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Pojavnost i teZina nuspojava antiepilepticke terapije u djece
The frequency and severity of side effects of antiepileptic drugs in children

Maja Pavlovsky!, Andrea Simi¢ Klari¢©®12

!Medicinski fakultet Osijek, Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku
2Op¢a zupanijska bolnica PoZega

Sazetak

Cilj istrazivanja: Ispitati povezanost klini¢kih karakteristika epilepsije, demografskih i etioloskih
obiljezja, te broja antiepileptika u terapiji s tezinom i pojavnoscu razlicitih vrsta nuspojava antiepilepticke
terapije.

Nacrt studije: Presjecna studija s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 370 bolesnika koji su pregledani u neuropedijatrijskoj
ambulanti Opée Zupanijske bolnice PoZega u razdoblju od 2013. do 2023., od kojih je 66 bolesnika imalo
nuspojave. Podaci su prikupljeni iz povijesti bolesti bolesnika, a uz suglasnost roditelja.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 66 ispitanika oboljelih od epilepsije koji su razvili nuspojave na
farmakoterapiju antiepilepticima, od kojih je 30 muskog spola i 36 zenskog spola. Medijan dobi bio je 107
mjeseci. Ucestalost nuspojava iznosila je 17,84 %. Vecina ispitanika imala je idiopatsku epilepsiju (80,3
su nuspojave bile blage i prolazne. Najucestalije nuspojave bile su kognitivne smetnje i umor/pospanost.
Nije pronadena znadajna povezanost klinickih karakteristika epilepsije, te demografskh i etioloskih
¢imbenike s pojavno$c¢u i tezinom nuspojava antiepileptika. Takoder, nisu pronadene razlike izmedu broja
antiepileptika u terapiji s obzirom na obiljezja nuspojava.

Zakljucak: Rezultatima istrazivanja nije potvrdena statisticki znacajna razlika izmedu djece razli¢itih
demografskih obiljezja, etioloskih i klini¢kih karakteristika epilepsije, te razli¢itog broja lijekova u terapiji
i pojave i tezine nuspojava. Ucestalost nuspojava antiepilepticke terapije bila je relativno mala, a nuspojave
vec¢inom blage i prolazne.

Kljucéne rijeci: antiepilepticki lijekovi; epilepsija; nuspojave

Summary

Objectives: To examine the relationship between the clinical characteristics of epilepsy, demographic
and etiological features, and the number of antiepileptic drugs used in therapy with the severity and
incidence of various types of side effects of antiepileptic therapy.

Study design: Cross-sectional study with historical data.

Patients and Methods: The study involved 370 patients who were examined at the Neuropediatric
Clinic in Pozega General County Hospital over a period from 2013 to 2023. Out of these, 66 patients who
experienced side effects were analyzed. Data on the patients and findings were collected from the patients'
medical histories, with parental approval.

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

the characteristics of side effects.

Conclusion: The research results did not confirm a statistically significant difference between children
with different demographic characteristics, etiological and clinical features of epilepsy, and the number of
drugs in therapy concerning the occurrence and severity of side effects. The frequency of side effects was
relatively low, and they were mostly mild and transient.

Keywords: adverse effects; antiepileptic drugs; epilepsy

Uvod

Epilepsija se definira kao kroni¢na neuroloska
bolest koju karakterizira sklonost pojavi ponavljanih
epileptickih napadaja.! U pedijatrijskoj dobnoj
skupini epilepsija pogada priblizno 0,5 — 1 % djece.?
Prevalencija epilepsije u rasponu je od 3,4 do 7,1
slucajeva na 1000 djece godiSnje. Primarni pristup
zbrinjavanju epileptickih napadaja je terapija
antiepileptickim lijekovima (AEL).>* Gotovo 30 %
djece s epilepsijom, uz trenutno dostupne lijekove,
nema dovoljnu kontrolu nad epileptickim napadajima
zbog nedostatne ucinkovitosti i/ili poteskoca S
podnosljivoséu terapije.® AEL mogu imati razlidite
nuspojave, te utjecati na kognitivne, motoricke i
somatske funkcije bolesnika. Upotreba antiepileptika
zahtijeva kontinuiranu procjenu koristi i rizika s

ciljem maksimiziranja kontrole napadaja, a
minimiziranja pojave nuspojava.® Modificirana
verzija  Klasifikacije ~ Svjetske  zdravstvene

organizacije (SZO) svrstava nuspojave u 5 kategorija:
1) tip A cine akutne, povezane s farmakoloskim
karakteristikama lijeka, 2) tip B Cine idiosinkratske
reakcije, 3) tip C ¢ine kroni¢ne reakcije, 4) tip D Cine
odgodene reakcije, a 5) tip E ¢ine sekundarne reakcije
nastale zbog interakcija lijekova.” Nuspojave tipa A
mogu se pripisati poznatom mehanizmu djelovanja
lijeka, te se obi¢no javljaju na pocetku lijeCenja ili
nakon povisenja doze. Ovom tipu nuspojava
antiepileptic¢kih lijekova pripadaju one koje pogadaju
srediS$nji ziv€ani sustav, te ukljuuju pospanost i
umor, vrtoglavicu, nestabilnost, zamagljeni vid,
poteskoce koncentracije i pamcenja, te razdrazljivost
i depresiju. Ti su wudinci zajednicki velini
antiepileptickih lijekova.” Tip B nuspojave odnose se
na idiosinkratske reakcije i rjede su od nuspojava tipa
A. Obi¢no se javljaju u prvim tjednima lijeCenja i
definiraju se kao reakcije koje se ne mogu objasniti
temeljem poznatog mehanizma djelovanja lijeka. One
se javljaju nepredvidivo i neovisno o dozi.® Najcesce
reakcije ovoga tipa ukljucuju kozne i hematoloske, te
reakcije jetre i gusterace. Nuspojave tipa C odnose se
na kroni¢ne reakcije povezane s kumulativnim
ucincima lijeka i razvijaju se sporo i progresivno.

60

Tipi¢ne nuspojave ovoga tipa su promjene tjelesne
tezine. Odgodene reakcije antiepileptika pripadaju
nuspojavama tipa D i ukljucuju teratogene ucinke,
dok nepovoljne interakcije lijekova uzrokuju
nuspojave tipa E i Geste su u lijeGenju epilepsije.’
Nuspojave uzrokovane AEL glavni su uzrok
neuspjeha, te prekida uzimanja terapije i mogu
utjecati na kvalitetu Zivota neovisno o postignutoj
kontroli napadaja.®*®

Cilj ovoga istraZivanja bio je uvid u ¢imbenike na
koje treba obratiti paznju pri prac¢enju pedijatrijskih
bolesnika na antiepileptickoj terapiji, kako bi se
prevenirale teze  nuspojave. Istrazivanjem
procjenjujemo ucestalost nuspojava antiepileptika, te
povezanost njihove tezine s demografskim i
etioloSkim ¢imbenicima, te klini¢kim
karakteristikama epilepsije u djece. Razumijevanje
ovih ¢imbenika omogucuje prilagodbu terapije prema
individualnim  karakteristikama  bolesnika, te
doprinosi poboljSanju sigurnosti terapije, te pruzanju
personaliziranijeg pristupa lijeCenju epilepsije.

Ispitanici i metode

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s
povijesnim podacima. U istrazivanju je sudjelovalo
370 bolesnika koji su lijeceni u neuropedijatrijskoj
ambulanti Odjela pedijatrije Opc¢e Zupanijske bolnice
Pozega tijekom desetogodisnjeg razdoblja (od 2013.
do 2023.), od kojih je 66 bolesnika imalo nuspojave
antiepilepti¢ke terapije. Podaci o bolesnicima i
nalazima prikupljeni su iz bolni¢kog informacijskog
sustava. Biljezili su se dob i spol bolesnika, etiologija
epilepsije (idiopatska ili simptomatska), interiktalni
EEG zapis (uredan, usporen, nespecificno
promijenjen, zari$no ili paroksizmalno dizritmican),
broj antiepileptika u terapiji, te njihove nuspojave
koje su se svrstale u kategorije prema tezini (blage ili
teze). Nuspojave su svrstane na osnovu sljede¢ih
kriterija: blage su one koje nisu dovele do prekida
terapije, a teZe one koje su dovele do prekida terapije.

Statisticke metode

Kategori¢ki podaci predstavljeni su apolutnim i
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relativnim frekvencijama. Razlike u kategorickim
varijablama testirane su y? testom, a po potrebi
Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim
testom. Kontinuirane varijable opisane su medijanom
i granicama interkvartilnog raspona. Razlike u
kontinuiranim podacima izmedu dvije nezavisne
skupine testirane su Mann Whitneyevim U testom.
Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znaCajnosti je
postavljena na alpha=0,05. Za analizu podataka
kori$ten je statisticki program MedCalc® Statistical
Software version 22.023 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).

Eticka pitanja

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo
Medicinskoga fakulteta Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku Klasa: 641-01/24-01/04, UR
broj: 2158-61-46-24-75.

Rezultati

Istrazivanje je provedeno na 66 ispitanika, od kojih
je 30 (45,5 %) muskoga, a 36 (54,5 %) zenskoga
spola. Medijan dobi kod postavljanja dijagnoze je 107
mjeseci, u rasponu od 3 do 207 mjeseci.

Budu¢i da je od 370 ispitanika izdvojeno njih 66
koji su razvili nuspojave, ucestalost nuspojava iznosi
17,84 %. S obzirom na etiologiju epilepsije, 53 (80,3
%) ispitanika imaju idiopatske epilepsije, dok 13
ispitanika (19,7 %) ima simptomatsku epilepsiju.
Zari$no promijenjen interiktalni EEG biljezi se kod 30
(45,5 %) ispitanika, zariSno 1 paroksizmalno
promijenjen je kod 15 (22,7 %) ispitanika, a samo
paroksizmalno promijenjen je kod njih 13 (19,7 %).
Kod Cetiri ispitanika (6,1 %) EEG je uredan.
Nespecifi¢ne promjene i usporen EEG biljeze se kod
dva (3 %) ispitanika.

Najucestalija terapija medu ispitanicima koji su
razvili nuspojave AEL je kod 30 (45,5 %) ispitanika
valproat. Drugi najce$¢e koriSten lijek je
okskarbazepin kod 18 ispitanika (27,3%). Manji broj
ispitanika koristi druge lijekove, poput topiramata, tri
ispitanika (4,5%), te lamotrigina koji su uzimala dva
ispitanika (3%). Fenobarbital i karbamazepin bili su
zastupljeni kod samo jednog ispitanika (1,5% svaki).
Kombinacija okskarbazepina i valproata koristena je
kod pet (7,6%), dok su kombinacije valproata i
topiramata, te valproata i klobazama koristene kod
jednoga (1,5%) i tri ispitanika (4,5%). Kombinacija
valproata i lamotrigina koriStena je kod dva ispitanika
(3%).

Svi ispitanici navode nuspojave, od kojih njih 58
(87,9 %) blage, a 8 (12,1 %) teze. S obzirom na tip
nuspojava, najucestalije su kognitivne smetnje kod 18

(27,3 %) ispitanika, umor/pospanost kod 13 (19,7 %)
ispitanika, dok poviSene amilaze ima 11 (16,7 %)
ispitanika. PoviSeni jetreni enzimi pojavljuju se kod
12 (18,2 %) ispitanika. Ostale nuspojave nalaze se kod
manjeg broja ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici prema pojavnosti i tipu nuspojava
Table 1 Participants according to the occurrence and
type of side effects

Broj (%) ispitanika

Nuspojave/Side effects Number (%) of
respondents
Blage/Mild 58 (87,9)
Teze/Severe 8 (12,1)
Tip nuspojave/Type of side effect
Leukopenija/ Leukopenia 6(9,1)
Trombocitopenija/ 203)
Thrombocytopenia
Povisene amilaze/ Elevated 11 (16.7)
amylase level
Povisena kreatin kinaza/ Elevated
o 1(1,5)
creatine kinase level
Bov1sen1 jetreni enzimi/ Elevated 12 (18.2)
liver enzymes
Hiperamonijemija/ 46.1)
Hyperammonemia ’
Makrocitna anemija/ Macrocytic 1(15)
anemia ’
Hipomagnezijemija/
. 1(1,5)
Hypomagnesemia
Hiperkalcijemija/ Hypercalcemia 1(1,5)
PoviSena urea/ Elevated urea 1(1,5)
Kogmtwne smetnje/ Cognitive 18 (27.3)
impairment
Umor/pospanost/
Fatigue/drowsiness 13.(19,7)
Poteskoce sna/ Sleeping difficulties 1(1,5)
Poteskoce ponasanja/ Behavioral 203)
difficulties
Hiperaktivnost/ Hyperactivity 1(1,5)
Poremecaj ravnoteze/ Balance
disorder > (7,6)
Tremor/ Tremor 34,5
Glavobolje/ Headaches 34,5
Psihijatrijske smetnje/ Psychiatric
) 1(1,5)
disorders
Bolovi u trbuhu/ Abdominal pain 2(3)
Vrtoglavica/ Dizziness 5(7,6)
qu1tak na tjelesnoj tezini/ Weight 5(7.6)
gain
Gubitak na tjelesnoj tezini/ Weight
2(3)
loss
Usporen govor/ Slowed speech 1(1,5)
Teskoce disanja/ Difficulty
3 1(1,5)
breathing
Kozni osip/ Skin rash 3 (4,5)
Cisti¢ne akne/ Cystic acne 1(1,5)
Stevens Johnson sindrom/ Stevens- 1(1.5)

Johnson syndrome

61



Pavlovsky M i Simi¢ Klari¢ A. Pojavnost i tezina nuspojava. ...

— Med Jadert 2024; 55(1):59-66

Nisu uocene statisticki znacajne razlike u spolu
ispitanika i dobi kod dijagnoze s obzirom na oblik

na etiologiju epilepsije (Tablica 3).

nuspojave (Tablica 2). Nema znaCajne razlike u

Tablica 2. Povezanost tezine nuspojava sa spolom i dobi ispitanika
Table 2 Association of the severity of side effects with participants' gender and age

raspodjeli ispitanika prema tezini nuspojava u odnosu

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave
Number (%) of participants with respect to side effects

Blage Teze Ukupno P
Mild Severe Total
Spol/ Gender
Muski/ Male 26 (44,8) 4 (50) 30 (45,5) ~0.99
Zenski/ Female 32 (55,2) 4 (50) 36 (54,5) ’
Medijan (interkvartilni raspon)
Median (interquartile range) P
Blage Teze
Mild Severe
Dob kod dijagnoze (mjeseci)/ 121 (92,3 -
Age at diagnosis (months) 107.(75,3 - 161) 159,3) 0,62
*v2 test/ 7 test
**Mann Whitney U test/ Mann Whitney U test
Tablica 3. Povezanost teZine nuspojava S etiologijom epilepsije
Table 3 Association of the severity of side effects with etiology of epilepsy
Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave
Number (%) of participants with respect to side effects p
Blage Teze Ukupno
Mild Severe Total
Etiologija epilepsije/ etiology of epilepsy
Idiopatske/ Idiopathic 47 (81) 6 (75) 53 (80,3) 0.65
Simptomatske/ Symptomatic 11 (19) 2 (25) 13 (19,7) ’

*y2 test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika
prema tezini nuspojava u odnosu na interiktalni EEG.
(Tablica 4). Takoder, nema znacajne razlike u

nuspojava (Tablica 6).

raspodjeli ispitanika prema tezini nuspojava u odnosu

na vrstu antiepileptika (Tablica 5).

Tablica 4. Povezanost teZine nuspojava s interiktalnim EEG-om
Table 4 Association of the severity of side effects with interictal EEG

Nema znacajne povezanosti broja antiepileptika s
tezinom nuspojava i s prisutno$éu najucestalijih

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave

Number (%) of participants with respect to side effects

%
Blage Teze Ukupno P
Mild Severe Total
Interiktalni EEG/ Interictal EEG
Uredan/ Normal 3(5,2) 1(12,5) 4 (6,1) 0,15
Zari$no promijenjen/ Focal
abnormalities 27 (46,6) 3(37,5) 30 (45,5)
Paroksizmalno promijenjen/
Paroxysmal abnormalities 1220.7) 1(12,5) 13097
Nespecifi¢no promijenjen/
Nonspecific abnormalities ) 1(12,5) 20
Usporen/ Slowing 1(1,7) 1(12,5) 2 (3,0)
Zarisno i paroksizmalno
promijenjen/ Focal and 14 (24,1) 1(12,5) 15 (22,7)

paroxysmal abnormalities

*Fisherov egzaktni test/ Fisher's exact test
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Tablica 5. Povezanost tezine nuspojava s vrstom antiepileptika
Table 5 Association of the severity of side effects with type of antiepileptic drug

Broj (%) ispitanika s obzirom na nuspojave

Number (%) of participants with respect to side effects

*
Blage Teze Ukupno P
Mild Severe Total
Antiepileptik/ Antiepileptic drug
Okskarbazepin/ Oxcarbazepine 16 (27,6) 2 (25) 18 (27,3) 0,08
Valproat/ Valproate 28 (48,3) 2 (25) 30 (45,5)
Topiramat/ Topiramate 2(3,4) 1(12,5) 34,5
Lamotrigin/ Lamotrigine 1(1,7) 1(12,5) 2(3)
Fenobarbital/ Phenobarbital 1(1,7) 0 1(L,5)
Karbamazepin/ Carbamazepine 0(0) 1(12,5) 1(L,5)
Okskarbazepin i valproat/
Oxcarbazepine and Valproate > (8.6) 0 > (7.6)
Valproat i topiramat/ Valproate
and Topiramate L7 0 H(L3)
Valproat i klobazam/ Valproate
and clobazam 362 0 3(43)
Valproat i lamotrigin/ Valproate 1(1.7) 1(12.5) 2(3)

and Lamotrigine

*Fisherov egzaktni test/ Fisher's exact test

Tablica 6. Povezanost broja antiepileptika s tezinom
nuspojava i s prisutnosc¢u najucestalijih nuspojava
Table 6 Association of the number of antiepileptic
drugs with the severity of side effects and the presence
of the most common side effects
Medijan
(interkvartilni raspon)
broja antiepileptika
Median pP*
(interquartile range)
number of antiepileptic

drugs
Nuspojave/Side
effects
Blage/Mild 1(1-1) 0.95
Teze/Severe 11-1) i
Poviseni jetreni
enzimi/ Elevated
liver enzymes
Ne/No 1(1-1)
Da/Yes 11-1) 0,40
Kognitivne
smetnje/ Cognitive
impairment
Ne/No 1(1-1)
Da/Yes La-1 ~0%
Umor/pospanost/
Fatigue/drowsiness
Ne/No 1(1-1) 0.13
Da/Yes 1(1-2) ’

*Mann Whitney U test/ Mann Whitney U test

Rasprava

Ispitali smo povezanost nuspojava antiepileptika s
demografskim i etioloskim ¢imbenicima, te klinickim

karakteristikama epilepsije u 370 djece. Nuspojave
AEL pronadene su kod 17,84 % djece. Ucestalost
nuspojava razlikuje se izmedu razliCitih studija.
Mistry 1 suradnici pronasli su nuspojave kod 26%
djece!?, dok je ucestalost nuspojava u studiji Bansal i
suradnika iznosila 63.2 %, §to je znatno viSe nego u
ovoj studiji.® S druge strane, autor Kousalya i
suradnici pronalaze nuspojave kod samo 5,3 %
djece.’? Ove razlike mogu biti posljedica koristenja
razli¢itih populacija ispitanika, vrsta antiepileptika, te
razli¢ite metodologije istrazivanja.

Ovo istrazivanje nije pokazalo znacajnu razliku u
raspodjeli bolesnika po spolu i pojavnosti nuspojava
antiepileptic¢ke terapije, §to je u skladu s istraZzivanjem
Kaushik i suradnika iz 2019. godine.® Godine 2022.
objavljen je sustavni pregled literature PubMed baze
podataka autora Giuliano i suradnika u koji su
ukljucili 67 studija, a kojim su istrazili razlike u
nuspojavama antiepilepticke terapije u odnosu na
spol kod djece s epilepsijom. Od 67 studija, njih 16
otkrilo je statisticki znaCajne spolno uvjetovane
razlike u nuspojavama, ali samo 6 od navedenih 16
klasificirane su kao studije visoke kvalitete, §to
sprjeCava donoSenje ¢vrstih zakljucaka. U studiji je
istaknuto kako je ucinak spola na pojavu nuspojava
antiepileptic¢kih lijekova slabo istrazen i s oskudnim
rezultatima.®3

U  pedijatrijskoj  populaciji  razlike u
farmakokinetici imaju ulogu u povezanosti dobi
djeteta s pojavnosti nuspojave.l* Medijan dobi
ispitanika pri postavljanju dijagnoze u ovom
istrazivanju je 107 mjeseci (8,9 godina), Sto je
relativno slicno medijanu dobi od 10 godina u studiji
koju su proveli Bansal i suradnici.® U studiji Kaushik

63



Pavlovsky M i Simi¢ Klari¢ A. Pojavnost i tezina nuspojava. ...

— Med Jadert 2024; 55(1):59-66

i suradnika pronadena je statisticki znacajna razlika u
proporciji dobnih skupina i pojavi nuspojava terapije.
Veéina djece s nuspojavama pripadala je dobnoj
skupini starijih od 10 godina.'® S druge strane, studija
koju su proveli Garcia i suradnici izvjeStava O
postojanju vecega rizika od razvoja nuspojava u
mladim dobnim skupinama, te su bolesnici u dobi
izmedu jednoga mjeseca i jedne godine imali najvecu
vjerojatnost pojave nuspojava.® U ovoj studiji nije
pronadena statisticki znacajna razlika u pojavnosti i
tezini nuspojava s obzirom na dob, a pretpostavlja se
kako je to rezultat manjeg uzorka ispitanika.

Prema raspodjeli s obzirom na etiologiju
epilepsije, u ovom istrazivanju 80,3 % ispitanika s
nuspojavama ima idiopatsku, dok ih 19,7 % ima
simptomatsku epilepsiju. Ova raspodjela se razlikuje
od studije koju su proveli Bansal i suradnici, gdje je u
skupini djece s nuspojavama bilo samo 36 % onih s
idiopatskom, a ¢ak 64 % djece sa simptomatskom
epilepsijom. Vazno je napomenuti da je studija Bansal
i suradnika provedena u Indiji® koja pripada zemljama
s nizim-srednjim dohotkom. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj  organizaciji  (SZO) incidencija
epilepsije CeS¢a je u zemljama niskog i srednjeg
dohotka, a navodi se kako je to posljedica povecanog
rizika od malarije, neurocisticerkoze i sli¢nih bolesti,
trauma, perinatalnih ozljeda, te dostupnosti
preventivnih programa i zdravstvene skrbi, Sto
ukazuje na vecu prevalenciju upravo simptomatske
epilepsije u tim zemljama.'® U ovoj studiji nije
zabiljezena statisticki znacajna razlika u pojavnosti i
tezini nuspojava s obzirom na etiologiju epilepsije.

Vecina djece koja je razvila nuspojave bila je na
monoterapiji, dok je samo njih 16,6 % primalo
politerapiju. Ovakva raspodjela je ocekivana s
obzirom na to da opcenito viSe djece prima
monoterapiju, te da ona predstavlja prvi izbor
lijeCenja epilepsije kad god je to moguce. AEL koji
se koristi kao monoterapija u¢inkovit je kod 60-70 %
djece.r” Politerapija je kod pedijatrijskih bolesnika
opcenito povezana s veéim rizikom od toksi¢nosti
lijekova, a posebno kod onih koji primaju AEL.
Brojna istrazivanja potvrdila su povec¢anu incidenciju
nuspojava kod politerapije®™?’, ali u ovoj studiji nije
pronadena znacajna razlika u pojavnosti i tezini
razlicitih tipova nuspojava, o0visno 0 broju
antiepileptika u terapiji, Sto moZe biti posljedica
malog broja ispitanika u istrazivanju, ali i pazljive
optimizacije terapije prema podnosljivosti kod
uvodenja razlic¢itih kombinacija antiepileptika.

U ovom istrazivanju, najucestaliji lijek koji je
izazvao nuspojave je valproat kod 45,5 % ispitanika,
a kod 27,3 % je to okskarbazepin, dok trecu
najzastupljeniju terapiju ¢ine ta dva lijeka u
kombinaciji kod 7,6 % ispitanika. To obja$njavamo
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¢injenicom da su ovi lijekovi bili medu najcesce
propisanima. U brojnim studijama valproat je
najucestalija terapija u skupini djece s nuspojavama,
§to je u skladu s ovim istraZivanjem.'%!"1® Osjetljivost
djece na nuspojave razli€itih antiepileptika i njihovih
kombinacija  Siroko  varira pod utjecajem
farmakodinamickih i farmakokineti¢kih ¢imbenika.’
U ovoj studiji nije pronadena statistiCki znaCajna
razlika u tezini nuspojava, ovisno o vrsti koristenog
antiepileptika.

Nuspojave smo prema tezini podijelili na blage,
kojih je bila vec¢ina (87,9 %) i teze, koje su dovele do
ukidanja terapije (12,1 %). Ve¢inom su nuspojave bile
blage i prolazne, no, otprilike jedno od svakih osmero
djece koja su razvila nuspojave moralo je zbog toga
prekinuti terapiju. Ovisno o koriStenim kriterijima,
nuspojave antiepileptika mogu se klasificirati na
razliCite nacine u razli¢itim istrazivanjima, §to
otezava usporedbu rezultata. U studiji Egunsola i
suradnika 85 % nuspojava svrstano je u kategoriju
blagih do srednjih, a njih 13 % opisano je kao teze
nuspojave, §to je u skladu s raspodjelom nuspojava po
tezini ove studije. Ozbiljnost nuspojava u navedenoj
studiji procijenjena je Likertovom ljestvicom od
strane djece sudionika istrazivanja ili njihovih
roditelja/skrbnika, Sto se razlikuje od kategorizacije
koriStene u ovom istrazivanju.’® U studiji Mistry i
suradnika 94,9 % nuspojava svrstano je u kategoriju
blagih, sto je u skladu sa studijom Kaushik i
suradnika, gdje je blagih nuspojava bilo takoder 94,9
%. Obje spomenute studije za procjenu tezine
nuspojava koristile su Hartwig & Siegel ljestvicu.1!
Postojanje standardiziranih kriterija za klasifikaciju
tezine nuspojava u buduc¢im studijama omogucilo bi
to¢niju i lakSu usporedivost rezultata, te bi se izbjegle
pogresne interpretacije.

S obzirom na tip nuspojava, najceSce su
primije¢ene kognitivne smetnje i umor/pospanost.
One su odgovorne za gotovo polovinu (47 %) svih
nuspojava. Ovaj rezultat moZe se usporediti sa
studijom Kaushik i suradnika u kojoj je najéesca
nuspojava lijekova bio lo$ Skolski wuspjeh 1
pospanost.'® Kognitivni uéinci javljaju se kod djece
koja uzimaju antiepileptike, kako stare, tako i nove
generacije, a ponekad ih je teSko odvojiti od posljedica
same bolesti.!? Sljedece nuspojave po zastupljenosti u
ovom istrazivanju su poviSene amilaze, te poviseni
jetreni enzimi, a ostale nuspojave nalaze se kod
manjeg broja ispitanika.

Zakljucak
Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju da su

nuspojave antiepilepticke terapije pronadene kod
17,84 % djece. Najéesc¢e nuspojave, u 87,9 % djece,
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bile su blage i nisu zahtijevale promjenu terapije.
Nisu pronadeni demografski i etioloski Cimbenici
prediktivni za pojavu nuspojava, §to ukazuje na to da
je pojavnost nuspojava ovisila samo o vrsti
antiepileptika u terapiji. Takoder, nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u pojavnosti razli€itih
vrsta nuspojava i njihovoj tezini, ovisno o broju
antiepileptika u terapiji, niti povezanost klinickih
karakteristika epilepsije s pojavno$éu 1 tezinom
nuspojava.
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