku od obi¢nih pora oni posjeduju vrata, odnosno svaki od
njih se moze nalaziti ili u otvorenom ili u zatvorenom stanju. Otvaranje vrata kanala
moze biti uzrokovano razliCitim podrazajima poput promjene membranskog potencijala
ili pak vezanja liganda. Postoji vise razlicitih vrsta kanala. Dijele se na o naponu ovisne
kanale, kanale reguliranje ligandom, kanale regulirane neurotransmiterom, kanale
regulirane unutarstaniénim ionom, kanale regulirane mehaniCkim naprezanjem i
kanale regulirane unutarstani¢nim nukleotidom.

O naponu ovisni kanali odgovorni su za stvaranje elektri¢nih potencijala ziv€anih
stanica. Njihova funkcija sastoji se u aktivaciji (pri ¢emu dolazi do povecane
propusnosti za ione), koja se mjeri u milisekundama, i susljednoj inaktivaciji (pri Cemu
dolazi do smanjene propusnosti kanala za ione), takoder mjerenoj u milisekundama.
Sve vrste ionskih kanala imaju sli¢nu strukturu, a sastoje se od Cetiri transmembranske
domene od kojih svaka sadrzi Sest podjedinica (S1 - S6). Uz glavne podjedinice, kanali
posjeduju i pridruzene, regulacijske podjedinice. Aktivacija o naponu ovisnog
membranskog kanala posljedica je promjene membranskog potencijala koji uzrokuje

promjenu konformacije transmembranskih domena i njegovo otvaranje. Kako bi do
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navedenog procesa doS$lo, neophodna je prisutnost dijela kanala koji ima ulogu

senzora, kao i pravilno funkcioniranje ostalih dijelova kanala.(85)
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1.5.2. Struktura i funkcija o naponu ovisnih natrijskih kanala

O naponu ovisne natrijske kanale Cine alfa i beta podjedinice. Alfa podjedinica, veli€ine
260 kD, posjeduje Cetiri domene (I - IV) od kojih se svaka sastoji od Sest medusobno
povezanih transmembranskih segmenata (S1 - S6). Cetvrti segment (S4) ima funkciju
senzora napona (uslijed prisutnosti pozitivno nabijene aminokiseline na svakoj trecoj
poziciji). Potaknut promjenom potencijala, ovaj segment migrira prema
ekstracelularnom prostoru omogucujuci nesmetan utok natrijskih iona u stanicu. Petlje
izmedu petog (S5) i Sestog (S6) segmenta svake domene, a koje se nalaze
ekstracelularno, definiraju ionsku selektivnost. Citoplazmatska petlja izmedu treéeg
(S3) i Cetvrtog segmenta je mijesto inaktivacije kanala, poznata pod nazivom
inaktivacijska vrata.(86) Beta podjedinice, veliCine 33 — 36 kD, nalaze se u Cetiri
izoforme (B1 - B4). Njihova funkcija je modifikacija kinetike kanala, o naponu ovisnog
otvaranja i zatvaranja kanala (engl. gating) te komunikacija s ekstracelularnim
matriksom, drugim adhezijskim molekulama i citoskeletom.(87)

O naponu ovisni natrijski kanali mogu postojati u tri razliita stanja — deaktivirano
(zatvoren), aktivirano (otvoren) i inaktivirano stanje (zatvoren). U deaktiviranom stanju
kanal je na citoplazmatskoj strani zatvoren aktivacijskim vratima €ijim otvaranjem kanal
prelazi u aktivirano stanje. Nakon prelaska u aktivirano stanje slijedi aktivacija
inaktivacijskih vrata (petlja izmedu tre¢eg i Cetvrtog segmenta) i posljedi¢ne inaktivacije
kanala. Inaktivacija perzistira nekoliko milisekundi nakon depolarizacije te potom, u
tijeku repolarizacije membrane, dolazi do prekida inaktivacije i prelaska kanala u
deaktivirano stanje Sto omogucuje aktivnost kanala tijekom slijedeceg akcijskog
potencijala. Natrijski kanali su tijekom mirovanja membrane zatvoreni, odnosno u

deaktiviranom stanju. Ubrzo nakon promjene potencijala, odnosno depolarizacije,
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naglo se otvaraju. Struja natrijskih iona koja ulazi u stanicu rapidno se smanjuje kako
kanali prelaze u inaktivirano stanje, Sto se dogada tijekom dulje depolarizacije. Nakon
inaktivacije, neophodna je hiperpolarizacija kako bi kanali preSli iz inaktiviranog u
stanje mirovanja, odnosno deaktivirano stanje. Sve navedene promjene dogadaju se
u vremenskom periodu od svega nekoliko milisekundi.(88)

O naponu ovisni natrijski kanali nalaze se u somi neurona, na aksonima i aksonalnim
zavrSecima. To su kanali koji omogucuju izbijanje akcijskih potencijala visokim
frekvencijama Sto je ujedno i osnova za razvoj epileptogene aktivnosti. Dio
antiepileptika, ukljuujuéi lamotrigin, djeluje upravo na o0 naponu ovisne natrijske

kanale, i to vezuéi se za razli€ita ciljina mjesta na alfa podjedinici.(89, 90)
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1.5.3. Djelovanje antiepileptika na o naponu ovisne natrijske kanale

Osnovni mehanizam djelovanja karbamazepina, lamotrigina i fenitoina je blokiranje o
naponu ovisnih natrijskih kanala i to na naCin da se njihov potencijal za blokiranje
kanala potencira repetitivnim izbijanjem kanala velikim frekvencijama. To se naziva o
upotrebi ovisno svojstvo vezanja na 0 naponu ovisne natrijske kanale (engl. use -
dependent). Ovo svojstvo ima veliku vaznost buduci navedenim djelovanjem dolazi do
selektivne inhibicije kanala koji repetitivno izbijaju, dok paralelno ne dolazi do inhibicije
kanala koji uredno funkcioniraju. Navedeni antiepileptici imaju i veci afinitet za kanale
koji se nalaze u inaktiviranom stanju od onih u deaktiviranom stanju. To je drugo, o
naboju ovisno blokiranje kanala (engl. voltage - dependent). Rezultat navedenog je
usporen prelazak iz inaktiviranog u deaktivirano stanje kanala, odnosno u stanje u

kojem je moguca ponovna aktivacija kanala.(86)
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1.6. Geni koji kodiraju 0 naponu ovisne natrijske kanale

1.6.1. SCN geni i 0 naponu ovisni natrijski kanali u ziv€anom sustavu

Geni koji kodiraju o naponu ovisne natrijske kanale (SCN geni) su obitelj visoko
saCuvanih gena s kodiraju¢im sekvencama za transmembranske domene alfa
podjedinica koje su u visSe od 50 % identiche u Covjeka i najjednostavnijih
eukariota.(90) Genom sisavaca sadrzi ukupno trinaest gena za o naponu ovisne
natrijske kanale - Cetiri gena koji kodiraju beta podjedinice te devet gena koji kodiraju
alfa podjedinice natrijskog kanala, a koje se medusobno razlikuju na temelju svojih
biofiziCkih karakteristika. U mozgu su prisutne Cetiri izoforme alfa podjedinica Nav 1.1,
Nav 1.2, Nav1.3 i Nav 1.6 kodirane genima SCN1A, SCN2A, SCN3A i SCN8A.(91 - 93)
Izoforme Nav 1.1 i Nav 1.3 su dominantno lokalizirane u somi neurona, Nav 1.2 na
nemijeliniziranim aksonima i dendritima dok se Nav 1.6 najve¢im dijelom nalaze u
mijeliniziranim aksonima i dendritima.(94 - 97) SCN1A, SCN2A i SCN3A geni su
locirani na drugom kromosomu i proteini koje kodiraju vrlo su sli¢nih svojstava, dok je
SCNB8A lociran na petnaestom kromosomu i nije usko evolucijski povezan s ostala

tri.(98)
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1.6.2. Mutacije SCN gena kao uzrok epilepsije

Od prvog otkri¢a genske mutacije u podlozi idiopatske epilepsije 1995. godine, u vezu
s epilepsijom pokusano je dovesti veliki broj gena koji kodiraju o naponu ovisne i o
ligandu ovisne kanale u srediSnjem ziv€anom sustavu.(99)

No povezanost genotipa i fenotipa u epilepsiji je vrlo kompleksna. Primjera radi,
odredene vrste epilepsije (autosomno dominantna epilepsija frontalnog reznja -
ADFLE, genetska epilepsija s febrilnim konvulzijamama plus - GEFS+) mogu biti
posljedica mutacija razli€itih gena kao S$to i mutacija istog gena kod razliCitih pojedinaca
moze rezultirati razli¢itom klinickom slikom. GEFS+ je idealan primjer poligenetskog i
polifenotipskog entiteta. Mutacije gena koji kodiraju 0 naponu ovisne natrijske kanale
prvo su otkrivene u bolesnika koji su bolovali od GEFS+ sindroma, autosomno
dominantnog poremecaja koji se prezentira kao benigni epilepsijski sindrom u vecine
bolesnika, a karakteriziran je febrilnim konvulziiama u djetinjstvu i susljednim
heterogenim afebrilnim napadima ukljuCuju¢i mioklone, toni¢ko - klonicke, atonicke,
apsanse te zariSne napade.(100) Mutacije prisutne u GEFS+ sindromu su uglavnom
pogresne mutacije (eng. missense) uslijed kojih dolazi do zamjene jednog nukleotida
drugim $to uzrokuje promjenu kodona koji posljedicno tome kodira razliCitu
aminokiselinu.(101) Kao uzrok GEFS+ sindroma navode se polimorfizmi SCN1A,
SCN2A, SCN1B gena te gena koji kodiraju receptore za gamaaminomaslaé¢nu
kiselinu.(101) Nakon detekcije mutacija SCN1A gena u bolesnika s GEFS+
sindromom, de novo mutacije istog gena pronadene su i u djece koja su bolovala od
Dravet sindroma, odnosno teSke mioklone epilepsije djeCje dobi refrakterne na
antiepileptiCku terapiju i pracene psihomotornim zaostajanjem u razvoju.(102) Izuzev

u Dravet sindromu, SCN1A mutacije detektirane su i drugim teskim epilepsijskim
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sindromima djecje dobi.(103) Sugawara i suradnici su 2001. godine objavili prisutnost
dvije mutacije SCN1A gena u bolesnika s febrilnim konvulzijama, u kojih su se kasnije
tijekom Zivota javili zariSni napadi. Jedna od tih mutacija je Val1428Ala supstitucija u
regiji koja ima kljuénu ulogu u procesu stvaranja pore kanala, dok druga Ala1685Val
uzrokuje promjene u transmembranskom heliksu.(104) Kasniji radovi detektirali su
nove pogresne mutacije SCN1A gena u bolesnika sa zariSnom epilepsijom.(105 - 109)
U bolesnika s epilepsijom temporalnog ishodista uz mutacije SCN1A gena, detektirane
su i mutacije gena za kalijeve kanale, interleukin, prion protein, alipoprotein E i dr.(110

- 112)
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1.6.3. Utjecaj polimorfizma rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) SCN1A gena na alternativho

prekrajanje i karakteristike izoformi Nav1.1 kanala

Polimorfizam prema defniciji oznaCava pojavu vise od jednog alela na genskom
lokusu. Lokus je polimorfan ako se drugi alel javlja u populaciji s frekvencijom 5 % ili
vise.(113) Jednonukleotidni polimorizmi (SNP, od engl. single nucleotid polimorphism)
su prema definiciji nukleotidne pozicije unutar DNK koje su polimorfi¢ne.(114) Primarni
RNK prijepis (pre - gRNK) SCN gena podlijeze alternativnom prekrajanju. Alternativno
prekrajanje je proces koji se dogada u oko 60 % ljudskih gena i predstavlja vazan
mehanizam nuzan za postizanje proteinske razliitosti u organizmu.(115, 116) Gen
SCN21A koji kodira Nav 1.1 izoforme sastoji se od dva egzona 5, tzv. 5N (neonatalni) i
5A (adultni). Egzon 5 kodira dio domene 1 S3/S4 heliksa natrijskog kanala.(117)
Polimorfizam rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A), koji se nalazi unutar tzv. konsenzus
sekvence smjesStene neposredno iza egzona 5N SCN1A gena, uzrokuje blokiranje
inkorporacije egzona 5N u glasnicku RNK (gRNK) posljedica ¢ega je promjena
proporcije transkripata SCN1A gena koji sadrze kanonski egzon (5A) ili alternativni
egzon (5N), a Cijom translacijom dolazi do stvaranja dvije izoforme Nav 1.1 kanala
(Slika 1).(118) Navedene izoforme se razlikuju u 1 - 6 aminokiselina unutar podrucja
koji sluzi kao senzor napona. lzuzev strukturne razlike, navedene izoforme pokazuju i

funkcionalnu razli€itost.(119)
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5N egzon je nazvan neonatalni (N) jer se u prvim istraZzivanjima SCN gena
predpostavljalo da se navedeni egzon inkorporira u gRNK samo tijekom neonatalnog
razdoblja, dok se za 5A ili adultni (A) egzon smatralo kako se inkorporira u gRNK samo
u odraslih osoba.(120) No kasnijim istraZivanjima utvrdeno je kako striktna podijela u
biti ne postoji te kako se 5N izoforme mogu nadi i u mozgu odraslih osoba.(121, 122)
U slu€aju rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polimorfizma, prisutnost A alela uzrokuje
blokiranje inkorporacije egzona 5N u gRNK ¢ime se smanjuje proporcija broja Navl.1
- 5N izoformi 0 naponu ovisnih kanala (Slika 2).(123) Heinzen i suradnici su u svom
radu konstatirali kako se postotak inkorporiranja egzona 5N kre¢e oko 1% za AA te
oko 50% za GG genotip.(120) Thompson i suradnici su u svom radu ispitujuci biofizicka
i farmakoloska svojstva izoformi o naponu ovisnih natrijskih kanala (Navl.1 - 5A i
odnosno navedeni antiepileptici snaznije inhibiraju Nay 1.1 - 5N kanale. Nadalje,
ukazali su kako bolesnici koji su nosioci G alela imaju vece proporcije Navl.1 - 5N
izoformi u mozgu. Na temelju biofiziCkih razlika izoformi i odgovora na primjenu
antiepileptika zaklju€ili su kako u navedenim izoformama postoji alosteriCka
modifikacija ciljnin mjesta vezanja koja direktno utjeCe na njihovu osjetljivost na

blokiranje antiepilepticima Cija su oni ciljna mjesta djelovanja.(121)
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1.6.4. Polimorfizmi SCN gena i farmakorezistencija

Remy i suradnici su 2003. godine ukazali na mogucu povezanost poremecaja o
naponu ovisnih natrijskin kanala i rezistencije na karbamazepin u bolesnika s
epilepsijom temporalnog ishodista. Oni su, naime, pokazali kako u bolesnika s
farmakorezistentnom epilepsijom, ali i u eksperimentalnim modelima, karbamazepin
gubi svojstvo blokiranja kanala ovisno o njihovoj aktivnosti te nema ucinak na brzi
oporavak od inaktivacije. Time su ukazali kako je farmakorezistencija u bolesnika s
epilepsijom temporalnog ishodiSta moguc¢e povezana s neosjetljivoSCu o naponu
ovisnih natrijskih kanala na karbamazepin.(122)

Tate i suradnici su 2005. godine objavili kako polimorfizam rs3812718 (IVS 5 -91 G >
A) utjeCe na visinu maksimalne doze antiepileptika fenitoina i karbamazepina u
bolesnika s epilepsijom te su za oba lijeka prosjeChe maksimalne doze ovisile o
genotipu pojedinca u relaciji AA > GA > GG.(119) Nedugo od objave navedenog
istrazivanja, Tate s izmjenjenom grupom autora objavljuje povezanost polimorfizma
rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) i serumske koncentracije fenitoina pri dozi odrzavanja u
kojima su se serumske koncentracije razlikovale medu genotipima prema obrascu AA
> GA > GG, kao i u predhodnoj studiji, no isti obrazac nisu uspjeli povezati s visinom
doze odrzavanja i maksimalnom dozom fenitoina, §to u konacnici nije rezultiralo
potpunim replikacijom prvotne studije.(123) Razlozi za navedeno mogucéa su
posljedica neuniformnog rezima doziranja fenitoina Sto je razvidno u razli€itim
rasponima doza fenitoina (90 - 900 mg / d u studiji iz 2005. i 100 - 600 mg / d u studiji
iz 2006.), razli¢itim populacijama bolesnika s epilepsijom i razli€itih etnic¢kih skupina.
Vodeci se idejom kako rezistencija na antiepileptike moze biti posljedica polimorfizama

gena za o naponu ovisne natrijske kanale, 2008. godine Kwan i suradnici su objavili
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rezultate studije u kojoj je analizirano dvadeset i sedam jednonukleotidnih
polimorfizama SCN1A, SCN2A i SCN3A gena u 471 kineskog bolesnika. Bolesnici su
bili podjeljeni u dvije skupine — farmakorezistentnu i skupinu koju su €inili bolesnici koji
su dobro odgovarali na terapiju antiepilepticima. Povezali su polimorfizam SCN2A
gena (IVS 7 — 32 A > G tj. rs2304016) s loSim odgovorom na terapiju svim ispitivanim
antiepilepticima te predlozili navedeni polimorfizam kao potencijalni marker rezistencije
na antiepileptike. Konstatirali su kako navedeni polimorfizam nije nuzno direktno
odgovoran za rezistenciju na antiepileptike, ve¢ je moguce da utjeCe na druge
genetske alteracije koje direktno modificiraju osjetljivost na antiepileptike. U ovom
istrazivanju autori nisu uspjeli potvrditi povezanost polimorfizma rs3812718 (IVS 5 - 91
G > A) s rezistencijom na antiepileptike.(124) lako su autori jasno objasnili kriterije za
dobar odgovor i rezistenciju, nazalost nisu spomenuli koje antiepileptike i u kojim
dozama su bolesnici uzimali. |z opisa metodologije moguce je razaznati kako su u
istrazivanje bili ukljucivani i bolesnici na politerapiji (dva i viSe antiepileptika), ali nema
podataka o kombinacijama antiepileptika Sto je u konacnici neizmjerno bitno radi prije
spomenutih interakcija antiepileptika koje mogu utjecati na ucinkovitost lijeka.
Populacija bolesnika uklju¢enih u ovo istrazivanje je bila vrlo heterogena s najvec¢im
brojem bolesnika sa simptomatskom epilepsijom (no bez navedene etiologije), za koje

su u konacnici i opservirali kako €ine najveéi dio farmakorezistentnih bolesnika.(124)

Iste godine Abe i suradnici uspijevaju dokazati povezanost polimorfizma rs3812718
(IVS 5 - 91 G > A) SCN1A gena s epilepsijom rezistenthom na terapiju
karbamazepinom. Oni su u istraZivanju na japanskim bolesnicima s epilepsijom
dokazali kako je frekvencija AA genotipa via u bolesnika koji su farmakorezistentni,
no nisu uspjeli detektirati utjecaj polimorfizma na doze odrzavanja i maksimalne doze

karbamazepina. Autori isto objasnjavaju drugacijim rezimom doziranja, toCnije, navode
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kako je u njihovom istrazivanju kod opazenog slabijeg djelovanja, trenutni antiepileptik
zamijenjen drugim, a nije povisivana doza do maksimalne tolerabilne, kao i €injenicom
kako su opcenito doze antiepileptika koje se propisuju u Japanu nize od doza koje se
propisuju u Europi.(125) Bitno je naglasiti kako su vecina ispitanika uklju¢enih u ovo
istrazvanje bile sobe s mentalnom retardacijom te je upitno koliko su rezultati

primjenjivi na osobe koje osim epilepsije nemaju drugih komorbiditeta.

2011. godine objavljeni su rezultati istrazivanja provedenog na 883 talijanskih
bolesnika s dijagnozom zariSne simptomatske ili kriptogene epilepsije kojim je
pokuSano utvrditi povezanost rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polimorfizma s odgovorom
na terapiju karbamazepinom i okskarbazepinom.(126) Oko polovice od kupnog broja
bolesnika je bilo na monoterapiji karbamazepinom ili okskarbazepinom. U ovom
istraZivanju frekvencija AA genotipa nije se znacajnije razlikovala izmedu skupine s
dobrim odgovorom na terapiju i skupine bolesnika koji su bili farmakorezistentni. Nisu
uspjeli dokazati znaCajnu povezanost rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polimorfizma s
odgovorom na terapiju karbamazepinom i okskarbazepinom. Takoder, nisu uspjeli
potvrditi povezanost AA genotipa i rezistencije na karbamazepin kao $to je to nekoliko
godina ranije objavio Abe sa svojim suradnicima.(125) Sliéne rezultate, odnosno
rezulatate koji nisu potvrdili utjecaj rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polimorfizma na visinu
doze karbamazepina, ali u austrijskih bolesnika, objavio je Zimprich sa suradnicima
2008. godine.(127) Nadalje, i Sdnchez sa suradnicima u svojem istraZivanju nije uspio
potvrditi povezanost izmedu jednonukleotidnih polimorfizama gena CYP2C9,
CYP2C19, ABCB1iSCN1A i epilepsije rezistentne na terapiju.(128) Uz karbamazepin,
okskarbazepin i fenitoin, utjecaj rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) istrazivan je i u bolesnika
na terapiji natrijevim valproatom. Haerian je sa suradnicima 2012. godine objavio

multicentri€nu kohortnu studiju na kineskim bolesnicima s epilepsijom na monoterapiji
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natrijevim valproatom. Njihovi rezultati nisu potvrdili utjecaj ovog polimorfizma na
odgovor na terapiju natrijevim valproatom. U nastavku svojeg istrazivanja ucinili su
meta analizu u koju su ukljuCeni rezultati joS Cetiri studije koje do tada nisu uspjele
dokazati povezanost rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) s rezistencijom na antiepileptike. U
konacnici nisu uspjeli potvrditi povezanost izmedu navedenog polimorfizma i odgovora
na antiepileptiCku terapiju.(129) Zhou je u svojem istrazivanju iz 2012. godine ukazao
kako doza odrzavanja karbamazepina ovisi o rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A)
polimorfizmu, odnosno kako nosioci AA genotipa imaju prosjecno vise doze
karbamazepina u terapiji u usporedbi s nosiocima GG genotipa. U zaklju¢ku navodi
kako je A alel navedenog polimorfizma prediktor za prekid uzimanja karbamazepina
(engl. non-retention).(130, 131) Iste godine Sterjev i suradnici nisu uspjeli potvrditi
povezanost rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polimorfizma s rezistencijom na
karbamazepin u makedonskih bolesnika s epilepsijom.(132) Kumari je sa svojim
suranicima 2013. godine objavio studiju koja takoder nije uspjela utvrditi povezanost
rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polimorfizma s odgovorom na antiepileptike
(karbamazepin / okskarbazepin / politerapija), ali je u njihovoj skupini bolesnika
frekvencija GA i AA genotipa bila znacajno viSa u bolesnika s epilepsijom nego u
kontrola te su postavili tezu kako je navedeni polimorfizam mogudi rizi¢ni ¢imbenik za
sklonost pojavi epilepsije.(133) Haerian je ponovno 2013. godine objavio rad u kojem
je sa svojim suradnicima analizirao 39 jednonukleotidnih polimorfizama SCNI1A,
SCN2A i SCN3A gena u bolesnika s epilepsijom na monoterapiji karbamazepinom i
natrijevim valproatom. Njihovi rezultati ne ukazuju na povezanost ispitivanih
jednonukleotidnih polimorfizama (ukljuCujuci i rs3812718 SCN1A gena) s odgovorom
na terapiju. Dodatno ucinjenom meta analizom obuhvatili su studije koje su istrazivale

SCN1A rs3812718, SCN1A rs2298771 i SCN2A rs 17183814 polimorfizme i temeljem
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rezultata navedene meta analize nisu potvrdili povezanost navedenih polimorfizama s
odgovorom na antiepilepti¢ku terapiju.(134) 2014. godine Ma i suranici objavili su kako
je AA genotip znacajno ucestaliji u bolesnika koji neadekvatno odgovaraju na terapiju
karbamazepinom i okskarbazepinom te su ga direktno povezali s epilepsijom
rezistentnom na karbamazepin i okskarbazepin.(135) 2015. godine objavljeno
istrazivanje na bolesnicima s okskarbazepinom u monoterapiji potvrdilo je utjecaj
polimorfizma rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) SCN1A gena na doze odrzavanja
okskarbazepina. Primjeceno je kako visina doze ovisi o genotipu, toCnije bolesnici s
AA genotipom bili su na prosjeCno viSim dozama okskarbazepina u odnosu na
bolesnike s GA i GG genotipom.(136) 2017. godine objavljeno je istrazivanje o
povezanosti rs3812718 (IVS 5-91 G>A) polimorfizma s odgovorom na antiepileptike
(fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin, lamotrigin) u mono i/ li politerapiji provedno
na grckim bolesnicima s epilepsijom. Rezultati navedenog istrazivanja ukazuju kako je
prisutnost A alela rizi¢ni ¢imbenik za rezistenciju na monoterapiju, odnosno nosioci A
alela (AA i GA genotip) zahtjevaju znacajnije viSe doze antiepileptika od bolesnika s
GG genotipom.(137) Do sada nije u potpunosti objavljeno niti jedno istrazivanje o
utjecaju rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polimorfizma na ucinkovitost lamotrigina.
Dostupni su jedino objavljeni rezultati (u obliku sazetka) istrazivanja provedenog u
Rusiji na pedeset bolesnika s razli¢itim oblicima epilepsije, a kojim je opservirano kako
u bolesnika s epilepsijom postoji veca uCestalost AA genotipa, sto je i ranije
opservirano, (133) te kako se efektivna doza lamotrigina kre¢e ovisno o genotipu u

korelaciji AA > GA > GG.(138)

Razlike u rezultatima do sada objavljenih istrazivanja i neuspjeha replikacije vjerojatna
su posljedica neujednacenih kriterija pri odabiru bolesnika, uklju€ivanja bolesnika s

razli€itim vrstama epilepsije, razlike u veli€ini uzorka i njegovoj heterogenosti, etnickoj
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pripadnosti ispitanika, razlike u terapiji (monoterapija ili politerapija), rezimu doziranja
te razlike u etiologiji same epilepsije. Buduc¢i se radi o specificnim lijekovima Cije
djelovanje ovisi o nizu farmakokinetskih parametara, ali i vrsti epilepsije ili sindroma
koji se lijeCe, biti Ce potrebno jos istrazivanja kako bi se doslo do konac¢nog zakljuCka
vezanog za genetske markere farmakorezistencije u bolesnika s epilepsijom. Za to ¢e
svakako biti neophodna velika, multicentricna istrazivanja koja ¢e obuhvatiti razliCite
populacije i koja ¢e se temeljiti na pravilnoj stratifikaciji bolesnika ovisno o terapiji koju

uzimaju te svakako i vrsti epilepsije od koje boluju.
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1.7. Farmakogenetika u lije€enju epilepsije

Farmakogenetika je biomedicinska disciplina koja se pocela razvijati poCetkom 20.
stoljeCa, a snazan razvoj ove discipline zapoCeo je sedamdesetih godina proslog
stolje¢a. Glavni cilj farmakogenetike je koristenje genetskih informacija pojedinca u
procjeni njegova odgovora na terapiju, ucinkovitosti terapije i pojavnosti nuspojava na
primjenjeni lijek.(139) Farmakogenetika epilepsija je jo$ uvijek u povojima, no unato¢
tome, intenzivho se radi na pronalasku adekvatnih markera koji bi bili od velikog
klinickog znacaja u modifikaciji terapije u bolesnika s epilepsijom. Idealan test bi trebao
moci testirati veéi broj razli€itih polimorfizama razli€itih gena ¢iji produkti sudjeluju i u
farmakokinetici i u farmakodinamici antiepileptika, buduéi je farmakorezistencija na
antiepileptike najvjerojatnije rezultat interakcija vise gena.(140) Trenutno najvedi
izazov predstavlja detekcija klju¢nih gena i polimorfizama, te su aktualna istrazivanja
upravo usmjerena ka pronalasku gena i polimorfizama koji bi mogli imati utjecaja na
odgovor na antiepileptiCku terapiju.

Trenutno u kliniCkoij praksi izbor antiepileptika u lije€enju bolesnika oboljelih od
epilepsije ovisi o razli€itim ¢imbenicima poput iskustva klini€ara, kliniCke slike, vrste
epilepsije ili epilepsijskog sindroma, dostupnosti lijeka, komorbiditetima i
konkomitantnim lijekovima. Cinjenica je kako prvi propisani antiepileptik uginkovit u
oko 50 - 60 % slu€ajeva.(15, 139) Stoga je lako zakljuciti da bi uz navedeno, u obzir
trebalo uzeti i druge Cimbenike koji mogu imati potencijalni uinak na ucinkovitost
lijeka. Jedan od tih Cimbenika je i interindividualna genetska razliCitost koja je osnova
za primjenu farmakognetike u klini¢koj praksi. Uz primjenu farmakogenetike mogla bi
se povecati vjerojatnost to€nog odabira antiepileptika za odredenog bolesnika s

odredenom vrstom epilepsije ili epilepsijskim sindromom, vjerojatnost predvidanja
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potencijalnih nuspojava lijeka u svakog pojedinog bolesnika kao i izbjeci nepotrebne
terapijske rezime koji uz neucCinkovitost mogu i pogorSati prvobitno stanje
bolesnika.(141) Sve navedeno rezultiralo bi poboljSanjem skrbi za svakog pojedinog
bolesnika koja bi bila temeljena na lije€enju krojenom sukladno njegovim genetskim
karakteristikama. LijeCenje epilepsije je dugotrajan i u dijela bolesnika kompliciran
proces koji uvelike ovisi o odabranoj terapiji, suradljivosti bolesnika te njegovom
odgovoru na primjenjenu terapiju. U lije€enju epilepsije farmakogenetika, nazalost, jos
uviek nema velikog utjecaja. Za sada najznacajniji utjecaj farmakogenetike i
opravdanost njezine primjene u lijeCenju bolesnika s epilepsijom je u otkri¢u
povezanosti HLA-B*1502 alela s povec¢anim rizikom od nastanka malignog SJS i
toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN) kao nuspojava karbamazepina u osoba azijskog
podrijetla. Nastavno na navedeni podatak, nedavno objavljena meta analiza pokazala
je kako u osoba azijskog podrijetla HLA-B*4001, HLA-B*4601, HLA-B*5801 imaju
protektivan ucinak, dok je HLA-B*1511 joS jedan rizicni Cimbenik za razvoj
karbamazepinom induciranog SJS ili TEN.(142) Svakodnevno raste broj informacija o
novim mogucim uzrocima razli€itog odgovora na antiepileptiCku terapiju no jo$ uvijek
nismo u mogucnosti sa sigurnoS¢u tvrditi koje su genske alteracije odgovorne za
navedene razlike. Problem je u nekonzistentnosti podataka koji se objavljuju, a koji su
posljedica neujednacenih metodologija u do sada provedenim istrazivanjima. Slijedom
navedenog, jasno je kako se u podru¢ju farmakogenetike epilepsija i dalje treba
intenzivno raditi. S padom cijene i komercijalizacijom setova za genetske analize
farmakogenetika ¢e zasigurno naéi svoje mijesto u lijeCenju epilepsija dok ce
istovremeno bolesnicima omoguciti najkvalitetniju i najucinkovitiju individualiziranu

skrb.
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Svrha ovog istrazivanja je doprinos cjelokupnoj koli€ini informacija vezanih za
farmakogenetiku u lijecenju epilepsija, tocnije utvdivanje utjecaja rs3812718 (IVS 5-91
G>A) polimorfizma SCN1A gena na ucinkovitost lamotrigina u lijeCenju bolesnika s

epilepsijom.
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2. HIPOTEZA

Polimorfizam rs3812718 SCN1A gena utjeCe na ucinkovitost lamotrigina u lijecenju

epilepsija.

3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ: Utvrditi povezanost polimorfizma rs3812718 gena SCN1A s odgovorom

na terapiju lamotriginom.

SPECIFICNI CILJEVI:
Povezati genotip AA polimorfizma rs3812718 s loSijim odgovorom na terapiju
lamotriginom.

Utvrditi utjecaj genotipa GA i GG rs3812718 na odgovor na terapiju lamotriginom.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

EtiCko odobrenje za ovo istraZivanje dobiveno je od strane EtiCkog povjerenstva
klinicke bolnice Dubrava i Etickog povjerenstva Medicinkog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. Principi HelsinSke Deklaracije postivani su tijekom cijelog istrazivanja. Pisani
informirani pristanak dobiven je od svih ispitanika ukljuenih u istraZivanje.

Uklju€ni kriteriji za ovo istrazivanje su bili: dob 18 - 70 godina, dijagnoza ZzariSne
epilepsije (sa ili bez prelaska u bilateralne toni¢ko - kloni¢ke napade) sukladno
smjernicama Internacionalne lige protiv epilepsije (ILAE),(143) minimum od dva
napada prije ukljuivanja u istrazivanje. Iskljucni kriteriji su bili: dijagnoza
generalizirane epilepsije, dijagnoza ne - epileptickin napada u bilo kojem trenutku
trajanja bolesti, nemoguénost adekvatnog pracenja broja napada od strane bolesnika
ili skrbnika, neuroradiolo$ki nalaz koji ukazuje na strukturno ostecenje mozga ili
neurodegenerativnu bolest koji bi mogli biti uzrok epilepsije, dijagnoza psihijatrijske
bolesti, anamnesti¢ki podatak o zlouporabi alkohola ili droga, politerapija
antiepileptickim lijekovima.

Prikupljeni podaci za svakog bolesnika uklju€ivali su dob, spol, dob poCetka bolesti,
trajanje bolesti, frekvenciju napada prije i tijekom istraZivanja, dozu lamotrigina i

nuspojave ukoliko su iste zabiljezene.
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4.2. Terapijski protokol

Bolesnicima koji su zadovoljili kriterije za ukljuCivanje u istrazivanje zapoceta je terapija
lamotriginom. Na kontrolnim vizitama, provodenim u intervalima od tri mjeseca doza
lamotrigina je korigirana ovisno o klinickom odgovoru bolesnika do maksimalne
tolerabilne doze. Ukoliko je bolesnik dozivio epilepticki napad nakon postizanja
maksimalne tolerabilne doze isti je bio uvrSten u skupinu bolesnika koji nisu imali dobar
odgovor na lamotrigin i isklju€en je iz daljnjeg prac¢enja. U ovom istrazivanju dobar
odgovor na lamotrigin je definiran redukcijom epileptickih napada za = 75 % tijekom
pracenja u duljini od jedne godine. Pojava ozbiljnih nuspojava na lamotrigin bila je
kriterij za prekid pracenja. Prolazne i blage nuspojave nisu predstavljale isklju¢ni kriterij
za ovo istrazivanje. Ukoliko su se javile, iste su zabiljezene u bolesnikov karton.
Genetska analiza je provedena na kraju istrazivanja i stoga rezultati iste nisu imali

utjecaja na modifikaciju terapije bolesnika tijekom istrazivanja.
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4.3. Genetska analiza

DNK je ekstrahirana iz uzoraka pune krvi, sakupljane u epruvetama s Na - EDTA
antikoagulanskom koriste¢i KingFisher™Purification System (Fisher Scientific
Germany) set za DNK ekstrakciju (Qiagen, Germany). Genotipiziranje SCN1A IVS5-
91G>A (rs3812718) polimorfizma (Gene Bank: NM_001165963) je provedeno s
TagMan® SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster City, CA, U.S.A., assay
ID: C_25982233 10), sukladno uputama proizvodaca. Sekvence primera i proba (5'
— 3') su bili:

forward primer, TTTCAGAGTCTTGAGAGCTTTGAAAA;

reverse primer, TGTGACGTACCTGTAATAGGGAGTTC;

G proba, FAM-AATTCCAGGTAAGAAGTGA-MGB,;

A proba, VIC-AATTCCAGGTAAAAAGTGA-MGB.

Analiza alela provedena je uz pomo¢ 7500 Real Time PCR System (Applied

Biosystems, Foster City, CA, U.S.A)).
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4.4. StatistiCka analiza podataka

StatistiCka analiza podataka provedena je programom SPSS, verzija 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Za sociodemografske i klinicke znacajke bolesnika koristen je
Mann-Whitney U testza dob, trajanje bolesti, broj napada te x?test za spol. Binarna
logistiCka regresija je kriStena za izraCun omjera izgleda povezanosti genotipa i alela
s odgovorom na lamotrigin. Jednofaktorska analiza varijance i x? test kori$teni su za
analizu distribucije genotipa i prosje¢nih doza lamotrigina. StatistiCki znacajnim

smatrane su vrijednosti p < 0.05.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno sto bolesnika sa zariSnom epilepsijom. Sudjelovalo je 48
muskaraca i 52 Zene prosjeCne dobi 36.4 (+ 15.3) godine. U skupini muskaraca
prosje¢na dob iznosila je 34.73 (x 15.03) godine dok je u skupini Zena prosjecna dob
iznosila 38.26 (+ 15.46). Distribucija genotipa SCN1A (rs3812718; IVS 5 — 91 G>A)
prikazana je u Tablici 1. Distribucija genotipa medu ispitanicima je u skladu s Hardy-

Weinbergovim ekvilibrijem: AA 31 (29.7 %), GA 47 (49.6 %), GG 22 (20.7 %).

Tablica 1. Distribucija genotipa medu ispitanicima

Genotip Broj ispitanika p
AA 31
GA 47 0.601
GG 22

X2 test

Od ukupnog broja bolesnika, 74 bolesnika zadovoljilo je kriterije za dobar odgovor na
lamotrigin dok je 26 bolesnika imalo 10§ odgovor na lamotrigin sukladno kriterijima
istraZivanja. Nije opservirana statistiCki znaCajna razlika u distribuciji genotipa i alela
izmedu grupa, odnosno nije opservirana veca frekvencija AA genotipa niti A alela

medu bolesnicima koji su imali lo§ odgovor na lamotrigin. (Tablica 2.)
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Tablica 2. Distribucija genotipa i alela u grupi bolesnika s dobrim odgovorom na

lamotrigin i grupi bolesnika s loSim odgovorom na lamotrigin

Genotip Alel
AA GA GG p A G p
Odgovor na
LTG
Dobar 22 34 18 0.633 56 52 0.624
Los 9 13 4 22 17
X2 test

Izmedu grupe bolesnika koji su dobro odgovorili lamotrigin te grupe bolesnika s loSim
odgovorom na lamotrigin nije bilo znacajne razlike u sociodemografskim
karakteristikama. Ukupan broj napada prije uvodenja lamotrigina u terapiju je bio
razliCit izmedu ove dvije grupe bolesnika, sa znacajno nizim prosje¢nim brojem napada

u grupi bolesnika koji su dobro ogovorili na lamotrigin. (Tablica 3.)

Tablica 3. Sociodemografske i klinicke karakteristike izmedu grupe bolesnika s dobrim

odgovorom na lamotrigin i grupe bolesnika s loSim odgovorom na lamotrigin

Dobar odgovor Rezistentni

(n=74) (n=26)

Dob (godine) 31(23-48) 33 (25-47) 0.550
Spol, n (%)

ZensKi 37 (50.0) 15 (57.7) 0.499

musKi 37 (50.0) 11 (42.3)
Dob pocetka bolesti (godine) 21 (16-35) 21 (15-32) 0.860
Trajanje bolesti (godine) 7 (2-17) 10 (6-6) 0.130
Broj napada prije uvodenja 3 (2-6) 10 (3-24) <0.001

lamotrigina

Mann-Whitney U test za dob, trajanje bolesti i broj napada; x? test za spol
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Nije opservirana razlika u u€estalosti dobrog odgovora na terapiju lamotriginom medu

bolesnicima ovisno o genotipu i alelu. (Tablica 4., Tablica 5.)

Tablica 4. Povezanost genotipa s dobrim odgovorom na terapiju lamotriginom

Dobar Jednovarijantni  Multivarijantni, prilagoden
odgovor
OR p OR (95% CI) p
Genotip
AA 22 (71.0) 1 1
AG 34 (72.3) 1.07 0.895 051 (0.12-2.18) 0.366
GG 18 (81.8) 1.84 0.369 0.37 (0.06-2.32) 0.289
Dob (godine) 1.00 0.724  1.01 (0.97-1.06) 0.683
Spol, n (%)
Zenski 37 (71.2) 1 1
muski 37 (77.1) 1.36 0.500 087 (0.27-2.85) 0.822
Trajanje bolesti (godine) 0.99 0.590 0.98 (0.92-1.04) 0.490
Broj napada prie uvodenja 100 0.494 1.01 (1.00-1.02) 0.208
lamotrigina
EEG prije uvodenja lamotrigina
u granicama normale 22 (68.8) 1 1
epileptiformno promijenjen 52 (76.9) 1.477 0413  3.05 (0.78-11.95) 0.109
Dnevna doza (mg) 0.99 <0.001 0.99 (0.98-0.99) <0.001

OR = odds ratio izratunat binarnom logistickom regresijom; Cl = confidence interval

Tablica 5. Povezanost alela s dobrim odgovorom na terapiju lamotriginom

Dobar Jednovarijantni  Multivarijantni, prilagodeni
odgovor
OR p OR (95% CI) p
Alel
A 56 (71.8) 0.57 0.348 1.38 (0.27-7.12) 0.701
G 52 (75.4) 1.25 0.643 0.51 (0.12-2.18) 0.366
Dob (godine) 1.00 0.724 1.01 0.97-1.06) 0.683
Spol, n (%)
Zenski 37 (711.2) 1 1
muski 37 (77.1) 1.36 0.500 0.87 (0.27-2.85) 0.822
Trajanje bolesti (godine) 0.99 0.590 0.98 (0.92-1.04) 0.490
Broj napada prije uvodenja 1.00 0.494 1.01 (1.00-1.02) 0.208
lamotrigina
EEG prije uvodenja lamotrigina
u granicama normale 22 (68.8) 1 1
epileptiformno promijenjen 52 (76.5) 1.477 0413  3.05 (0.78-11.95) 0.109
Dnevna doza (mg) 0.99 <0.001 0.99 (0.98-0.99) <0.001

OR = odds ratio izraunat binarnom logistickom regresijom; Cl = confidence interval
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Medijan (IQR) dnevne doze lamotrigina iznosio je 200 mg (100 — 300 mg) u grupi
bolesnika s dobrim odgovorom na lamotrigin i 425 mg (388 — 500 mg) u grupi bolesnika
s loSim odgovorom na lamotrigin. Razlika u navedenim dozama je statistiCki znaCajna
(Mann-Whitney test, U=284; Z=-5.43; p<0.001). (Graf 1.) Nije opservirana znacajna

interakcija genotipa i doza u odnosu na odgovor na terapiju.

Graf 1. Dnevne doze lamotrigina ovisno o genotipu
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zelenom bojom oznatene su doze bolesnika s dobrim odgovorom na lamotrigin
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Nije opservirana statistiCki zna€ajna razlika u visini dnevnih doza lamotrigina u grupi
bolesnika s dobrim odgovorom na lamotrigin, ali je visina dnevne doze ovisila o

genotipu prema obrascu AA > GA > GG. (Tablica 6.)

Tablica 6. Srednje doze lamotrigina ovisno o genotipu u grupi bolesnika s dobrim

odgovorom na terapiju.

Genotip

AA GA GG p
Doza lamotrigina ~ 270.45+ 158.60 220.58+121.92  200.00+118.81  0.217

X2 test
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6. RASPRAVA

Farmakorezistencija predstavlja veliki izazov u svakodnevnom lijeCenju bolesnika s
epilepsijom. Osvrnemo li se na Ccinjenicu kako je otprilike treCina bolesnika s
epilepsijom rezistentna na antiepileptiCku terapiju vrlo jednostavno, uzevsi u obzir
procjenjeni ukupni broj bolesnika koji boluju od epilepsije, moZzemo govoriti kako se
trenutno u svijetu lije€i oko 16 milijuna bolesnika rezistentnih na antiepilepticku terapiju.
Brojke se multipliciraju ukoliko se govori o troSkovima lijeCenja istih tih bolesnika.
Studija s pocCetka devedesetih godina proSlog stolje¢a procijenila je kako godisniji
troSak u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama za lije€enje farmakorezistentne epilepsije
iznosi 11,745 $ po osobi.(144) Jos$ jedna studija ukazala je na korelaciju izmedu
kontrole bolesti i troSkova lijeCenja, te je zaklju¢ak kako je lijeCenje bolesnika s
farmakorezistentnom epilepsijom osam puta skuplje od lijeCenja bolesnika s dobro
kontroliranom bolesti.(61) No, uz navedene direktne troSkove lijeCenja
farmakorezistentne epilepsije svakako je nuzno spomenuti i indirektne troSkove koji su
posljedica smanjene produktivnosti na radnom mjestu kao i nerijetko gubitak radnog
mjesta. NaZzalost joS uvijek nema podataka koliki je iznos indirektnih troSkova
farmakorezistentne epilepsije. Predpostavka je kako je njihova visina direktno ovisna
o kontroli bolesti, posebno u osoba nizeg socioekonomskog statusa.

Unato€ kontinuiranom istrazivanju joS uvijek nije poznato koji su toCni uzroci
farmakorezistencije, no gledajuéi samu prirodu bolesti i obrazac odgovora na terapiju
moze se zakljuciti kako vecina farmakorezistentnih bolesnika pokazuje neadekvatan
odgovor na antiepileptike od samog pocetka bolesti te se s pravom moZe sumnjati
kako su interindividualne genetske razlike vodeci uzrok neadekvatnog odgovora na

terapiju. O uzrocima farmakorezistencije postoji nekoliko hipoteza, jedna od njih je i
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hipoteza o strukturalnoj promjeni mjesta vezivanja antiepileptika kao mogu¢em uzroku
rezistencije.(59) Upravo na temelju te hipoteze zapoceto je istrazivanje polimorfizama
o0 naponu ovisnih natrijskih kanala koji su ciljna mjesta djelovanja jednog dijela
antiepileptika. Jedan od tih polimorfizama je rs3812718 (IVS 5 - 91G > A) polimorfizam
SCN1A gena. Brojne studije pokuSale su dovesti navedeni polimorfizam u vezu s
rezistencijom na karbamazepin, fenitoin i okskarbazepin. Lamotrigin ima drugaciju
kemijsku sturkturu od navedenih lijekova, no dijeli s njima vrlo sliCan mehanizam
djelovanja. In vitro studije ukazale su kako fenitoin, karbamazepin i lamotrigin dijele
isto mjesto vezivanja na o naponu ovisnim natrijskim kanalima.(145, 146) UnatoC
tome, do danas nema jasnih podataka o utjecaju rs3812718 (IVS 5 — 91 G > A)
polimorfizma na odgovor na terapiju lamotriginom. Do sada objavljeni rezultati studije
provedene u Rusiji ukazuju na utjecaj navedenog polimorfizmana odgovor na
lamotrigin u vidu vecih prosje¢nih doza u nosioca AA genotipa.(138) Buduéi nije
dostupna cijela studija ve¢ samo sazetak, nema podataka o samim ispitanicima
(izuzev da su u istu uklju€eni bolesnici s razli€itim oblicima epilepsije) kao ni o protokolu

istrazivanja te je navedene rezultate nemoguce adekvatno interpretirati.

Ovo istrazivanje je prvo istrazivanje utjecaja rs3812718 (IVS 5 — 91 G > A)
polimorfizma SCN1A gena na odgovor na monoterapiju lamotriginom koje je
provedeno na homogenoj skupini bolesnika sa ZariSnom epilepsijom. Vodeci se
rezultatima predhodnih istraZivanja s drugim antiepilepticima koji s lamotriginom dijele
isti mehanizam, odnosno predpostavijeno ciljno mjesto djelovanja postavljena je
hipoteza kako polimorfizam rs3812718 SCN1A gena utjeCe na ucinkovitost lamotrigina
u lijeCenju epilepsija. Provedenim istrazivanjem nije dokazan utjecaj navedenog
polimorfizma na ucinkovitost lamotrigina. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako

u skupini promatranih bolesnika rs3812718 (IVS 5 — 91 G > A) polimorfizam SCN1A
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gena nema utjecaja na odgovor na terapiju lamotriginom, to¢nije distribucija genotipa
i alela suspektnih za neadekvatan odgovor na lamotrigin nije bila znacajno razliCita
izmedu bolesnika s dobrim i loSim odgovorom na lamotrigin. Promatrajuc¢i skupinu
bolesnika s dobrim odgovorom na lamotrigin opservirana je tendencija viSim dnevnim
dozama u bolesnika a AA genotipom u odnosu na GA te GG genotip. Dnevne doze
lamotrigina su se kretale ovisno o genotipu AA > GA > GG, ali nisu dosegle razinu
statistiCke znacajnosti. Navedeni rezultati sliCni su rezultatima Krikove i suradnika koji
Su u svojoj skupini bolesnika opservirali isti ovakav obrazac.(138)

Kritike usmjerene prema istrazivanja polimorfizama temelje se na predpostavkama
kako je farmakorezistencija posljedica interakcija razli€itih polimorfizama istoga gena i
/ ili polimorfizama viSe razli€itih gena uz neizostavan utjecaj okolisnih faktora.(141)
Skeptici bi mogli podrzati tezu kako je uloga jednog polimorfizma u ukupnom odgovoru
organizma na aplicirani lijek upitna, sto je opravdano ukoliko se pokusa determinirati
samo jedan polimorfizam kao jedini uzrok farmakorezistencije. Medutim, kada se
farmakorezistencija promatra kao posljedica ukupnih genetskih karakteristika
pojedinca, uloga jednog polimorfizma, iako nije klju¢na, nikako nije zanimariva. Upravo
radi toga, vazno je utvrditi ulogu pojedinih polimorfizama koji imaju utjecaja na
intrakcije lijeka i organizma €ime ¢e biti moguce sloziti mozaik koji bi moZzda mogao u
buducnosti definirati stvarni uzrok farmakorezistencije. Buduénost individualiziranog
lijeCenja bolesnika s epilepsijom temelji se na detekciji gena i polimorfizama
odgovornih za ucinkovitost antiepileptika te uvodenju analize istih u svakodnevnu
klinicku praksu, ¢ime ¢e biti moguce dobiti najto¢niju informaciju koji je antiepileptik
najadekvatniji za svakog pojedinog bolesnika, ovisno 0 njegovim genetskim
karakteristikama, Sto bi u konacnici svakako moglo unaprijediti lijeCenje bolesnika s

epilepsijom.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata ovog istrazivanja zaklju€uje se kako rs3812718 (IVS 5-91 G >

A) polimorfizam SCN1A gena nema utjecaj na odgovor na terapiju lamotriginom u

promatranoj skupini bolesnika.
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8. SAZETAK

Polimorfizam rs3812718 (IVS 5 -91 G > A) SCN1A gena povezivan je s neadekvatnim
odgovorom na antiepileptike Ciji mehanizam djelovanja je blokiranje o naponu ovisnih
natrijskih kanala. Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti utjecaj polimorfizma rs3812718
(IVS5-91 G > A) SCN1A gena na odgovor na terapiju lamotriginom. Genetska analiza
provedena je u sto bolesnika sa zariSnom epilepsijom. Nakon uvodenja lamotrigina u
terapiju, bolesnici su dolazili na redovne kontrole svaka tri mjeseca na kojima je ovisno
o klinickom odgovoru korigirana doza lamotrigina do maksimalne tolerabilne doze.
Dobar odgovor na lamotrigin definiran je kao 75 % i viSa redukcija frekvencije napada
na stabilnoj dozi lamotrigina tijekom 12 mjeseci. Nije opservirana znacCajna razlika u
distribuciji genotipa i alela izmedu bolesnika s dobrim odgovorom i onih s loSim
odgovorom na lamotrigin, kao ni razlika u ucestalosti dobrog odgovora na lamotrigin
izmedu genotipa. ProsjeCne dnevne doze lamotrigina u grupi bolesnika s dobrim
odgovorom na lamotrigin nisu se statistiCki razlikovale, no opservirana je razlika doza
izmedu genotipa prema obrascu AA > GA > GG. Ovim istrazivanjem nije potvrden
utjecaj polimorfizma rs3812718 (IVS 5 — 91 G > A) SCN1A gena na ucinkovitost

lamotrigina u lije€enju zariSnih epilepsija.
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9. SUMMARY

Influence of rs3812718 polymorphism in the SCN1A gene on lamotrigine efficacy in

patients with partial epilepsy

Polymorphism rs3812718 (IVS 5 - 91G > A) of the sodium voltage-gated channel alpha
subunit 1 (SCN1A) gene has been associated with inadequate sensitivity and
responsiveness to common antiepileptic drugs. The purpose of this study was to
investigate the effect of SCN1A rs3812718 (IVS 5 - 91 G > A) polymorphism on the
response to lamotrigine. SCN1A rs3812718 (IVS 5 — 91 G > A) polymorphism was
genotyped in 100 patients with focal epilepsy. After the introduction of lamotrigine,
follow-up visits were performed every 3 months and lamotrigine dose was adjusted, in
order to control disease, up to the maximum tolerable dose. Lamotrigine
responsiveness was defined as a 75% and more reduction in seizure frequency on a
stable dose of lamotrigine during 12 consecutive months. There was no significant
difference in genotype and allele distribution between the responder and non-
responder groups and no significant differences in the prevalence of responsiveness
to lamotrigine between carriers of different genotypes. Average maintenance
lamotrigine doses in the responder group differed by genotype in the order AA > GA >
GG, but these differences did not reach statistical significance. Our data suggest no
association between SCN1A rs3812718 (IVS 5 — 91 G > A) polymorphism and

response to lamotrigine.

Ivana Markovi¢, 2019.
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