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EPILEPTICUS SIC CURABITUR

V svoji knjigi o epilepsiji je Hipokrat 400 let pr.n.st. poskusal opraviti z
mitom, da so osebe z epilepsijo obsedene z bogovi ali boginjami. Menil
je, da je epilepsija bolezen mozganov, ki jo povzroCa vnetje mozganskih
Zil. Kljub temu je Se skozi celotno zgodovino veljalo, da epilepsija pomeni
obsedenost z demoni ali pa nakopiceno zlo. Poskusali so jo odpravljati z
ekzorcizmom,  trepanacijo,  diuretiki, emetiki, puSCanjem  krvi,
ociS¢evanjem, potenjem in drugimi, pogosto tudi krutimi metodami. Sele
Z razvojem EEG-ja in antiepilepticnih zdravil se je nihalo ponovno vrnilo v
Cas Hipokrata in k spoznanjem o organski osnovi epilepsije.

Epilepsijo ima priblizno 20 do 40 milijonov ljudi po svetu, ve¢ kot 75 %
pa jih ima krée pred 18. letom starosti. Epilepsija torej, vsaj teoreti¢no,
sklene krog z razliénimi medicinskimi strokami-pediatrijo, nevrologijo,
nevropsihologijo in psihiatrijo. V praksi pa ni vedno tako. Zato smo lahko
zadovoljni, da je pred nami zbornik sreCanja o epilepsiji in psihiatricnih
motnjah. Priblizno ena Cetrtina do ena polovica bolnikov z epilepsijo ima
namreC razlicne psihiatricne motnje. Katere so, kako potekajo, kako jih
prepoznamo in zdravimo, nam pojasnjujejo avtorji prispevkov v tem
zborniku. Opozarjajo nas na ne prepoznane psihoze pri bolnikih z
epilepsijo, na problem agresivnosti oseb z epilepsijo, ukvarjajo se s
problemom nozoloske problematike »epilepticne demence« in
»epilepticno spremenjene osebnosti«, s pojavom epilepsije pri odvisnih
od alkohola, razpravljajo o kognitivnih spremembah pri epilepsiji ter o
zdravljenju z antiepilepti¢nimi zdravili. Problematika je predstavljena
natancno in pregledno in je zanimiva ter poucna za vse, ki pri svojem



delu prihajajo v stik z osebami z epilepsijo. Zbornik dopolnjuje nase
védenje o epilepsiji, ob tem pa nas vodi v razmisljanja, da ne glede na
»starost znanj o epilepsiji«, na tem podrocju Se obstajajo bele lise.
Avtorji opozarjajo tudi na problem pomanjkanja ustreznih strokovnih
timov za interdisciplinarno ukvarjanje z epilepsijo. Med drugim je namen
sreCanja tudi vzpodbuditi zanimanje mlajsih kolegov za epilepsijo in z njo
povezanih problemov.

Doc. dr. Blanka Kores Plesnicar, dr. med.



IZ RECENZIJE

EPILEPSIJA IN PSIHIATRICNE MOTNJE PRI ODRASLIH

Zbornik zbranih del pomeni sodoben pregled stanja pri obravnavi bolnika
z epilepsijo, ene najpogostejsih nevroloskih bolezni. Prinasa pomembna
spoznanja in novosti, ne samo na podroCju nevrologije, marveC
predvsem na podro¢ju psihiatrije, nevropsihologije, klinicne psihologije
pa tudi specialne pedagogike.

V delu, ki govori o medikamentoznem zdravljenju epilepsije, je moc
zaslediti najnovejSe raziskovalne, pa tudi terapevtske izsledke pri
zdravljenju z valproatom - prikazane so predvsem prednosti zdravila s
poCasnim sproSCanjem - depakine chrono. Zanimiv je prispevek o
uporabi lamotrigina ne le kot Ze dobro uveljavljenega antiepilepti¢nega
zdravila, temvec njegov pomen tudi pri zdravljenju bipolarne depresije in
stabilizaciji razpoloZzenja. Podrobno so prikazana tudi druga
protiepilepti¢na zdravila kot stabilizatorji razpolozenja.

Iz klinicne prakse je znano, da zdravljenje epilepsije same ne bo
uspesno, ¢e ne bomo zdravili tudi psiholoskih motenj in motenj vedenja.
Zato je tudi vedji del prispevkov namenjen tem problemom.

Pri epileptikih so kognitivne motnje pogosto prisotne. Dobro je prikazana
njihova odvisnost od mnogih dejavnikov, tako bioloskih kot tudi
psihosocialnih ter od zaCetka, poteka in nacina vodenja zdravljenja
bolezni. Prispevek epilepticha demenca - da ali ne? Se vedno pusca
odprto vprasanje o tem, ali epilepticha demenca sploh obstaja.
Spominski upad kot posledica epilepsije, ki sicer dolgorocno vodi v
demenco, je v literaturi Se vedno nasprotujoCe si dejstvo. Avtorica Clanka
ponuja v razmislek smiselnost opredelitve nozoloske enote epilepticne
demence in z njo Se dodatne bolnikove stigmatizacije.

Geschwindov sindrom epilepticno spremenjene osebnosti ostaja vprasljiv
kot specificna entiteta, enotno mnenje pa je, da se pojavlja redko.
PodrobnejSe kriterije za in proti temu sindromu specificnih vedenjskih
motenj je avtor lepo predstavil v prispevku epilepticno spremenjena
osebnost - DA ali NE.

Psihiatricne motnje, med drugim tudi psihoze, lahko zasledimo v vseh
starostnih skupinah epileptikov in imajo velik vpliv na kakovost njihovega
Zivljenja. Pomembni sta zgodnja prepoznava in ustrezno zdravljenje, za
zagotovitev le-teh pa so potrebni kontinuirani programi za izobraZevanje



strokovnjakov razlicnih profilov. Zato je Se kako dobrodoSel zelo
pregleden in sistematicen prispevek o diferencialni diagnozi psihoz pri
bolnikih z epilepsijo.

Tudi agresivnemu vedenju pri bolniku z epilepsijo, ki se pojavlja kot
rezultat kompleksnih medsebojnih vplivov socialnih, psiholoskih in
nevrobioloskih dejavnikov ter predstavija veliko breme za bolnika,
sorodnike in negovalce, je namenjena strokovna pozornost, ki vsekakor
pritegne. Enako tudi razglabljanje o medsebojni povezanosti med
epilepti¢nimi napadi in odvisnostjo od alkohola.

Razmisljanje v prispevku Otrok in mladostnik z epilepsijo in psihiatricno /
psihosocialno motnjo med nevrologijo, psihologijo in psihiatrijo — h komu
pri 19. letih? je namenjeno iskanju odgovora na delavnici Evropske
Akademije za epilepsijo: komu, kdaj, koga napotiti po 19. letu. "V
kriticnem Zivljenjskem obdobju za mladega Cloveka z epilepsijo, ki pri 19.
letu zapusca pediatricno varno strokovno obravnavo in se ob lastnem
prehodu k odraslosti predaja v vodenje sluzb za odrasle, pa so le-te za
njegove nemedicinske tezave - kadar ne gre za klasi¢ne psihiatricne
bolezni ali napotitev v nevrokirursko zdravljenje - domnevno organizirane
Se slabse kot za mladino" ugotavlja avtor prispevka in poziva k
razmisleku o bolje organiziranem in usklajenem delovanju Se posebej pri
predaji bolnika po njegovem 19. letu.

Zbrana dela vsekakor na zelo zanimiv nacin in v skladu z najnovejsimi
strokovnimi spoznaniji v svetu predstavljajo problem epilepsije predvsem
iz psihiatricnega zornega kota z odprtimi vprasanji in nedorecenimi
reSitvami, tudi v organizacijskem smislu, ki jih bo potrebno v naslednjih
letih resiti. Vsekakor pa prinasajo nova spoznanja o celoviti obravnavi
epilepticnega bolnika s ciljem izboljSanja kakovosti njegovega Zzivljenja.
Morda nekoliko moti heterogenost oblike posameznih prispevkov, ki je
urednistvu zaradi ¢asovnega pomanjkanja ni uspelo poenotiti, vendar pa
vsebinska kakovost zagotavlja, da bodo po knjigi z veseljem posegali ne
le psihiatri, nevrologi, psihologi in pediatri, marvec vsi strokovni profili, ki
se ukvarjajo s problematiko epilepsije. In ne nazadnje, tudi zdravnikom
splosne medicine bo dobrodosla pomoc pri njihovem delu.

doc. dr. Erih Tetickovi¢, dr. med.,
zdravstveni svetnik



AGRESIVNOST IN EPILEPSIJA

Sasa Celan Stropnik

IZVLECEK

Skozi zgodovino je bila epilepsija Zrtev slabe publicitete. V anticni Grciji
S0 jo vcasih imenovali Herkulesova bolezen, saj so mislili, da je Herkules
umoril svojo druZino v napadu nekontroliranega besa. V tem clanku se
ukvarjamo z epidemiologijo, klasifikacijo, klinicnimi  oblikami in
zdravijenjem razlicnih oblik agresivnega vedenja pri osebah z epilepsijo.
Ker agresivno vedenje oseb z epilepsijo predstavija veliko breme za
samega bolnika in njegovo druZino, je prepoznavanje in ustrezno
zdravijenje pomemben dejavnik.

ABSTRACT

Throughout history, epilepsy has been the victim of bad press. In acient
Greece, it was sometimes called the Herculean disease because Hercules
was thought to have murdered his family in a fit of uncontrollable rage.
In this article we describe epidemiological data, classification, clinical
picture and therapy of different kinds of aggression in people with
epilepsy. Because aggressive behavior of people with epilepsy poses a
great burden for the patient and his family, the recognition and
treatment of this disorder is of great importance.

uvobD

Clovedka agresija je pomemben socialni in kliniéni problem (1). Zaradi
fenomenoloske in nevrobioloske heterogenosti, ki povzroCata tezave pri
oceni in klasifikaciji agresije, pa je raziskovanje agresivnosti tezavno (2).
Lociti moramo med pojmoma nasilja (huda zloraba ali poskodba drugega
posameznika ali objekta, ki pa ni nujno posledica namerne agresije) in
agresije (napadalna akcija usmerjena proti drugemu posamezniku ali
objektu, z namenom skoditi, groziti ali kontrolirati).



Obstajata vsaj dva fenomenoloska in nevrobioloska podtipa agresije:

1. obrambna agresija: se pojavlja v kontekstu visoke emocionalne
vzburjenosti, spremljajo jo znaki strahu in jeze; vedenje je
obrambno in manj strukturirano;

2. napadalna agresija: dobro strukturirano, k cilju usmerjeno vedenije,
izvedeno na emocionalno hladnokrven nacin, v stanju jasne zavesti..

Vecina oblik Cloveske agresije je reakcija na sprejeto groznjo (realno ali
nerealno, razen v antisocialni osebnostni motnji (1,3).

KLASIFIKACIJA AGRESIJE

Edini klinicni sindrom agresije, ki je vklju¢en v mednarodni klasifikacijski
sistem, je intermitentna eksplozivna motnja (DSM 1V) (4,5).

EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Incidenca agresije v epilepsiji ni znana, prevalenca pa variira med 4,8 %
in 50 % (6-8). Podrocje je v literaturi obravnavano zelo kontroverzno
(8,22) ; stevilne Studije namreC porocajo o visoki prevalenci nasilnega in
agresivnega vedenja pri osebah z epilepsijo, vendar je vecina teh Studij
izvedena na selekcionirani populaciji bolnikov s hudimi refraktornimi
oblikami epilepsije in ne odraZajo prevalence agresivnega vedenja v
splosni populaciji (Ounsted, 1969, James, 1960, Serafetinides, 1965,
Taylor) (9).

Nekatere druge Studije (Rodin,1973, Currie,1971) pa niso nasle dokazov,
da je agresivno vedenje pri osebah z epilepsijo pogostejse kot pri osebah
brez epilepsije, niti da bi bili pri tem bolj ogrozeni bolniki s TLE (v
primerjavi z drugimi tipi epilepsije) (9-11). Vse agresivne osebnostne
Crte, ki so jih nasli v preiskovanih grupah, bi lahko pripisali drugim
nevroloskim in psihiatricnim deficitom (9).

Agresivno vedenije v epilepsiji haj bi se pogosteje javljalo pri (12):
- otrocih,

- mentalno retardiranih,

- bolnikih s patologijo temporalnega lobusa in frontalnega lobusa,
- PEZ lahko prispevajo k agresivnemu vedenju, kakor tudi

- obcasna zloraba alkohola.



ETIOLOGIJA AGRESIVNEGA VEDENJA

V etiologiji agresivhega vedenja gre za medsebojno delovanje vec
dejavnikov (13):

1. Bioloski dejavniki

Pri agresivnih bolnikih z epilepsijo temporalnega lobusa so preucevali
amygdala in pri 20 % le-teh s pomocjo MRI dokazali atrofijo amygdal
(signifikantna najdba). Ob tem so nasli prizadetost dominantne
hemisfere in visoko incidenco prebolelega encefalitisa. V grupi agresivnih
bolnikov je bil signifikantno niZji verbalni in eksekutivni IQ (3).

Pri bolnikih z epilepsijo temporalnega lobusa in intermitentno agresivno
motnjo pa so z MRI dokazali tudi zmanjSanje sive substance nad levim
ekstratemporalnim  neokorteksom, zlasti nad levim frontalnim
neokorteksom.

S Studijami so dokazali, da:

- patologijo amygdal najdemo pri polovici bolnikov s TLE in IEM;

- ni dokazov, da bi bilo pri agresivnih bolnikih z epilepsijo ve¢ mezialne
temporalne skleroze ali skleroze amygdal;

- je moZganska patologija pri agresivnih bolnikih z epilepsijo po naravi
heterogena in po distribuciji difuzna;

- pri agresivnih bolnikih z epilepsijo najdemo veéjo prevalenco
prebolelega encefalitisa (ta je imel verjetho vlogo patogenega
elementa);

- vec levorocnosti v grupi agresivnih bolnikov;

- tudi izguba frontalne sive substance je bila lateralizirana (vec levo);

- nasli so tudi povezavo med agresijo ter visoko stopnjo depresivnosti in
anksioznosti;

- medtem ko klini¢na opazanja kazejo, da so bolniki s TLE bolj agresivni
v primerjavi z ostalimi oblikami epilepsije in normalno populacijo, pa
eksperimentalne Studije tega niso potrdile; prav tako niso nasli povezave
med tipom napada in agresijo. Ugotovili so, da je visoko rizi¢en dejavnik
za pojavo agresije starost bolnika (bolj agresivni so mlajsi bolniki s TLE
in starejsi bolniki z generalizirano epilepsijo) (1,3,14).

2. Socialni in psiholoski dejavniki (1,15,16):
- socialno neugoden polozaj,
- negativen kulturni pristop k epilepsiji,

3



- socialna stigma,

- revscing,

- slabe komunikacijske zmoZnosti

prispevajo k nezadovoljstvu in jezi bolnika, in s tem povecajo verjetnost
agresivnega vedenja.

KLINICNI VIDIKI

Razlicne tipe agresivnega vedenja v epilepsiji delimo glede na njegovo
Casovno korelacijo z napadom. Lo¢imo (12):

- preiktalno agresijo,

- iktalno agresijo,

- postiktalno agresijo,

- interiktalno agresijo.

Preiktalna agresija

Gre za prodromalno obdobje (minute, ure ali celo dnevi pred napadom),
ki pri nekaterih bolnikih sestoji iz napovedljivih psiholoskih in vedenjskih
sprememb: anksioznost, depresivnost, disforija, razdrazljivost,
agresivnost.

Prodromalne vedenjske spremembe so lahko izolirane na preiktalno
periodo, ali pa predstavljajo poslabSanje interiktalnega vedenja.
Diferencialno  diagnosticno  spremljamo  reaktivne razpolozenjske
spremembe, ki so bodisi sproZilni dejavnik napada ali simptomi napada.
Preiktalni simptomi se v obdobju pred napadom stopnjujejo, napad jih
obicajno prekine (6,12,14,17).

Naslednji trije tipi agresije so obrambni; obravnavamo jih kot epizode
afektivne agresije (pojavijo se v kontekstu visoke Custvene vzburjenosti,
jeze ali strahu) (1,3).

Iktalna agresija

je redka in obic¢ajno neizzvana. Pojavi se v konfuznem dusevnem stanju
in je glede na situacijo neprimerna.

Agresivno vedenje je lahko prva klinicna manifestacija napada, ali pa se
pojavi, ko je napad Ze v poteku; je skoraj vedno povezana s
kompleksnimi parcialnimi napadi, Ceprav lahko kasneje pride do
sekundarne generalizacije.



V tipicnem primeru bolnik bodisi strmi ali pa so prisotni motoricni
avtomatizmi, obicajno okrog ust, sledi agresivho vedenje (navadno
potiskanje in suvanje). Vedenje nima specificnega sprozilca in se konca,
ko napad napreduje. Kasneje so bolniki zmedeni, brezciljno tavajo in so
amnesticni za epizodo agresije.

Nekatere oblike navidezno agresivnega vedenja so le fizicna
manifestacija napada, npr. hitri, stereotipni gibi rok med epilepsijo
frontalnega lobusa (1,9,14,15,17,18,21,22).

Obcasno se pojavi agresivno vedenje med napadom takrat, ko skusajo
bolnika drugi med napadom omejiti ali mu pomagati, t. i. "resistive
violence" (6).

Postiktalna agresija

je sicer pogostejsa kot iktalna, vendar ocenjujejo, da je Se vedno redka.
Bolniki so zmedeni, delajo nerodne gibe, lahko hodijo naokrog v
zmedenem stanju. Poskusi omejitve bolnika stanje le poslabsajo (1).
Pogosto sledi klustru kompleksnih parcialnih napadov ali hudim
sekundarno generaliziranim napadom. Iktalna bolecina ali disforija lahko
predisponirata posameznika, da razvije postiktalno agresivno vedenje.
PIA pogosto opazamo v kontekstu postiktalnega zmedenostnega stanja
ali postiktalne psihoze (1,14,18,22).

a) Postiktalno stanje zmedenosti:

- agresivno vedenje sledi napadu takoj, brez lucidnega intervala;

- bolniki so navadno zelo vzburjeni, jezni in prestraseni, prisotni so
zmedenost, motnje zavesti, zavedanja, psihiatricna simptomatologija
je zelo podobna psihozi;

- vedenije je slabo strukturirano, upirajoce se;

- trajanje je navadno kratko in postopoma sledi vrnitev na normalno
interiktalno stanje (1,8,10,20,22).

b) Postiktalna psihoza:

- pojavi se pri priblizno 10 bolnikov;

- med klustrom kompleksnih parcialnih napadov in sekundarno
generaliziranih napadov ter pojavom psihoze je lucidni interval nekaj
ur do nekaj dni;

- agresivno vedenje v kontekstu blodnjavega stanja je dobro
strukturirano, ciljano, in ¢eprav je bolnik pogosto vzburjen in jezen,
pa za zunanjega opazovalca deluje koncentriran in hladnokrven.
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Prepoznavanje psihoze je pomembno, ker obstaja velika nevarnost
ne le za heteroagresivno, ampak tudi avtoagresivho vedenje. Te
psihoze so prehodne, trajajo do nekaj tednov, vendar imajo
tendenco ponavljanja ter prehoda v kroni¢no interiktalno psihozo
(21-24).

Interiktalna agresija

Med interiktalno periodo epilepticni bolniki kazejo vec nasilja kot osebe
brez epilepsije. Bolniki s TLE so v raziskavah kazali pogostejSe agresivno
vedenje (7-50 % odrasli, 36-56 % otroci). Epilepsija je med zaporniki 2-
4-krat pogostejSa kot med splosno populacijo, ¢eprav bolniki z epilepsijo
niso imeli nasilnejsih zlocinov kot drugi zaporniki (27).

Interiktalno agresijo lahko sre¢amo v kontekstu antisocialne osebnostne
motnje, ki je lahko posledica vcasih tezkega psihosocialnega ozadja
bolnikov z epilepsijo (1). Lahko je del psihoti¢ne epizode, vendar je to v
primerjavi s postiktalno psihozo redko(9,18,22). Prisotna je pri bolnikih z
epilepsijo in mentalno retardacijo, vendar je pri teh bolnikih agresivno
vedenje pogosto posledica slabe socialne integracije in slabih
komunikacijskih zmoznosti pri izrazanju osebnih potreb in se le redko
kaze z resnim nasiljem (15,18,25).

Blumer opisuje interiktalno disforicho motnjo, za katero so znadilni:
izrazita iritabilnost, izguba kontrole, pogosto intermitentno depresivno ali
disfori¢no razpolozenje, anergija, insomnia, anksioznost in strah (17).
Opisali pa so tudi t. i. epizodi¢no afektivno agresijo, ki se pojavlja
neodvisno od do sedaj opisanih motenj, in so jo poimenovali kot
epizodi¢no izgubo kontrole oz. "episodic dyscontrol". Za to motnjo je
znacilno pojavljanje diskretnih epizod ekstremnega, neizzvanega
vzburjenja in besa, ki ima za posledico hudo agresivho in nasilno
vedenije, ki pa ni sorazmerno s precipitirajo¢im psihosocialnim kriterijem;
bolnik se svojih dejanj pogosto sramuje (12).

Fenomenoloski kriteriji za ED so opisani v DSM IV kot intermitentna
eksplozivha motnja. Zaradi visoke stopnje vzburjenosti z znaki strahu in
anksioznosti menijo, da k temu vedenjskemu sindromu prispeva
patologija amygdal (1,3,4,17,19).

Interiktalna agresija je v zvezi z drugimi faktorji:

- moski spol,

- kronicni vedenjski problemi,

- niziIQ,




- nasli so tudi visoko incidenco moZganskih okvar in poskodb glave
(1,18).

Intermitentna eksplozivha motnja

Klinicno gre za pojav diskretnih epizod, v katerih se bolnik ne zmore
upreti agresivnim impulzom, ki imajo kot posledico resna agresivna
dejanja ali unicenje lastnine (kriterij A).

Stopnja med epizodo izrazene agresije ni proporcionalna provokaciji ali
precipitirajoemu psihosocialnemu statusu (kriterij B). Motnja ne sme biti
v povezavi s katerokoli drugo dusevno motnjo (kriterij C) (4,14,19).

Klinicno mora imeti oseba normalen osebnostni razvoj; po poskodbi
glave, mozganski infekciji ali drugem moZganskem dogodku sledi
sprememba vedenja. Bolniki imajo nizek prag za agresijo, z jezo
odgovorijo na obi¢ajne in pogoste neprimerne stimuluse. Med epizodo
agresije imajo spominske funkcije popolnoma intaktne, razen izgube
spomina na vrhuncu besa. Na vrhuncu besa bolnik pogosto uniCuje
lastnino in se ob tem veckrat poskoduje. Med napredovanjem epizode pa
bes izgublja svojo moc¢, oseba postane iz¢rpana.

Po 20 do 30 minutah se epizoda konca, bolnik ima obcutek krivde. Med
epizodami je bolnikovo vedenje normalno (10,14,18,19).

ZDRAVLIENJE AGRESIJE PRI EPILEPSIJI

NajpomembnejSa je postavitev pravilne diagnoze, zato je potrebna

skrbna anamneza in preiskava bolnika s poudarkom na naslednjih

vprasanjih:

1. Ali obstaja kakSno somatsko stanje, ki prispeva k agresivnemu
vedenju npr.endokrine ali imunoloske bolezni?

2. Ali ima bolnik terapijo, ki bi lahko prispevala k agresivnemu vedenju

(pri nekaterih PEZ opazujejo tako preventivni kot tudi k agresiji

vzpodbujajoéi ucinek; GBP, LTG, TPM, VGB, PB, CLB lahko

vzpodbujajo iritabilnost in agresijo pri bolnikih) (26,20)?

Katero nevrolosko diagnozo ima bolnik?

Ali so prisotni tudi drugi cerebralni problemi?

Ali ima bolnik psihiatricno motnjo, ki se pojavlja neodvisno od

epilepsije?
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6. Z natantno analizo vedenja in po moznosti s pomocjo
videotelemetrije je treba razjasniti, ali je agresija preiktalna, iktalna,
postiktalna ali interiktalna.

Zdravljenje naj bi bilo po moZnosti etiolosko (npr. terapija endokrine

motnje, efektivno zdravljenje epilepsije ob uposStevanju morebitnih

stranskih ucinkov PEZ - benzodiazepini, fenobarbiton, zdravljenje
eventuelne depresije, anksioznosti).

Sledi simptomatska terapija, ki je razlicna glede na to, ali je agresija

iktalna, postiktalna ali interiktalna.

- Iktalna agresija: ne potrebuje simptomatskega zdravljenja, bolnika
ne smemo omejevati med agitacijo in agresijo med napadom, saj se
pojavi obrambno nasilje. Agresivho vedenje med napadom je
samoomejujoce.

- Postiktalna agresija: postiktalno stanje zmedenosti, kakor tudi
agresivno vedenje v sklopu postiktalne psihoze vecinoma izzveni
samo. Kadar pa je agresivno vedenje zelo intenzivno, zelo motece in
ogrozujoCe, se uporabljajo benzodiazepini in/ali antipsihotiki.
Najboljsa profilakticna mera je dobra kontrola napadov.

- Interiktalna agresija: V primeru agresivhega vedenja med akutno
IEM uporabljamo benzodiazepine in/ali antipsihotike; profilakticnega
zdravljenja ni. V primeru interiktalne psihoze so terapija izbora
antipsihotiki. Dobra kontrola psihoze je najboljSa profilakticna mera
pred agresivnim vedenjem (1,10,20,28).

ZAKLIJUCEK

Agresivno vedenje pri epilepticnem bolniku, ki se pojavlja kot rezultat
kompleksnih medsebojnih vplivov socialnih, psiholoskih in nevrobioloskih
dejavnikov, je redko. Predstavlja pa veliko breme za bolnika, sorodnike
in negovalce. Pomembno je postaviti pravilno diagnozo, zlasti pa
ugotoviti pravilen Casovni odnos agresivnega vedenja med napadom.
Zdravljenje je etiolosko (v kolikor je to moZno), sicer pa pri
simptomatskem obravnavanju agresivnih izbruhov lo¢imo zdravljenje
akutne agresije in profilakticno zdravljenje.
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EPILEPSIJA IN ODVISNOST OD
ALKOHOLA

Marko Pisljar

IZVLECEK

Clanek opisuje medsebojno povezanost med epilepticnimi napadi in
nevarnim uzivanjem alkohola ter pogostnost pojavijanja napadov pri
oavisnih od alkohola in zlorabe alkohola pri osebah z epilepsijo. Velja
splosno soglasje, da pretirano uZivanje alkohola lahko poveca pogostnost
napadov pri boinikih z epilepsijo, zato bi slednje morali posvariti pred
moZnimi neZelenimi ucinki alkohola.

Ceprav lahko vec dejavnikov vpliva na pojav epilepticnih napadov pri
odvisnem od alkohola (poskodba glave, presnovni ucinki alkohola), je
najpomembnejsi vzrok nenadna odtegnitev od alkohola. Pojavijajo se
generalizirani tonicno klonicni epilepticni napadi pri vec kot petih
odstotkih odvisnih od alkohola. Kilinicni in eksperimentalni podatki
podpirajo viogo mehanizma netenja v procesu odtegnitve od alkohola.
TeZji odtegnitveni simptomi se pojavijajo po ponavijajocih odtegnitvenih
epizodah.

ABSTRACT

This article indicates the way in which the seizures and excessive ethanol
intake are related and the frequency of each in the relation to other.
There is a general agreement, that excessive alcohol intake can increase
the frequency of seizures in epileptic patients. They should be warned
about the possible adverse affects of alcohol.

Although there are several factors (e.g. head trauma, metabolic effects
of alcohol) in provoking seizures in alcoholics, alcohol withdrawal is the
most important. Tonic-clonic seizures with epileptiform type characteristic
may occur in more than five percent of untreated patients. Both clinical
and experimental evidence support the existence of a kindling
mechanisem during alcohol withdrawal. The severity of withdrawal
symptom increases after repeated withdrawal episodes.

11



uvobD

Epilepticni napadi in uZivanje alkohola so med seboj kompleksno
povezani. Napadi so eden izmed najpogostejsih zdravstvenih zapletov
zlorabe alkohola, pravilno zdravljenje pa ne vkljuCuje le ustrezno
diagnosticiranje napadov, temvec tudi prepoznavanje in zdravljenje
odvisnosti od alkohola. Iz terapevtskega zornega kota je pomembno
razlikovati od alkohola odvisne napade, ki se pojavljajo samo v povezavi
s toksi¢nimi dogodki in odtegnitvijo, napade spodbujene z alkoholom pri
bolniku z epilepsijo in spontane napade pri bolniku odvisnem od
alkohola. Naziv »alkoholna epilepsijax se je uporabljal v razlicnih
raziskavah z razliénimi definicijami in je nemalokrat povzrocal tezave v
primerjavi posameznih raziskav. Rezultati raziskav danes nakazujejo
povezavo med epilepsijo in odvisnostjo od alkohola, in sicer preko GABA-
erginega prenasalnega sistema, ne da bi izkljuCevali pomen drugih
zivénih prenasalnih sistemov (1). Bolezenske spremembe pri epilepsiji in
odvisnosti od alkohola se namre¢ odrazajo na Stevilnih podrodjih
Zivénega sistema.

UévINKI ALKOHOLA NA CENTRALNI ZIVCNI SISTEM
(CZS)

Alkohol ima zaviralni u¢inek na CZS ter zmanjSuje aktivnost
vzpodbujevalnih Zivénih prenasalcev in poveCuje aktivnost zaviralnih.
Vpliva na delovanje razlicnih  Ziv¢nih  sistemov. Spremembe
dopaminskega in opijatnega sistema so vpletene v vedenjske
spremembe pri odvisnosti od alkohola. GABA-ergicni procesi so vpleteni
v razvoj odtegnitvenih simptomov in telesno odvisnost, glutamatni
sistem pa je verjetno odgovoren za nevrotoksicnost.

Kroni¢en vnos alkohola aktivira prilagoditvene procese: zavre aktivnost
zaviralnih in poveca delovanje vzpodbujevalnih Zivénih prenasalcev, da bi
povrnil mozgansko aktivnost v normalno stanje ob prisotnem alkoholu.
Ko oseba prekine pitje, se prilagoditveni procesi izrazijo v neravnoteZju
med zaviralnimi GABA-ergicnimi in vzpodbujevalnimi glutamatergicnimi
Zivénimi prenasalnimi sistemi, kar se odraza v povecani CZS vzdrazljivosti
in klini¢no alkoholnem odtegnitvenem sindromu (AOS).
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V akutnem opoju se poveca GABA prenos, in s tem prevodnost klorovih
ionov ¢ez GABA A receptor. Alkohol aktivira glutamatno dehidrogenazo,
ki je odgovorna za sintezo GABA, ter zniZzuje aktivnost GABA-
transaminaze, ki sluzi v razgradnji. Ob kronicnem pitju se nasprotno za
40 % zviSa aktivhost GABA-transaminaze ter s tem zniZa razpolozljivost
GABE.

GABA A receptor je sestavljen iz ve¢ podenot. Gama-2 podenota naj bi
bila odgovorna za povecan ucinek alkohola na GABA receptor. Vplival naj
bi na fosforilacijo, in s tem na konformacijo kanala (1).

Kroni¢en vnos alkohola spremeni m-RNA posameznih podenot GABA A
receptorjev. PodaljSana izpostavitev GABA-ergicnemu agonistu povzroci s
tem spremembe strukture receptorjev, ki so povezane s patofiziologijo
fenomenov odvisnosti, vklju¢no odtegnitvenih napadov.

Alkohol pomembno vpliva tudi na glutamatergicni sistem. Glutamat je
glavni vzpodbujevalni Zivéni prenasalec in lahko deluje preko vec
receptorjev. Alkohol vpliva predvsem na NMDA receptorje. PoveCana
aktivnost NMDA receptorjev povzroci napade. Tudi v Zivalskih poskusih
na misih in opicah, ki so imele Stevilne odtegnitve od alkohola, kazejo
povecano obcutjivost za NMDA povzrocene napade. V kulturi nevronov
se je pod pogoji odtegnitve povecalo Stevilo NMDA receptorjev. S tem se
je povecal vnos kalcijevih ionov in zivéna vzdrazljivost (2).

Nekateri avtorji so vzpodbudili uvedbo fenomena netenja (»kindling
fenomen«), ki se je uveljavil na modelu epilepsije, v razumevanje
razvoja odvisnosti od drog, med njimi od alkohola, barbituratov in
benzodiazepinov. »Kindling fenomen« je bil leta 1960 prvi¢ opisan na
Zivalskih Studijah (3). V raziskavi so s ponavljajoCimi elektricnimi drazljaji
v nekaterih predelih moZganov povzroCali razvoj vedenjskih in
epileptiformnih EEG manifestacij.

Fenomen netenja so pozneje demonstrirali ne le po ponavljajoci
elektricni stimulaciji, ampak tudi s ponavljajo¢im zdravljenjem z
razliCnimi kemicnimi in senzornimi drazljaji (4).

V poskusih na misih so po veC ciklusih dajanja alkohola in vec
odtegnitvah dokazali fenomene netenja (5). Z vsajenimi elektrodami so
odkrivali trne in ostre valove. Spremembe in koliCina ostre aktivnosti so
bile odvisne od trajanja izpostavljenosti alkoholu in Stevilu odtegnitev.
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Zivali s ponavljajotimi odtegnitvami od alkohola so imele izrazitejse
spremembe EEG aktivnosti, ki so odrazale abnormalne vzorce
mozganske aktivnosti (trni in ostri valovi) (6,7). EEG vzorci v nekaterih
predelih so odvisni od pogostnosti odtegnitvene simptomatike, EEG
aktivnost v drugih predelih pa od koliCine zauzitega alkohola pred
odtegnitvijo  (7,8). NajhitrejSe spremembe so se pojavijale v
hipokampusu, in sicer v CA1 podrocju, v odvisnosti od celokupne koliCine
alkohola ter v CA3 podroCju v odvisnosti od Stevila odtegnitev.

ZLORABA ALKOHOLA PRI BOLNIKIH Z EPILEPSIJO

Epidemioloski podatki o problemati¢nem uzivanju alkohola pri bolnikih z
epilepsijo so nejasni. Med splosno populacijo naj bi bilo med 10 in 26 %
problemati¢nih in potencialno problemati¢nih pivcev, med bolniki z
epilepsijo pa so odkrivali 6 do 36 % oseb, ki so prekomerno pile
alkoholne pijace (9). Johnson (10) je v svoji skupini odkril 20 % oseb z
epilepsijo, ki so redno pile 80 gramov alkohola dnevno, 14 % pa enkrat
tedensko. V skandinavskih drzavah je bolj v ospredju pitje koncem
delovnega tedna, tudi pri bolnikih z epilepsijo (11).

Vzroki pojavov napadov pri bolnikih z epilepsijo so razliéni: najpogosteje
prekinjanje jemanja protiepileptic¢nih zdravil, vpliv alkohola na znizanje
plazemskih vrednosti zdravil in ucinkov odtegnitve od alkohola.
Problematicni pivci, ki imajo hkrati tudi epilepsijo, pogosto ne jemljejo
zdravil v Casu pitja in naslednje jutro. Nekateri imajo zaradi pitja
spominske tezave in opustijo posamezne odmerke. Opisani so primeri
napacnega razumevanja zdravnikovega navodila, ¢eS da med pitjem ne
smejo vzeti zdravil. Alkohol vzpodbuja jetrne encime, in s tem pospesuje
presnovo protiepilepti¢nih zdravil iz krvi. Dve tretjini oseb, ki dnevno
popijejo 70 do 100 gramov alkohola, imata povecano presnovo zdravil.

NAPADI, ODVISNI OD ALKOHOLA

Pojav napadov in zloraba alkohola sta kompleksno povezana. Raziskave
na tem podro¢ju niso omogocile ustreznega soglasja pri oblikovanju
terminologije in definicij (12). Zanimanje je usmerjeno v odtegnitvene
napade, ki so po tipu generalizirani toni¢no-kloni¢ni in so del simptomov
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alkoholnega odtegnitvenega sindroma. Sprva so menili, da so napadi, ki
se vecinoma pojavljajo v 7 do 48 urah po prenehanju pitja, del
odtegnitve (13). Pozneje so Ng in sodelavci (14) med vzroki za napade,
odvisne od alkohola, poleg odtegnitvenih fenomenov poudarili tudi druge
mehanizme.

Po podatkih raziskav naj bi 5 % odvisnih od alkohola imelo napade v
odvisnosti od razvoja odvisnosti, trajanja bolezni in nacina uZivanja
alkohola (10). Ena tretjina sprejetih v sprejemno-detoksikacijske enote je
imela pred sprejemom napade.

Brathen (12) je raziskoval vlogo tveganega pitja na pojav epilepticnih
napadov. Spremljal je vse bolnike, ki so bili sprejeti zaradi akutnega
pojavljanja epilepti¢nih napadov. Ena tretjina oseb z napadi je uzivala po
rezultatih vprasalnika AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)
previsoke odmerke alkohola in 23 % napadov od vseh obravnavanih
akutnih epilepticnih napadov je bilo odtegnitvenih. Rezultati so se
skladali z ugotovitvami preteklih raziskav. Primerjave med raziskavami so
sicer tezke zaradi razlicno uporabljene terminologije (12).

ZAKAJ SE POJAVLIAJO NAPADI PRI BOLNIKU,
ODVISNEM OD ALKOHOLA?

Poskodba glave je pri delu odvisnih od alkohola dejavnik tveganja za
napade, delno zaradi poskodbe v preteklosti ali med intoksikacijo. Po
podatkih raziskave je ena tretjina odvisnih z napadom imela poskodbe
glave. Pri nekaterih so odkrili subduralni hematom (10). Odtegnitveni
simptomi lahko zakrijejo drugo zdravstveno motnjo, na primer
intrakranialni hematom, lahko pa tudi napadi po poskodbi ali
cerebrovaskularnem insultu zakrijejo odtegnitveni sindrom.

Epilepti¢ni napadi pri odvisnem od alkohola so lahko posledica hude
alkoholne okvare mozganov, vkljutno encefalopatije. Pogosteje so
zdruzeni s terminalno obliko jetrne ciroze. Pri osebah z dolgoletno
zgodovino odvisnosti najdemo pogosto atrofijo moZganske skorje.
Posledice atrofije so lahko strukturne spremembe, ki povzrocijo
epilepticne napade. Raziskave danes potrjujejo vlogo »fenomena
netenja« v razvoju napadov pri odvisnem od alkohola, pojavu, ki smo ga
opisali v predhodnem poglavju.
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Presnovne komplikacije, predvsem hipoglikemija, ki so se pojavljale po
dalj Casa trajajocem uzivanju alkohola in neprimernem hranjenju, lahko
povzroCajo napade. Nizke vrednosti magnezija in natrija v plazmi,
nastale ob intoksikaciji, odtegnitvenem sindromu ali iziemnem vnosu
tekoCine, poveCujejo vzdraZljivost CZS. Magnezij ima kljuno viogo v
regulaciji NMDA, in s tem vzdraZzljivosti CZS.

Odtegnitveni napadi se pojavljajo v sklopu odtegnitvenega sindroma.
Prvi napadi se najpogosteje pojavljajo po 40-em letu ter po vsaj 5-ih
letih pitja. StarejSi so bolj nagnjeni k napadom. NovejSe klini¢ne
raziskave poudarjajo, da je v skupini tako imenovanih napadov, nastalih
brez jasnega povoda (unprovoked seizures), ki so bili generalizirani
tonicno kloni¢ni, pomemben delez od alkohola odvisnih napadov (11).
Odtegnitveni napadi so najpogosteje uvod v alkoholni bledez. Ve¢ kot 90
% alkoholnih odtegnitvenih napadov se pojavlja v 48-ih urah po
prenehanju pitja. Manj kot 3 % napadov se razvije 5. do 20. dneh po
zadnjem pitju. Napadi so praviloma generalizirani toni¢no-klonicni, brez
zaris¢nih znakov (15). VCasih se pojavljajo pri odvisnih od alkohola
misSiéni krci, ki jih zamenjujo za napade. Napadi, ki se pricnejo z
Zaris¢nimi znaki, nakazujejo vzporedno drugo obolenje, ki ga je potrebno
raziskati.

Klub temu da imajo osebe, odvisne od alkohola, ve¢inoma generalizirane
napade, zadnje raziskave odkrivajo vecji delez napadov, ki imajo
elemente ZariS¢nega drazenja posebej med osebami s tveganim pitjem.
Brathen je med osebami, ki so po AUDIT vprasalniku bile uvrs¢ene med
verjetno odvisne, nasel pri 51 % zaris¢ne znake v klinicni sliki, zariStne
spremembe v EEG ali na slikovnih preiskavah mozganov. Vsi napadi so
bili sekundarno generalizirani (12).

Pomemben napredek v razumevanju razvoja odtegnitvenih simptomov in
napadov so prinesli podatki raziskav, da obstaja pozitivha korelacija med
pojavljanjem napadov med AQOS in zgodovino predhodnih detoksikacij
(16,17). Klini¢ni podatki kaZejo na vecjo verjetnost pojavljanja napadov
ob odtegnitvi od alkohola po Ze prebolelih preteklih odtegnitvah in je
odvisna od Stevila predhodnih OA (17). 48 % alkoholikov, ki so imeli
napade med detoksifikacijo, so imeli v preteklosti 5 ali ve¢ odtegnitvenih
epizod (18). Le 12 % alkoholikov brez napadov je imelo enako Stevilo
odtegnitev.

Povezanost med pogostnostjo alkoholnih detoksikacij in razvojem
odtegnitvenih simptomov, vklju¢no z napadi, strokovnjaki razlagajo s
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celokupnimi  dolgoroc¢nimi  spremembami v vzdraZljivosti mozganskih
celic, ki ga opisuje »fenomen netenja« (18).

Osebe, ki so imele StevilnejSe AOS z napadi, imajo po klinicnih
raziskavah slabso prognozo, viSjo smrtnost, v primerjavi z osebami, ki
imajo napade neznanih vzrokov.

Pri osebah, ki so imele od alkohola odvisne napade, je postiktalno EEG
najpogosteje normalen, z nizko amplitudo alfa aktivnosti in brez
signifikantne pocasne aktivnosti. Tudi drazilni postopki ne povzrocijo
abnormalnosti v EEG.

Pri bolnikih, ki so imeli napade v casu pitja, je EEG pogosteje
abnormalen in je lahko znak epilepticne aktivnosti. V tej skupini se
pogosteje v EEG pojavljajo abnormalnosti po odvzemu spanja. EEG
spremembe pri alkoholni encefalopatiji so v odvisnosti od napredovale
poskodovanosti CZS razlitne — od nespecificne slabo lokalizirane pocasne
aktivnosti, peridicnih lateraliziranih epileptiformnih izbruhov do difuzne
upocasnitve EEG aktivnosti (19).

ZDRAVLIENJE NAPADOV

Zgodnje prepoznavanje mozne vloge zlorabe alkohola v diagnostiki
akutnih epilepticnih napadov je kljutnega pomena za nadaljnje
svetovanje in zdravljenje novo pojavljajocih generaliziranih ali tudi
Zaris¢nih napadov. Ob odtegnitvenih alkoholnih napadih, posebej Ce se
pojavljajo v serijah, svetujejo diazepam v rektalni obliki. Pri nekaterih
osebah svetujejo ob razvoju odtegnitvenih znakov kratkotrajno
zdravljenje, predvsem v primeru, ¢e je imel Ze pred tem veckrat
odtegnitvene napade, ¢e ima mozgansko okvaro, kombinirano odvisnost
ali drugo telesno bolezen, kot so sladkorna, sréna ali pljucna obolenja.
Klometiazol ima mocan zaviralni uCinek na CZS. Benzodiazepine,
predvsem diazepam, priporocajo v ameriski literaturi.

Vec studij je dokazovalo enakovredno ucinkovitost karbamazepina in
valprojske kisline v zdravljenju OAS (15) Zdravili ne povzrocata
odvisnosti in imata antikonvulzivni in blago pomirjajoci ucinek. Natan¢no
ne poznamo nacina delovanja.

Obe zdravili dvigujeta raven GABA v moZganih bolnikov z napadi.
Valprojska kislina zavira GABA razgradnjo in pospeSuje GABA sintezo.
Karbamazepin zniZuje vsebnost glutamata v hipokampusu. Uporabo
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karbamazepina in valprojske kisline v zdravljenju odtegnitvenih
simptomov in napadov opraviCuje delovanje zdravil na »fenomen
netenja«. Zdravili imata kapaciteto, da zavirata »netenje«, in s tem
razvoj AOS. Nov pristop k zdravljenju odtegnitvenih simptomov je ze v
uporabi v skandinavskih drzavah in nekaterih drugih evropskih dezelah in
naj bi bil sprejet v smernice zdravljenja od alkohola odvisnih napadov.
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PROTIEPILEPTICNA ZDRAVILA KOT
STABILIZATORII RAZPOLOZENJA
ANTIEPILEPTIC DRUGS USED AS

MOOD STABILIZERS

Joze Groselj

IZVLECEK

Protiepilepticna zdravila (PEZ) so v prvi vrsti sredstvo za preprecevanje
epilepticnih napadov.

V vse vedji meri pa se uporabljajo v psihiatrijii tudi kot stabilizatorji
razpoloZenja. Najbolj uveljavijena sta karbamazepin in valproat na
pomenu pa vse bolj pridobivajo tudi gabapentin, lamotrigin in topiramat.
Kot psihotropno zdravilo je precej v uporabi tudi klonazepam. Imajo
razlicne mehanizme delovanja, predvsem vpliv na natrijeve, kaljjeve in
kalcijeve kanalcke, pomemben pa je vzpodbujevalni vpliv na GABA-
ergicni sistem in zaviralni ucinek na glutamatergicni sistem. Delujejo
antimanicno,  anksioliticno, sedirajoce, nekateri (lamotrigin) tudi
antidepresivno. Glavna indikacijska podrocjia so bipolamne afektivne
motnje, se zlasti hitro menjajoce se faze in mesane oblike. Ucinkoviti pa
so tudi pri agitiranih in agresivnostnih osebnostnih motnjah ter pri
alkoholnem abstinencnem sindromu. Opozoriti velja na morebitne resne
stranske ucinke (karbamazepin, valproat, lamictal), pa tudi na interakcije
z drugimi zdravil, ki so odgovorni bodisi za zvisanje bodisi za znizanje
ravni zdravila v krvi.

ABSTRACT

Antiepileptic drugs are primarily used in prevention of epileptic seizures.
However they are also very useful in psychiatry as mood stabilizers.
Carbamazepine and valproate are on the front line, but also Gabapentin,
Lamotrigine and Topiramate become more and more popular.
Clonazepam s also used as a psychotropic drug quite often. They have
various mechanisms of action. they exert effect on sodium,potassium
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and calcium channels, and they enhance GABA-ergic system but inhibit
glutamatergic system, which result in antimanic, anxioliticand sedated
action. Some of them (Lamictal) have antidepressive effect. The main
indication are bipolar affective disorder, especially rapid cycling phases
and mixt forms. They are also effective in agitated and agressive
personality disorders and in alcohol withdrawal syndrome. We should
pay attention of possible serious adverse effect ( with Carbamazepine,
Valproate, Lamictal), but also of interactions with other medication
which could decrease or increase the blood level of the drug.

uvoD

Primarno indikacijsko podroCje protiepilepticnih zdravil (PEZ) je brez
dvoma prepreCevanje epilepticnih napadov. Vendar pa se vse pogosteje
uveljavljajo tudi v psihiatriji, posebno kot stabilizatorji razpolozenja oz.v
SirSem smislu kot psihotropna zdravila. SirSe indikacijsko podrocje
omogoca zdravniku, da dostikrat lahko ubije dve muhi na en mah, kar
ima vrsto prednosti, tako za bolnika kot tudi za bolnisko blagajno. Za
bolnika zato, ker se izognemo polipragmaziji, s tem pa se tudi zmanjsa
verjetnost, da bolnik zdravil ne bi jemal (non-compliance). Za bolnisko
blagajno pa pomeni manjso finan¢no obremeniteyv.
Danes sta kot stabilizatorja  razpoloZzenja Ze dobro uveljavijena
karbamazepin (zaenkrat edino protiepilepticno zdravilo, ki je pri nas
registrirano tudi za to podrocje uporabe) in valproat. Glede na klinicne
izkusnje po svetu in tudi pri nas se vse bolj uveljavljajo tudi drugi novejsi
PEZ: gabapentin, lamotrigin, topiramat (1) in (pogojno) tudi
klonazepam iz vrste benzodiazepinov. Slednjega sicer ni zraven, ko
nastevajo stabilizatorje razpolozenja, vendar pa je pokazal ugoden vpliv
na nekatere afektivne motnje, zato ga uvrS$amo v na$ prikaz.v
prihodnosti pa je priCakovati, da utegne dober psihotropni ucinek
pokazati Se kakSno zdravilo med naslednjimi novejSimi PEZ:
okskarbamazepin, tiagabin, vigabatrin, evetiracetam, felbamat, zonisamid,
progabid, remacemid, stiripentol, pregabalin (2).
Kot kaZejo strokovna poroCila se PEZ danes uporabljajo za zdravljenje
razlicnih psihi¢nih motenj (1,2):
- razliéni podtipi bipolarnih motenj, vkljutno s ciklotimijo ter z
antidepresanti sprozeno manijo, ali distimina stanja;
- psihoti¢ne depresije;
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- alkoholni abstinencnim sindrom;

- anksioznost, motnje prehranjevanja (z bipolarnim ozadjem);
- borderling;

- shizoafektivne, shizofrenske motnje

Pri nas so se PEZ kot stabilizatorji razpolozenja Ze dodobra uveljavili.
Zlasti so v uporabi karbamazepin, vse veC valproat, pa tudi lamotrigin in
gabapentin. Kot psihotropno zdravilo neredko sre¢amo tudi klonazepam,
pri katerem pa bi kazalo uporabiti vec kriticne presoje glede dobrobiti
njegove uporabe na eni strani in morebitnih Skodljivih posledic na drugi.

MEHANIZMI DELOVANJA

Nekatera PEZ kot npr. valproat, gabapentin, vigabatrin in tiagabin
vzpodbujajo delovanje GABA-e in zavirajo vpliv glutamata. GABA-ergicni
ucinek se kaze s sedirajocim, anksioliticnim in antimani¢nim vplivom.
Drugi (lamotrigin, felbamat) pa delujejo anti-glutaminergi¢no, in s tem
aktivirajoe, anksiogeno in antidepresivno. Zanimivo je, da topiramat
povzema obe obliki delovanja (3).

GABA-ergitna medikacija bi lahko negativno vplivala na samo depresijo
zaradi sedacije, utrujenosti in psihi¢ne upocasnitve, vendar pa se pokaze
(posebno pri valproatu) njen pozitivni ucinek pri prevenciji depresije
4).

PEZ prepreCujejo pojav visokofrekventnih ponavljajoCih se elektri¢nih
praznitev v mozganskih celicah z neposrednim vplivom na membranske
ionske kanalcke, in s tem povecajo stabilnost sistema (5).

PodrobnejSe mehanizme delovanja posameznih PEZ opisujemo ob
obravnavi njihovih farmakoloskih lastnosti ter njihovi vlogi v kliniki
(6,7,8,9,10).

KARBAMAZEPIN

Deluje zavirajoCe na natrijeve, kalijeve in kalcijeve kanalCke. Ima GABA-
ergicni, adenosinergicni, serotonergi¢ni in antiglutaminergicni ucinek.
Modulira natrijevo in kalijevo ATPaso in proteinkinazo.

NajviSja koncentracija je v krvi dosezena v 2-8 urah, uravnotezeno
stanje pa v 2-4 tednih, pri cemer moramo uposStevati tudi dejstvo, da
pride do avtoindukcije.
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Bioloska razpoloZljivost je 75-85 %. V 70-80 % se veze na serumske
beljakovine. Bioloski razpolovni ¢as je 12-22 ur - pri monoterapiji - oz.
8-11 ur ob dodatni terapiji, pri ¢emer je tudi potrebno upostevati
avtoindukcijo. Inducira citohrom P-450 (izoencim CYP3A4), kar povzroCi
znizanje koncentracije tega in tudi drugih zdravil v krvi. Aktivni metabolit
je CBZ- epoksid.

Raven karbamazepina se v  krvi zviSa po dodatku klonazepama,
klobazama, valproata, vigabatrina, pa tudi po antidepresivih fluoksetinu,
fluvoksaminu, sertralinu in nevroleptiku haloperidolu. Zniza se po
dodatku litija, fenobarbitona, femitona, primidona, v doloCenih primerih
pa tudi po dodatku klonazepama in valproata.

Kot stabilizator razpolozenja se je pokazal ucinkovit pri zdravljenju
manicnih faz, posebno e so bile neodzivne na litij, pri hitrih menjavah
faz afektivne motnje, pri agresivnosti, impulzivnosti (npr. pri shizofrenski
osebnostni  motnji), psihicnih  motnjah v  okviru  epilepsije,
posttravmatskem stres sindromu, in tudi pri alkoholnem abstinenénem
sindromu.

Dnevni odmerki: zaCetni 200- 400 mg, v akutni fazi je zviSanje na 600
do 1500 mg, vzdrzevalni pa je 600 do 1000 mg.

Med stranskimi ucinki so najresnejsi aplasticna anemija, agranulocitoza,
trombocitopenija in pancitopenija. Potrebna je redna kontrola krvne slike
in zdravilo je treba ukiniti, ¢e levkociti padejo pod 3x 10° /L , eritrociti
pod 4x 10* / L, nevtrofilci po 1500/ mm?® , trombociti pod 100x10° /L in
retikulociti po 0,3 % (1). Tudi pojav alergije je razlog za ukinitev.

VALPROAT

Inhibira razgradnjo GABA-e, poveca nevronsko obcutljivost na GABA-o,
moZzen pa je tudi vpliv na kalcijeve in kalijeve kanalcke.

Najvisjo koncentracijo v krvi doseze v 1-3 urah, pri retard obliki pa v 5
do 10 urah. UravnoteZeno stanje nastopi v 3-4 dneh. Bioloska
razpolozljivost je skoraj stoodstotna. Na serumske beljakovine se veze
90-96 %, vezava pa je znizana pri dodatku drugih zdravil. Razpolovni ¢as
je 10-18 ur pri monoterapiji 0z. 8-12 ur ob soCasnem jemanju nekaterih
PEZ (karbamazepin, fenitoin, fenobarbiton). Metabolizira se v jetrih s
konjugacijo in oksidacijo, sicer ne inducira jetrnih encimov. Znana sta
dva aktivna metabolita: z beta oksidacijo se tvori 2-en VPA, z omega-1-
oksidacijo pa 4-en-VPA, ki je hapatotoksicen.
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Raven valproata se v krvi zvisa ob hkratnem jemanju karbamazepina,
klonazepama, lamotrigina, amitriptilina, klomipramina, fluoksetina,
litiuma in haloperidola. Vendar pa v drugih primerih karbamazepin in
lamotrigin povzrocita tudi zniZanje ravni valproata. Tak ucinek imajo Se
topiramat, fenobarbiton in fenitoin.

Indikacijska podroCja so mani¢ne epizode, hitro menjavanje faz pri
afektivni motnji, komorbidna stanja (migrena), vedenjske motnje,
agitiranost, impulzivnost (po poskodbah glave).Dajejo ga tudi pri
dementnem bolniku. Dobra ucinkovitost je v kombinaciji z litijem in
karbamazepinom.

Dnevni odmerki so v zaletni fazi 250-750 mg, v akutni 750-2000
mg,vzdrzevalni odmerek pa je 750-1500 mg.

Stranski ucinki so (redko) trombocitopenija, pankreatitis, hepatitis,
kognitivne motnje (12), tremor. Opozoriti velja na moZnost
teratogenosti, saj so evidentirani primeri spine bifide pri otrocih mater, ki
so prejemale valproat. Posebno je tvegana kombinacija s
karbamazepinom.

LAMOTRIGIN

Inhibira natrijeve in kalcijeve kanalcke v presinapti¢nih nevronih, in s
tem omogoca stabiliziranje nevronske membrane.

V krvi doseZe najvisjo raven v 1-3 urah, uravnotezeno stanje pa v 2-15
dneh, kar je odvisno tudi od druge solasne terapije. BioloSka
razpolozljivost je skoraj stoodstotna, vezava na serumske beljakovine je
55-65 %. Razpolovni Cas je pri monoterapiji 24-36 ur, skrajSa se na 9-19
ur, ¢e so hkrati ordinirani karbamazepin, fenobarbiton ali fenitoin,
podaljSa pa se na 48-75 ur ob dodatku valproata.

Metaboliziranje sprosti neaktivni metabolit 2-N-glucuronid. Lamotrigin ne
inducira encima P-450, Sibko pa inducira UDP-glukuronil transferazo.
Raven zdravila se zviSa pri dodatku valproata, zato je potrebna
previdnost in je treba visoke odmerke lamotrigina znizati. Znizanje ravni
pa je pri dodatku PEZ, ki inducirajo jetrne encime: karbamazepinu,
fenobarbitonu, fenitoinu.

Deluje antidepresivho (11,13), stabilizira bipolarno afektivho motnjo.
Uporaben je posebno pri trdovratnih primerih, pa tudi pri hitrih
menjavah faz. Negativni uinek je nespecnost (14).
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Zacetni dnevni odmerek je 12,5-25 mg, v akutni fazi se zvisa na 100-200
mg, vzdrzevalni je 100-200 mg. Odmerek se zviSuje postopoma - po 25
mg na 14 dni.

Od stranskih ucinkov je razmeroma pogosten (10 %) »rush« , lahko pa
se pojavijo tudi drugi dermatoloski zapleti (Stevens-Johnsonov sindrom,
angioedem). V nekaterih primerih je mozna levkopenija, trombocitopenija,
anemija in eozinofilija.

GABAPENTIN

OmogocCa povecanje sinteze in koncentracije GABA-e v mozganih,
domnevajo pa tudi, da gre za vpliv na kalcijeve kanalcke. V krvi doseze
najvisjo raven v 2-3 urah, uravnotezeno stanje pa v 1-2 dneh. Bioloska
razpoloZljivost je 35-60 %, kar je odvisno od odmerka - gre za linearno
zvisanje. Ne veze se na serumske beljakovine, se ne metabolizira in ne
povzroca encimske indukcije. Razpolovni ¢as je 5-9 ur.

Dodatek lamotrigina zviSa nivo gabapentina, zniza pa se ob zauZivanju
antacida.

Ucinkovit je pri bipolarnih afektivnih motnjah s hitrimi menjavami faz in z
meSanimi epizodami. Ima anksioliticni ucinek, zmanjSa agitacijo. Deluje
sedirajoce in uravnava spanje. Lahko pa se pojavi tudi negativni ucinek,
predvsem v obliki agresivnosti pri otrocih (14) in pri dementnih bolnikih.
Zacetni dnevni odmerek je 300 mg, v aktutni fazi ga je treba zviSati na
900-3200 mg, vzdrzevalni je 900-1800 mg. Odmerek je mozno zviSevati
hitro - 100-300 mg na dan.

Stranski pojavi niso resni, gre najveckrat za somnolenco, vrtoglavice,
tremor, disartrijo, utrujenost in porast telesne teze.

TOPIRAMAT

Blokira natrijeve kanalCke, potencira GABA-ergicno aktivnost, modulira
GABA, receptorje, vpliva pa tudi na AMPA receptorje.

V krvi doseZe najvisjo raven v 1-3 urah, uravnotezeno stanje pa v 4-6
dneh. Bioloska razpoloZzljivost je 81-95 %. Na serumske beljakovine se
veze 9-17 %. Razpolovni Cas je odvisen od tega, ali je zdravilo
ordinirano samo ali v kombinaciji z drugim(i) PEZ. V prvem primeru je
20-30 wur, v drugem pa 12-15 ur (pri dodatku karbamazepina,
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fenobarbitona, fenitoina ali primidona). Pri slednjem gre za zdravila, ki
inducirajo jetrne encime. Topiramat sam pa ni induktor.

V krvi se pojavlja njegov metabolit 10-OH-TPM, ki je neaktiven.

Rven topiramata se zniza pri dodatku karbamazepina, fenobarbitona,
fenitoina in tudi valproata.

Kot dodatno zdravilo ima dokazan ucinek na hitre menjave faz in na
meSane epizode bipolarne afektivne motnje. Uporabljajo ga pri bolnikih,
ki ne prenasajo antidepresivne terapije (in obstaja nevarnost sprozanja
manije!). Priporocajo k topiramatu dodati antidepresiv.

Zacetni dnevni odmerek je 25-50 mg, v akutni fazi se zviSa na 100-200
mg, vzdrzevalni je 100-200 mg. Odmerki se sicer zviSujejo postopno - po
25 mg na 1 teden ali celo na 14 dni.

Od stranskih pojavom utegnejo biti nevSec¢ne kognitivne motnje (12),
tremor, parestezije, v nekaterih primerih tudi znizanje telesne teze (pri
preobilnih je ta ucinek celo dobrodosel!).

Zaradi inhibicije izoencimov karboanhidraze je moznost pojave ledvicnih
kamnov. Opozarjajo tudi na potencialno moznost sprozanja prihoze.

KLONAZEPAM

Veze se na GABA, receptorje in deluje kot agonist, s tem da poveca
afiniteto receptorjev za GABA-o. Deluje tudi na natrijeve kanalcke.
Najvisja raven je v krvi doseZzena v 1-3 urah, uravnotezeno stanje se
vzpostavi v 4-8 dneh. BiolosSka razpolozljivost je skoraj stoodstotna. Na
serumske beljakovine se veze v 82-87 %. Razpolovni ¢as je 20-45 ur.
Klonazepam ne sproza encimske indukcije. V krvi se pojavlja njegov
metabolit 7-acetamido- CZP, ki je neaktiven.

V krvi se njegova raven zniza pri dodatku karbamazepina, fenobarbitona,
fenitoina ali lamotrigina.

Klonazepama sicer ne uvrsS¢ajo med stabilizatorje razpoloZenja, vendar
pa je kot dopolnilno zdravilo k nevroleptikom in litiju uCinkovit pri akutni
maniji, omogoca pa tudi znizanje odmerka nevroleptika v terapiji
bipolarne motnje.

Zacetni dnevni odmerek je 0,5-1 mg, v akutni fazi ga je mogoce
mocneje zvisati, vendar ne sme prese¢i 20 mg, vzdrzevalni odmerek je
3-6 mg.
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Med stranskimi pojavi je v ospredju sedacija, pojav tolerance, pojav
odvisnosti, povzroca odtegnitveni sindrom. Zmanjsa ucinkovitost elektro
konvulzivne terapije (EKT).

ZAKLIJUCEK

Prihodnost bo pokazala, kako potentni so drugi - na zacetku prispevka
nasteti - PEZ v smislu psihotropnih lastnosti oz. ali se bodo v to skupino
uvrScala tudi tista, ki Sele prestajajo klinicna testiranja. Upati je, da bo
vsaj kateri od njih pokazal Se boljSi terapevtski ucinek na razlicne
psihicne motnje, hkrati pa bi se zmanjSala potreba po dodatni terapiji.
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DIFERENCIALNA DIAGNOZA PSIHOZ
PRI OSEBAH Z EPILEPSIIO

Sasa Celan Stropnik

IZVLECEK

Pri bolnikih z epilepsijo se pogosto pojavijajo psihoticne motnje, ki
najveckrat niso prepoznane in ustrezno tretirane. Epidemioloski podatki
kaZejo, da pogosta povezava med epilepsijo in psihozami vpliva na
kakovost Zivijenja oseb z epilepsijo. V tem clanku opisujemo
epidemioloske podatke, rizicne dejavnike za nastanek psihoz v epilepsiji,
posamezne klinicne oblike in zdravijenje psihoz v epilepsiji. Opisujemo
tudi povezavo med kirurskim zdravijenjem in psihozami ter vpliv
antiepilepticnih zdravil na pojav psihoze pri osebi z epilepsijo.

ABSTRACT

Psychotic disorders frequently occur in patients with epilepsy, but the
diagnosis is frequently missed and the disease is untreated.
Epidemiological data show that frequent association between epilepsy
and psychosis has impact on quality of life of these people. In this article
we describe epidemiological data, risk factors for psychosis and epilepsy,
clinical pictures and therapy. We also describe the connection beetwen
surgical therapy and occurance of psychosis and the impact of AED.

uvoD

Ceprav vetina oseb z epilepsijo Zivi normalno emocionalno in kognitivno
Zivlienje, pa psihiatricne komplikacije niso redke. Vecina raziskav je
potrdila, da se tovrstne motnje pojavljajo pri priblizno 50 % bolnikov,
pogostejSe bi naj bile pri osebah s temporalno epilepsijo (1).

Med motnjami, ki jim nevrologi in psihiatri posvecajo najvec skrbi in

pozornosti, so psihoze v epilepsiji. O povezavi med epilepsijo in psihozo
so razpravljali v preteklem stoletju. Predlagali so koncept antagonizma
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(zascitna vloga napadov proti psihoticnim motnjam) ali koncet agonizma
(facilitativna vloga napadov proti pojavu psihoz).

Leta 1854 sta Falret in Baillarger opisala intermitentno, periodi¢no,
fazicno, psihoticno stanje, ki so ga petdeset let obravnavali kot
manifestacijo "larval epilepsy" in "grands maux intellectuels". Ta koncept
je postal kasneje nepriljubljen in Kraepelin je opisal, da sta dementia
precox in epilepsija pogosto povezani. Von Meduna je uvedel
konvulzivno terapijo v zdravljenju psihoti¢nih stanj. Landolt je obratno
sorazmerje  med epilepsijo in psihozo oznacil kot "forsirano
normalizacijo". 1963 sta Slater in Beard izdala Studijo o shizofreniji
podobnih psihozah v epilepsiji. Problem povezave med epilepsijo in
psihozo so kasneje obravnavali z druge perspektive. Epilepsija in
konvulzija se ne pojavljata vedno istoCasno, in Ce doloCene oblike
epilepsije predisponirajo pojav doloCenih oblik psihoz, potem napadi
konvulzij lahko Scitijo pred pojavi psihoticne manifestacije. Torej bi bila
teorija agonizma pravilna, kadar se nanasa na epilepsijo, pravilna pa bi
bila tudi teorija antagonizma, Ce se nanasa na napade (1).

KLASIFIKACIJA PSIHOZ V EPILEPSIJI

Mednarodno sprejete sindromske klasifikacije psihoz v epilepsiji ni. Prav
tako mednarodna klasifikacija epilepsij ne uposteva psihiatricnih vidikov

epilepsij (2).

Do sprejema bolj vsestranskega klasifikacijskega sistema so predlagali:

- Epilepti¢ni sindromi in napadi naj se klasificirajo po predlogih ILAE.

- Psihoze klasificiramo po mednarodnem psihiatricnem klasifikacijskem
sistemu DSM 1V in ICD 10. Bolnike z epilepsijo in psihozo v DSM IV
klasifikacijskem sistemu uvrstimo pod Organski duSevni sindromi in
motnje (3), po ICD 10 klasifikacijskem sistemu pa bolnika z
epilepticno psihozo uvrstimo pod Sifro F06.8 Druge opredeljene
motnje zaradi moZganske okvare in disfunkcije ter telesne bolezni

4.

Iz pragmaticnih razlogov grupiramo psihoze v epilepsiji glede na njihovo
¢asovno korelacijo z napadom (5,10):

- iktalne,

- postiktalne,
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- pariktalne,
- alternantne in
- interiktalne.

EPIDEMOLOSKI PODATKI

Prevalenca psihoze v epilepticni populaciji je razlicna glede na
preiskovalni vzorec. V splosni epilepticni populaciji so nasli psihoticne
motnje v 0,6-7 %. Razlicna prevalenca je odvisna od razlicnih
dejavnikov (geografske variacije, ¢asovni interval zbiranja podatkov, tip
vzorca itd.). Glede na izbrani vzorec lahko prevalenca naraste celo na
19-27 % (bolniki v specializiranih epileptoloskih centrih)(1,5,12).

Incidenca psihoze pri osebah z epilepsijo variira od 2-60 % v razlicnih
populacijskih Studijah. Studije incidence govorijo v prid dejstvu, da je
riziko za pojav psihoze pri bolnikih z epilepsijo 6-12-krat veji kot v
splosni populaciji (1).

RIZICNI DEJAVNIKI

Visoka incidenca psihiatricnih motenj v epilepsiji odraza pri teh bolnikih
povecan riziko za pojav psihopatologije. Riziko je odvisen od Stevilnih
dejavnikov (1):

- Klini¢ni dejavniki:
- starost ob nastopu epilepsije,
- trajanje motnje,
- tip in frekvenca napadov,
- iktalne in
- interiktalne EEG spremembe.

- Psihosocialni dejavniki:
- kroni¢na narava bolezni,
- nizek socialno-ekonomski status,
- nizek izobrazbeni nivo,
- negativen kulturalni pristop k epilepsiji,
- tezave v prilagajanju na posledice bolezni,
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- prevelika zascita s strani druZine,
- socialna stigma,

- strah pred napadi,

- zakonske omejitve (vozniski izpit),
- nizko samospostovanje.

Bioloski dejavniki: nevropatoloska okvara tistih regij, ki so povezane

s psiholoskimi funkcijami (6,7,8,9):

- Amygdala,

- limbicni sistem,

- bazalni gangliji,

- frontalni korteks,

- emocionalni in

- kognitivni stranski ucinki nekaterih antiepileptikov in forsirana
normalizacija (1,10,11).

Vecina Studij rizicnih dejavnikov za pojav psihoze v epilepsiji se nanasa
na interiktalne psihoze (1,5,13).

Rizi¢ni dejavniki so:

zaCetek epilepsije pred dvajsetim letom starosti (obicajno v casu
pubertete);

trajanje epilepsije je daljSe od 10 let (med zacetkom epilepsije in
izbruhom psihoze obstaja latentno obdobje 14 let);

Zenski spol;

levorocnost;

relativna odsotnost febrilnih konvulzij;

kompleksni parcialni napadi v anamnezi;

pojav napadov v klastrih;

levostranski ali bilateralni temporalni fokus;

histopatoloske najdbe: gangliomi, fokalne nevropatoloske lezije;
socialna deterioracija;

PEZ politerapija.

IKTALNE PSIHOZE

Nanasajo se na psihoticno simptomatiko, ki je povezana z iktalnimi
prozeniji.
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Prolongirana fokalna in generalizirana nekonvulzivna epilepticna
aktivnost (trajajoca nekaj ur ali dni) se lahko klinicno kaze s psihoti¢nimi
simptomi.

1. Generaliziran nekonvulzivni status (absenca status, spike-wave

stupor) karakterizira:

- spremenjena ali zoZena zavest;

- pacient je dezorientiran in apaticen;

- kontakt z okoljem je deloma ohranjen;

- pacienti so obic¢ajno sposobni opravljati enostavne naloge;

- pozitivni psihoti¢ni simptomi (blodnje, halucinacije) pa so prisotni le
pri nekaterih bolnikih.

EEG: generalizirani bilateralno sinhroni trn-val kompleksi s frekvenco
med 1 do 4 Hz.

V prolongiranem generaliziranem nekonvulzivhem statusu je lahko EEG
vzorec bolj iregularen in izgubi svojo simetri¢no sinhronost, zaradi Cesar
ga je nemogoce ali tezko lociti od kompleksnega fokalnega statusa.

GNS se lahko konca s spontanimi generaliziranimi toni¢no kloni¢nimi
napadi.

2. Kompleksni fokalni status (KFS, sinonim je status psihomotorikus).
Locimo dva tipa:

- kontinuirano obliko (klinicno se kaze z prolongirano epizodo -
zmedenosti ali psihotithega vedenja — anksioznost, motnje
Custvovania, blodnje, halucinacije);

- je pogosteje frontalnega ali extratemporalnega izvora kot
diskontinuirana oblika;

- diskontinuirano ali ciklicno obliko (klinicno se kaze s pogosto
ponavljajo¢imi se kompleksnimi parcialnimi napadi), kjer lahko
fenomenologija napada pomaga lokalizirati izvor statusa v mesialnem
ali lateralnem temporalnem lobusu ali  ekstratemporalno;

- med napadi bolniki dozivljajo (ali pa tudi ne) simptome
enostavnih fokalnih napadov, stanje zavesti pa se lahko
popolnoma normalizira.
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EEG: fokalni ali bilateralni epileptiformni vzorci in upoCasnjena osnovna
aktivnost.

Na osnovno epilepticno aktivnost nas vcasih opozorijo blagi simptomi
motori¢nih napadov npr. drhtenje veke ali izbruhi miokloni¢nih sunkov v
absencnem statusu ali pa oralni avtomatizmi v kontinuiranem parcialnem
statusu.

V obeh (absenca status, kompleksni parcialni status) se lahko pojavijo
tudi motnje govora (blokada govora, mutizem, osiromasen govor).

3. Enostavni fokalni status (aura continua) pa lahko klini¢no daje:
kompleksne halucinacije,

motnje misljenja in

afektivne simptome.

EEG: kontinuirana epilepti¢na aktivnost je omejena in jo ob obiCajnem
snemanju pogosto ne registriramo. Bolnik ohrani uvid v svoje stanje (ima
jasno zavest, kar lahko ovira prepoznavo iktalne etiologije)!

Patofiziologija iktalnih psihoz se najverjetneje nanasa na aktivacijo
(pozitivni  simptomi) in inhibicijo (negativni simptomi) razli¢nih
mozganskih regij.

Prognoza: riziko ponavljanja psihoze je odvisna od kakovosti vodenja
napadov.

Profilaksa: vodenje napada.
Terapija: antiepileptiki (5,21).

POSTIKTALNE PSIHOZE

So najpogostejSa manifestacija psihoz v epilepsiji, predstavljajo 50 %
epilepticnih psihoz.

Najpogosteje se pojavijo po seriji ali statusu generaliziranih toni¢no
kloni¢nih napadov. Redkeje se pojavijo po enem grand mal napadu ali
seriji kompleksnih parcialnih napadov (5).

33



Podatki o odnosu med postiktalno psihozo in tipom epilepsije so
kontradiktorni

(po nekaterih avtorjih je frekvenca PIP viSja pri generaliziranih
epilepsijah, po drugih avtorjih pa pri fokalnih epilepsijah in kompleksnih
fokalnih napadih) (14).

V literaturi so opisovali avtorji podobnosti in razlike med postiktalno
psihozo in interiktalno psihozo (13).

Obema vrstama psihoz v epilepsiji je skupno:
- dolga latentna perioda med zacetkom epilepsije in izbruhom psihoze;
- tesna povezava z epilepsijo temporalnega lobusa.

Razlike med obema vrstama psihoz:

- Bolniki s postiktalno psihozo so ob zacetku epilepsije starejsi kot
bolniki z interiktalno psihozo.

- Pri postiktalni psihozi je latentna perioda med pojavom epilepsije in
pojavom psihoze daljsa kot v interiktalni psihozi.

-V postiktalni psihozi je odstotek bolnikov z nizjim IQ-jem manjsi kot
pri interiktalni psihozi.

- Povezava med psihoticno psihozo in epizodo in TLE je pri postiktalni
psihozi signifikantnejSa kot v interiktalni psihozi.

- Bolniki s postiktalno psihozo imajo na MRI signifikantno pogosteje
patoloske spremembe temporalnega lobusa.

- Postiktalna psihoza je pogosteje v povezavi s kompleksnimi
parcialnimi napadi kot interiktalna psihoza.

- NajpomembnejSa razlka med obema vrstama psihoze je v
psihopatoloski fenomenologiji: v postiktalni psihozi so izrazitejSe
motnje Custvovanja, Schneiderjevi simptomi prvega ranga so
obc¢utno redkejSi, petkrat pogostejSe so religiozne blodnje,
megalomanske blodnje, privzdignjeno razpoloZenje, spolna
indiskrecija (13).

Klinicna slika: med serijo epilepticnih napadov oziroma epilepti¢nim

statusom in zacetkom psihoze obstaja lucidni interval (1
do 6 dni).
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Psihopatologija je polimorfna:

- vedinoma motnje Custvovanja in

- ozitivni psihiatricni simptomi (v glavnem paranoidne blodnje,
megalomanske in verske blodnje, redkeje halucinacije);

- motnje zavesti (nekateri bolniki so med psihoti¢no epizodo zmedeni,
drugi imajo fluktuirajoo motnjo zavesti in orientacije, pri tretjih
motnje zavesti ni (10,11,13-23).

Znacilna psihopatoloska slika postiktalne psihoze je sestavljena iz
megalomanskih in religioznih blodenj, privzdignjenega razpoloZenja in
obcutki misticnega zdruZenja telesa z vesoljem (13).

EEG: povecanje epilepticne in pocasne aktivnosti.

Osnovni mehanizem nastanka PIP ni povsem jasen. Po nekaterih avtorjih
naj bi bil fenomem PIP primerljiv s TOD-ovo paralizo ali drugimi
postiktalnimi manifestacijami (postiktalno afazijo, amnezijo) in naj bi Slo
za izCrpanost nevronskega poola, ki je bil zaradi pogostih napadov
hiperekscitiran. Po drugih hipotezah naj bi Slo za DA hipersenzitivnost ali
pa za GABA mediiran mehanizem. Verjetno gre za kombinacijo vec
hipotez (5).

Prognoza PIP je ugodna. Vecinoma pride do remisije psihoti¢nih
simptomov v dveh do treh tednih in pogosto ni potrebna dodatna
nevroleptiCna terapija. Pri dalj Casa trajajoci psihozi ali intenzivnih
simptomih priporo¢ajo kratkotrajno nevrolepticno terapijo. Terapija
izbora so benzodiazepini (13). Opisovali so tudi prehod iz postiktalne v
kroni¢no interiktalno psihozo (27).

PARIKTALNE PSIHOZE

Psihoti¢ni simptomi se razvijajo postopoma s povecanjem frekvence
napadov. Hiter razvoj te psihoze lahko opazujemo med prekirursko
pripravo bolnikov z refraktorno epilepsijo, ko z ukinitvijo antiepilepticne

terapije sprovociramo serijo epilepticnih napadov.

Motnje zavesti so pogostejSe kot v PIP. Trajajo dneve ali tedne. RiziCni
dejavnik so hude epilepsije. Profilaksa je dobra kontrola napadov in
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monitoring psihiatricnih simptomov v predkirurski pripravi bolnika.
Prenehajo ob uporabi antiepileptikov, nevroleptiki so redko potrebni (5).

ALTERNANTNE PSIHOZE

So povezane s tako imenovano forsirano normalizacijo. Landolt je opisal
stanje, v katerem pride do izginotja Kklinicnih in subklini¢nih
epimanifestacij (spontano ali inducirano z zdravili), pojavijo pa se
psihiatricni simptomi. Je v bistvu EEG fenomen (s pojavom psihoti¢nega
stanja je EEG normalnejSi ali popolnoma normalen v primerjavi s
predhodnim ali naknadnim EEG-jem) (14).

FN naj bi bila pogostejsa pri generaliziranih epilepsijah.

Patogeneza FP ni povsem jasna. Po nekaterih avtorjih naj bi bil med
napadi hipokampus nesposoben inhibirati retikularni aktivacijski sistem,
kar naj bi povzroCilo prekomerno stimulacijo, vodeco v psihozo. Po
drugih avtorjih gre za prekomerno DA ekscitacijo, ki ima za posledico
psihoti¢ne simptome, kakor tudi inhibicijo napadov (5).

Alternantna psihoza je klini¢ni korelat, ko bolniki postanejo psihoticni,
kadar so njihovi epilepti¢ni napadi pod kontrolo, z vrnitvijo pa se
psihoti¢ni simptomi umaknejo. AP z lahkoto spregledamo, ker je
psihopatologija variabilna, in ni nujno, da doseze obseg psihoti¢nega
stanja, EEG korelat pa je prehoden.

Klinicna slika: najpogostejSe so paranoidno halucinatorne psihoze. Lahko
pa se pojavijo manicne epizode, depresivne epizode, hipohondricne ali
histeri¢ne epizode ... Alternantna psihoza se zacne obicajno s prepsihoticno
disforijo (insomnija, anksioznosti, obCutek potrtosti, socialni umik). Terapija
sestoji iz kontrole spanja v zgodnjih fazah, uporabe antiepileptikov in
nevroleptikov. Prognoza je na splosno dobra. Riziko ponavljanja psihoze
je odvisen od uspesnega vodenja napadov. Zelo redek je kroni¢en potek
z alterniranjem psihoticne simptomatike in epi napadov (5,11,14,25).
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INTERIKTALNE PSIHOZE

so psihoticne epizode pri epilepti¢nih bolnikih, pri katerih psihoti¢na
simptomatika ¢asovno ni vezana na pojavljanje napadov (5,24).

1.

Prevalenca

Podatki o prevalenci meSane psihoze in epilepsije so kontraverzni;
po vecini avtorjev je frekvenca psihoz pri epilepticnih bolnikih vecja
kot v splosni populaciji.

Latenca

Epilepsije se znacilno zacno v zgodnejsi starosti kot psihoze. Znacilni
interval med pojavom epilepsije in psihoze je daliSi od 10 let,
poprecno 15 let.

Tip epilepsije

Vecina primerjalnih Studij poroca o visji frekvenci psihoz med
parcialnimi epilepsijami v primerjavi z generaliziranimi epilepsijami.
Parcialna epilepsija je imela v vecini primerov izvor v temporalnem
lobusu.

Mesto epilepti¢nega fokusa

Veclina avtorjev je nasSla povezavo med shizofrenijo podobnimi
sindromi in fokusom v levem temporalnem lobusu. Porocajo pa tudi
o frontalnem fokusu (30).

Rizi¢ni dejavniki:

multipli napadi,

epileptic¢ni status,

refraktorna epilepsija,

Zenski spol,

zacCetek epilepsije med 13. in 18. letom,
shizofrenija v druzinski anamnezi.

EEG spremembe

Vecina EEG, posnetih med psihoti¢no simptomatologijo, ne pokaze
epileticne aktivnosti. Posamezni avtorji pa so nasli razlicne
spremembe.
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Nevroimaging — ve¢inoma PET in SPECT

NajpogostejSa sprememba je bila frontotemporalni hipermetabolizem.
PET je pokazal zmanjSano 02 perfuzijo v frontalni, temporalni regiji
in regiji bazalnih ganglijev pri bolnikih z epilepti¢no psihozo.

Nevropatologija
Ni enotnih nevropatoloskih najdb.

Patofiziologija

Kindling model (26) pogosti epilepticni napadi, ki prizadevajo
mezialno temporalno regijo ali druge ekstratemporalne regije, naj bi
vzburili poti, ki sprozajo psihoticne simptome. Vendar pa mnogi
bolniki s pogostimi in hudimi epilepti¢nimi napadi, ki nastajajo v teh
regijah, ne razvijajo psihoze, kar pomeni, da so potrebni tudi drugi
dejavniki, ki prispevajo k vulnerabilnosti epilepti¢nih bolnikov za
razvoj psihoze.

Druga hipopteza govori o obstoju lezije, ki naj bi bila odgovorna za
razvoj obeh motenj: epilepsije in psihoze. Tej hipotezi v prid govorijo
opazanja, da obe motnji pogosto delita nekaj skupnih
nevropatoloskih najdb. Tako v mezialni temporalni epilepsiji, kakor v
Sch so nasli sinapticno reorganizacijo, migracijske motnje,
heterotopijo  itd. (Ceprav so v slednji spremembe bolj
razprostranjene kot v TLE). Tudi ta hipoteza ima pomanjkljivosti.

Najverjetneje gre za kombinacijo obeh hipotez.

10.

Tip psihoze

Najpogostejsi tip je Sch podobna psihoza. Vecina avtorjev omenja

jasne razlike med procesno Sch in Sch podobno psihozo v epilepsiji:

- ohranjen topel afekt;

- velika pogostnost blodenj, ki so slabSe organizirane in pogosteje
religiozno misti¢ne vsebine;

- negativni simptomi so redki;

- formalnih motenj misljenja in katatonih stanj ni,;

- vidne halucinacije so izrazitejSe kot slusne;

- premorbidna osebnost je boljsa (5,10,11,13,24);

- deterioracija osebnosti je redka;

- dolgoroc¢na prognoza psihoze je boljsa.
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- Lahko se pojavi v akutni ali kronicni obliki (po nekaterih avtorjih
lahko najdemo kronic¢no interiktalno psihozo le pri bolnikih s
TLE).

PSIHOZE IN KIRURSKO ZDRAVLIENJE EPILEPSIJE

Hill s sodelavci (1957) je bil eden prvih, ki je prepoznal, da se lahko po
temporalni lobektomiji razvije depresija.

V literaturi je opisana povezava med prisotnostjo preoperativne
postiktalne psihoze in pojavom postoperativnih motenj custvovania.
Opisali so prehodna mani¢na in hipomani¢na stanja, kakor tudi visoko
incidenco samomorov v prvih nekaj letih po temporalni lobektomiji, zato
je po operaciji izrazena potreba za kontinuirano psihiatricno spremljanje
teh pacientov (Se posebej, kadar imajo v anamnezi prebolelo postiktalno
psihozo). Psihoze po kirurskem zdravljenju refraktornih epilepsij so
pogostejSe pri bolnikih s kasnejsim zacetkom napadov, pri tistih, ki imajo
pogosteje deja vu avro, ki imajo preoperativno dokazano bilateralno
mozgansko okvaro, ki imajo persistirajojéce EEG abnormnosti ali
persistirajoCe napade (13).

V literaturi obstajajo deljena mnenja ali naj bolnike z TLE in interiktalno

psihozo operirajo. Nekateri menijo, da je kirurSko zdravljenje teh

bolnikov kontraindicirano in se ob tem sklicujejo na razlicne dejavnike:

- porocila o postoperativni deterioraciji psihiatricne simptomatike;

- prisotnost psihoze naj bi poslabSala adekvatno preoperativno
evaluacijo in postoperativno rehabilitacijo;

- skrb vzbujajota je moznost, da lahko pride preko forsirane
normalizacije s prenehanjem napadov do poslabsanja psihoze;

- sam operativni poseg pri vecini bolnikov nima ucinka nad psihozo.

Druga skupina avtorjev pa za bolnike z refraktorno epilepsijo in

interiktalno psihozo priporoca kirursko zdravljenje, ker:

- psihosocialno funkcioniranje bolnikov postaja boljse;

- integracija bolnikov v psihiatriéno obravnavo je boljsa;

-z zmanjSanjem PEZ dosezemo vecji compliance bolnikov, s tem pa
se zmanjsa riziko interakcij med zdravili in nevrotoksi¢nost;

- zmanjSa se mortaliteta (28,29).

39



PSIHOZE IN PROTIEPILEPTICNA ZDRAVILA

Psihoze predstavljajo redko komplikacijo vseh konvencionalnih tez.
Mehanizem nastanka pripisujemo:

- forsirani normalizaciji,

- pomanjkanju folatov,

- intoksikaciji z zdravili,

- odtegnitvi zdravil.

Pojav psihoze v epilepsiji je povezan z bioloSko in genetsko
predispozicijo vsakega posameznega bolnika.

Psihoze so pogosteje povezane s forsirano normalizacijo. Riziko za pojav
psihoze pri zdravljenju z etosukcimidom je 2 % (otroci) — 8 % (odrasli).

Shizofreniji podobne psihoze so opisali tudi pri zdravljenju s fenitoinom.
Pri novejsih PEZ je forsirana normalizacija in pojav alternantne psihoze
povezan predvsem z uporabo GABA-ergicnih substanc: vigabatrin,
topiramat, tiagabin, felbamat (31).

V literaturi je opisan tudi pojav forsirane normalizacije po zdravljenju s
stimulacijo vagusa (1,11,25).

ZAKLIJUCEK

Psihiatricne motnje, med drugim psihoze, najdemo v vseh starostnih
skupinah pacientov z epilepsijo in imajo velik vpliv na kakovost Zivljenja
oseb z epilepsijo. Pomembna je zgodnja prepoznava, postavitev
diagnoze in ustrezno zdravljenje. Da bi lahko to zagotovili, so potrebni
tudi kontinuirani programi za izobrazevanje strokovnjakov razli¢nih
profilov, kakor tudi izboljSanje sodelovanja med njimi.
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EPILEPTICNA DEMENCA - DA ALI NE?

Mojca MursSec

IZVLECEK

Epilepsija se prehodno mocno vpleta v zaznavanje, zaznavne funkcije in
pomembno vpliva na sam spomin, zato je veliko starejsih avtorjev
domnevalo, da je pozna posledica epilepsije tudi demenca — epilepticna
demenca. Nova spoznanja tega niso potrdila. Demenca kot pozna
posledica bolezni je lahko na eni strani posledica epilepticnih napadov in
poskodb moZganov, na drugi strani pa je mozZno nastanek sindroma
demence pripisati stevilnim drugim dejavnikom, kot so tumorji, vnetja,
bolezni CZS, metabolicne spremembe, endokrinopatije, degenerativne
bolezni, in Se stevilnim drugim. Pogosto je sindrom demence pri boilnikih
z epilepsijo neZeleni ucinek zdravil za zdravijenje epilepsije. Drugo
teZavo predstavija tudi dejstvo, da so napadi pri starejsih z epilepsijo ali
brez pogosti in jih je pogosto tezko razlikovati, Ker se pri sindromu
demence prepleta toliko najrazlicnejsih dejavnikov, tudi epilepsija, je
dejansko epilepticno demenco tezko opredeliti potrditi ali ovreci. V
prihodnosti bodo nedvomno potrebna nova spoznanja in potrebne nove
studije, ki bodo morda dale jasnejsi odgovor, ali epilepticna demenca kot
bolezenska enota obstaja ali ne. Z odgovori na ta vprasanja pa se bo
najverjetneje pojavila tudi smiselnost klasifikacije v obeh kiasifikacijskih
sistemih MKB-10 in DSM-1V.

ABSTRACT

Epilepsy is a disorder that has much influence to the cognition, cognitive
functions and so far to the memory. That is why many older authors
believed that is the late complication of epilepsy also a dementia —
epileptic dementia. New knowledge did not confirm that. Dementia as
late complication of the disease could be a consequence of the epileptic
seizures and damage of the brain and on the other hand outcome of the
other brain disease and conditions like brain tumors, infections,
metabolic disorders, hormonal changes, degenerative diseases and many
others. Very often is the dementia an issue of antiepileptic drugs,
specially the old ones. An important role for the diagnostic problems can
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play the fact, that the epileptic seizures are more often at the older
people with or without the dementia and so far there are many problems
to distinguish between them. Because of interlace of many different
causes for the dementia is really very difficult to confirm or to disprove
epileptic dementia from other dementia syndromes. In the future there
is need for new comprehension and studies witch will give new and
clearer answers weather epileptic dementia as independence diagnostic
unit exist or not. Most likely with answers on this question there will
appears meaning of classification in both classification systems ICD-10
and DSM-1V.

uvoD

Epilepsija je pogosto nevrolosko obolenje o0z. Sirok kompleks
najrazliénejSih simptomov z znadilnimi ponavljajo¢imi se napadi. Gre za
specifitne paroksizmalne epizode mozganske disfunkcije s spremembami
v vedenju. Epilepti¢ni napadi, ki so za bolezen najznacilnejsi, so obi¢ajno
posledica prekomerne sinhrone aktivnosti nevronov mozganske skorje.
Epilepticni napadi so le eden izmed simptomov obolenja, so pa
najznacilnejsi in bistveno vplivajo na spremembe v vedenju.

Za epilepsijo trpi po vsem svetu preko 45 milijonov ljudi, od tega kar 85
% v nerazvitem svetu. Incidenca bolezni niha med 24 in 50 bolnikov na
100 000 ljudi in je najviSja v mladih starostnih skupinah in med
starejSimi nad 65 let, najmanjsa pa v odrasli dobi.

100
80 o= 5
60
40 +
20 -
0 T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9

starostne skupine (x 10 let)

odstotki (%)

Slika 1.: Prevalenca epilepsije po starostnih skupinah (1).

Bolezen je tezka in zahteva sodobno diagnostiko, s katero opredelimo
vrsto in intenzivhost napadov na eni strani, na drugi pa tudi zaplete in
posledice bolezni. Vzroki za nastanek epilepsije so Stevilni in so lahko
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znani (simptomatska epilepsija), nepojasnjeni in posledica strukturnih
sprememb v mozganih, verjetno zaradi genskega dejavnika (idiopatska
oblika) ali pa nek vzrok sumimo, ¢eprav Se ni znan, in razen napadov ni
drugih manifestacij bolezni

(kriptogena oblika epilepsije) (2,3). Enako kot Se vedno niso povsem
pojasnjeni vzroki za nastanek epilepsije, so 0z. ostajajo nepojasnjeni tudi
simptomi in zapleti bolezni. Pred samim napadom (prediktalni simptomi,
aura) se pojavlja avtonomna simptomatika, zaznavne spremembe,
afektivna stanja in avtomatizmi. V samem napadu se lahko pojavlja
dezorganizirano, vcasih agresivno, nasilno  vedenje in kognitivha
spremenjenost 0z. popolna amnezija za dogajanje v samem napadu.
Najvec vprasanj in nejasnosti nedvomno vzbujajo interiktalni simptomi,
kamor najpogosteje priStevamo osebnostne spremembe, psihoticne
epizode, nasilnost in nedistanciranost ter motnje razpoloZenja (2). Ce
bolezen ustrezno zdravimo, je prognoza ugodna, Zal pa Se vedno pri
priblizno 30 % bolnikov poteka bolezen pocasi napredujoce s pogostimi
napadi ter tako pomembno vpliva na Zivljenje bolnikov (4). Ker je Clovek
psihosocialno bitje, lahko bolezen posameznika prizadene na vseh
podrocjih njegovega bivanja, na osebnostnem, druzinskem, kakor tudi
druzbenem podroc¢ju in se mocno vpleta v kakovost Zivljenja in
doZivljanja vsakega posameznika ter njegove ozje in SirSe druzine.

KOGNITIVNE FUNKCIJE

Kadar govorimo o0 morebitni prepletenosti sindroma demence in
epilepsije, ne moremo mimo opredelitve kognitivnih funkcij in spomina
nasploh. Spomin sam po sebi je ena izmed kognitivnih funkcij, vendar je
tesno prepleten z vsemi ostalimi kognitivnimi funkcijami, zato ga je
najbolj smiselno opredeljevati skupaj z njimi. Kognitivhe funkcije so tiste
funkcije, ki zaznamujejo in oblikujejo Zivljenje vsakega posameznika. Gre
za medsebojno povezanost motivacijskih, intelektualnih in dusevnih
zmoznosti 0z. zmoznost mozganov, da natancno in vestno procesirajo
informacije in nacrtujejo ustrezno, prilagodljivo vedenje. Kje natancno v
mozganih so centri za kognitivne dejavnosti, je tezko opredeliti. Gotovo
ne gre za eno samo sredis¢e, kot je v preteklosti te funkcije ob Se
Stevilnih drugih poskusala lokalizirati in opredeliti frenologija, katere
ustanovitelj in zagovornik je bil Franz Gall. Enako tezko je govoriti tudi,
da so dejavnosti po holistichem nacelu odvisne od hkratnega delovanja
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celotnih  moZganov. Najverjetneje so moZganske aktivnosti, ki
opredeljujejo tudi kognitivne dejavnosti, lokalizirane in razprsene, ali
povedano drugaCe - razprSeno lokalizirane in distribuirane. Med
distribuirane kognitivne funkcije priStevamo pozornost in koncentracijo,
moznost abstrahiranja in konceptualizacijo, dusevno prilagodljivost,
zmoznost reSevanja problemov in iniciacijo, zmoznost povezovanja
posameznih elementov vedenja v ustrezni vrstni red, zmoznost
Casovnega razvrSCanja in ocenjevanja Casovnih razseznosti, socialno
vedenje in osebnost v vsej svoji razseznosti z motivacijo in inhibicijo.
Med v levo hemisfero lokalizirane kognitivhe funkcije sodijo govor,
racunanje, sposobnost vesCega, smiselnega gibanja. V desni hemisferi
pa so lokalizirane kognitivhe funkcije orientiranost v prostoru, vidno
percepcijska sposobnost, konstrukcijska sposobnost in prozodija (5).
Nova spoznanja v nevropsiholoSkem razumevanju kognitivnih funkcij le-
te razdeli v fundamentalne, ontogenetsko najstarejSe in Ze prirojene
funkcije, kamor sodijo spomin, ucenje novih informacij in procesiranje,
motivacija, razumevanje, ¢asovno razvrs¢anje in Custva. Za nemoteno
delovanje fundamentalnih funkcij je odgovoren prefrontalni korteks s
subkortikalnimi pripadajocimi podroéji in povezavami. Ob motnjah na
tem podrocju se razvije amotivacijski sindtom, zmanjSa se pozornost in
koncentracija, pojavijo se Custvene motnje, stanja jezavosti,
upocasnjenost in tezave pri izvajanju eksekutivnih funkcij, Eksekutivne
funkcije so filogenetsko najmlajSe in se do popolnosti razvijejo do
zgodnje odraslosti.  Eksekutivne funkcije omogocajo  konkretno
razmisljanje, abstrahiranje, logi¢nost, usmerjeno pozornost, predvidevanje
in omogocajo vzivljanje v druge ljudi. Kadar pride do motnje na tem
podroCju (dorzolateralna heteromodalna podroéja, dorzomedialna
medialna talami¢na jedra), je prizadet konkreten spomin in ostale
funkcije izvrsilnih dejavnosti.

Filogenetsko nekje vmes med razvojem fundamentalnih in eksekutivnih
funkcij so instrumentalne funkcije, odgovorne za jezik, prepoznavanje,
racunanje in vesSce gibanje, zato se motnje na tem podrocju odrazajo kot
apraksija, anozija, afazija in akalkulija. Ker so mozganska podrocja
povezana in distribuirano lokalizirana, se omenjene skupine funkcijskih
enot medsebojno prepletajo, in tako vplivajo na pestrost klinicnega
izrazanja pri bolnikih (6).

Vse te funkcije in Se Stevilne druge, kot so osebnost in Custvovanije,
torej oblikujejo zavedanje vsakega posameznika in dajejo svojevrstno
raznolikost ljudi oz. CloveStva nasploh. Kadarkoli so iz kakrsnih koli
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razlogov te dejavnosti okrnjene ali odsotne, to v znatni meri vpliva na
kakovost zivljenja in posledicno funkcioniranje s samim seboj in v
skupnosti  soljudi, kar nedvomno velja za Stevilna nevroloske in
psihiatricne motnje, tudi za epilepsijo in demenco.

EPILEPSIJA IN KOGNITIVNI UPAD

Se vedno ni povsem pojasnjeno, ali je kognitivni upad prisoten ze pred
pojavom epilepsije ali pa je posledica epilepsije kot del pocasi
napredujocega procesa, ki dolgorocno vodi tudi v spominski upad (8).
Epilepticni napadi so pogostejsi pri duSevno manj razvitih ljudeh, bolnikih
z Downovim sindromom in pri bolnikih s poskodbo mozZganovine. Napadi
so lahko povezani tudi s patoloskimi spremembami moZganov, kot pri
hipotalamicnem hamartomu, kjer se pogosto pojavlija ob kognitivnem
upadu gelasti¢na epilepsija ali pri Rasmussenovem sindromu, kjer gre
za poguben progresivni fokalni encefalitis. Izguba pridobljenih vescin
spremlja Westov sindrom, Lennox-Gastautov sindrom in Landau-
Kleffnerjev sindrom in Se Stevilne druge (Trimble — 3). Kognitivni upad je
pogostejsi tudi pri tistih bolnikih z epilepsijo, ki so slabo terapevtsko
vodeni ali pa se sploh ne zdravijo.

Odvisen je od etiologije epilepticnih napadov, vrste napadov,
pogostnosti, trajanja samega napada in trajanja bolezni. Kognitivni upad
je tezji, pri ponavljajoCih se generaliziranih napadih, pri bolnikih, pri
katerih se epilepsija pojavi zelo zgodaj v Zivljenju, tezji pa je tudi pri
simptomatski epilepsiji  (8,9). Vzroki za kognitivni upad so torej
vecplastni, sama bolezen s svojo znacilno simptomatologijo in etiologijo,
SirSe in oZje socialno okolje, od katerega je odvisna sprejetost bolnikov,
genetski dejavniki, osebnostne lastnosti, ustreznost zdravljenja in Se
Stevilni drugi.

Kognitivni upad se ne pojavi le pri starejSih po vecletnem trajanju
bolezni, ampak je mogoc€ tudi pri otrocih in mlajsih odraslih, pri katerih
lahko vztraja kognitivna spremenjenost po napadu tudi do nekaj dni
(9,10).

Pri mladih npr. lahko napadi ponoCi povzroCijo ucne teZave ves
naslednji dan ali Se nekaj dni kasneje. Podobne tezave - kognitivni upad,
slabSo sposobnost ucenja novih informacij in  slabsi Solski uspeh -
tranzitorni  kognitivni upad so opazovali tudi pri subklinicnem
epileptiformnem EEG praznjenju (11).
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Kognitivni upad je najverjetneje povezan s kroni¢nimi metaboli¢nimi
spremembami zaradi napadov in nezelenimi ucinki antiepileptikov, ki
dolgorocno vodijo v patomorfoloske spremembe na mozganih (prisotnost
reaktivne mikroglije, zmanjSanje gostote dendritov, nabrekanje
dendritov, manjSanje gostote nevronov v hipokamposu in zmanjSanje
hipokampalnega volumna), kar skupaj z izobrazbo in dolZino trajanja
bolezni vpliva na kognitivni upad, zlasti Se spomin (12). Pri ponavljajocih
se napadih s poskodbami moZzganov so nasli Se povecano Stevilo
nevrofibrilarnih pentelj (13) in pri temporalni epilepsiji vecje Stevilo
senilnih plakov (14), ni pa Se dokazana neposredna povezava med temi
spremembami in med kasnejso stopnjo kognitivhega upada. Zakaj ali kaj
se v nevronih dogaja pri kognitivnem upadu, Se ni pojasnjeno, je pa
lahko kognitivni upad med drugim tudi posledica poskodbe nevronov
zaradi spremenjenega delovanja Stevilnih  nevrotransmiterjev v
mozganih (GABA, glutamat) in uCinkov prostih radikalov v nevronih.
Kognitivni upad pri epilepsiji pa ni le posledica bolezni same, ampak je
tudi posledica nezelenih ucinkov antiepilepticnih zdravil. Starejsa
antiepilepticna zdravila (fenobarbital, metilfenobarbital, primidon,
fenitoin, manj karbamazepin in valproat), pogosto povzrocajo sedacijo,
ataksijo, motnje vida, vplivajo pa tudi na zmanjSanje pozornosti in
koncentracije, upocasnitev miselnih procesov in oSkodovanost predvsem
kratkotrajnega spomina in spominskega priklica (15,16). Po novejsih
antiepilepti¢nih zdravilih (gabapentin, lamotrigin, topiramat), podobnih
oskodovanosti kognitivnih funkcij niso opazovali (17,18). Kognitivni
upad je navsezadnje povezan tudi s psihosocialnimi okolisinami in je
posledica stigmatiziranosti. Pri otrocih je slabSi ucni uspeh moc pripisati
velji  Solski odsotnosti, pogostim hospitalizacijam in manjsemu
vkljuCevanju otrok z epilepsijo v vsakdanje aktivnosti. Podobno je tudi
pri odraslih, pri katerih se vsem podobnim dejavnikom pogosto prikljucijo
Se komorbidne dusevne motnje, kot je npr. depresivna motnja, ki je
pogosta ne le pri bolnikin z epilepsijo, ampak nenazadnje pri vecini
bolnikov s kroni¢nimi obolenji, ki Ze sama po sebi vpliva na kognitivni
status in vodi v kognitivni upad (19).

TRANZITORNA EPILEPTICNA AMNEZIJA

Temporalno epilepsijo vedno spremlja amnezija, ki se v¢asih odraza kot
tranzitorna epilepticna amnezija. Gre predvsem za deficite na podrocju
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spomina, pozornosti, miselne okretnosti, odzivnosti in motnje v
pridobivanju in skladis¢enju novih podatkov (8). Amnesticne epizode so
lahko krajse ali daljSe, vedno pa vodijo v popolno izgubo kratkotrajnega
deklarativnega (pozabljanje  dejstev, dogodkov) in izgubo
avtobiografskega spomina (fokalna retrogradna amnezija), brez upada v
anterogradnem spominu. Tranzitorna epilepticna amnezija lahko
dolgorocno vodi pri nekaterih bolnikih v hujsi spominski upad, kar je
najverjetneje posledica motene konsolidacije (20). VCasih se tranzitorna
epilepticna amnezija lahko pojavlja povsem neodvisno ali pa tudi povsem
brez epilepti¢nih napadov v klasicni obliki s krci. V literaturi so opisani
primeri tranzitorne epilepticne amnezije, ki se lahko pojavlja tudi pri
bolnikih z Alzheimerjevo demenco (21). Pri bolnikih z demenco kognitivni
status Se poslabsa. Pri bolnikih z demenco se lahko namre¢ ob napadih
epizoditno pojavlja tavanje s popolno dezorientiranostjo in epizodi¢no
amnezijo, razlino kot je progresivna amnezija znacilna za Alzheimerjevo
demenco. Tavanje je najverjetneje posledica iktalnih dogodkov in
postiktalnih zmedenostnih stanj. Diagnozo lahko potrjujejo tudi EEG
spremembe — bilateralne interiktalne epileptiformne spremembe. Po
prenehanju napada se simptomatika umiri, zato lahko opazujemo
nihanje v kognitivnem statusu, kar lahko vodi tudi v napacne zakljucke
glede bolezni ali pa tipa demence. Opisane so tudi TEA, povezane s
poviSano temperaturo in specificnimi EEG spremembami: bitemporalna
asinhrona paroksizmalna z iktalnimi izbruhi ob normalnem interiktalnem
EEG-ju (22).

DEMENCA IN KOGNITIVNI UPAD

Demenca ni bolezen sama po sebi, ampak je le sindrom, ki ga
povzroCajo razlicna bolezenska stanja. Bolezen posameznika ne
prizadene le na kognitivnem podrocju, ampak tudi na custvenem,
osebnostnem, telesnem in socialnem podro¢ju ter se kot taka zelo
mocno vpleta v vsakdanje zZivljenje in funkcioniranje vsakega
posameznika.

Razlikovanje dementnih stanj je Se vedno kontroverzna dihotomija, ki v
bistvu poskusa razlikovati dementna stanja glede na nevroanatomska
podrodja.
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Povezave med razlicnimi podroCji v mozganih Se niso povsem
pojasnjene, vendar nam delitev omogoca nekako razvrstiti simptome in
olajsa diferencialno diagnostiko.

Klini¢no razlikujemo:

- kortikalne demence, za katere so znacilne motnje v delovanju
mediotemporalnih  asociativnih  kortikalnih  podrocij (spominske
motnje), posteriornih asociativnih kortikalnih podrocij (izguba visjih
Zivénih dejavnosti - afazija, apraksija in agnozija) in motnje v
delovanju frontotemporalnih  asociativnin  kortikalnih  podrocij
(akalkulija, motnje abstraktnega misliena, motnje v presoji,
nacrtovanju);

- subkortikalne demence, pri katerih gre za moteno delovanje
frontostriatnega sistema s posledicno izrazito  motori¢no
upocasnjenostjo, upocasnjenost miselnih procesov, nefleksibilnost,
nezbranost in pozabljivost zaradi slabSe koncentracije z relativno
hitrimi spremembami v Custvovanju (depresija, apatija) in

- meSane demence, ki prizadenejo mozgansko skorjo in globoke
mozganske strukture.

Kognitivni upad je pri demencah zelo specificen in je odvisen od globine

demence ter od vrste dementnega procesa. Pri kortikalnih demencah

prevladujejo motnje na podroCju instrumentalnih funkcij (jezik,
prepoznavanje, praksis, racunanje), pri subkortikalnih in frontalnih
demenca pa so v ospredju motnje na podroCju eksekutivnih funkcij

(konkretno razmisljanje, empatija, abstrakcija, usmerjena pozornost,

predvidevanje). Pogosto se v obe prevladujoci skupini demence vpletajo

Se motnje fundamentalnih funkcij (spomin, ucenje novih informacij in

procesiranje. ¢asovno razvrs¢anje, pozornost, motivacija, razpolozenje,

Custva) v razlicni odzivnosti odvisno od prizadetosti in intenzivnosti

okvare CZS (6).

Vsem oblikam demence je nedvomno skupen in prevladujo¢ simptom

spominski upad. Gre predvsem za motnje na podro¢ju deklarativnega

spomina, predvsem pri pridobivanju novih informacij ter kasneje vse
bolj tudi tezave pri spominskem priklicu, in v koncni fazi popolne

nezmoznosti spomina pri globokih oblikah dementnega procesa. Prav z

upadom spomina je povezan upad vseh ostalih kognitivnih dejavnosti,

kot so teZave s pozornostjo in koncentracijo, tezave pri presoji, logichem
razmisljanju, abstrahiranju ter s tem posleditno teZave z razreSevanjem

problemov. Kmalu z napredovanjem bolezni nastopijo Se tezave v

jezikovnem sporazumevanju in vedenju, kar Se dodatno oslabi kognitivno

funkcioniranje bolnikov z demenco.
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NAPADI PRI STAREJSIH

Nasprotno s splosno veljavnim prepricanjem so kréi pri bolnikih z
demenco pogosti in znatno StevilnejsSi kot v splosni  populaciji
starostnikov. Ceprav se pojavljajo pri vseh etiolosko razlicnih demencah,
obstaja najvec Studij sopojavnosti pri Alzheimerjevi bolezni, ki je med
dementnimi stanji tudi najpogostejsa. Prevalenca za pojavnost kréev pri
bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo je 10-22 %. Incidenca katerih kol
oblik napadov je 52-59/100 000 prebivalcev v starosti 52-59 let, pri
starejSih od 60 let pa Ze 127/100 000 in je vecja pri bolnikih z zgodnjimi
oblikami Alzheimerjeve bolezni, Se zlasti, ¢e je ta genetsko pogojena
(presenilin I mutacija). V visokem delezu se kréi pojavljajo Se pri
vaskularni demenci in Creutzfeld-Jacob-ovi bolezni (23). Navadno se
pojavljajo generalizirani toni¢no kloni¢ni kréi in v poznih obdobjih bolezni
mioklonizmi (24). Kréi se pri starejSih ne pojavljajo le pri demendi,
ampak tudi pri Stevilnih drugih stanjih. Pogosti so pri mozganskozilni
bolezni, mozganski poskodbi, tumorijih, zlorabi alkohola, hiponatrijemiii,
febrilnih stanjih, hipoglikemiji ali kot posledica medikacije. Napade pri
starejsih je potrebno obravnavati z vso skrbnostjo, saj so pogosto razlog
za poskodbe (zlom kolka, suduralni hematom) in celo smrti. Po uvedbi
antikonvulzivne terapije lahko pride do izboljSanja klinicne slike (25).

demenca in

$kodh druge
poskodba nevrodege-

gla;oe nerativne

bolezni

20 %
neznano mozganski
44% \/ tumorji
/ o

drugo mozganska
1% kap
28 %

Slika 2.: Etiologija prve pojavnosti epilepsije pri starejsih kot 65 let (26).
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EPILEPTICNA DEMENCA

Epilepti¢ni napadi so pri bolnikih z demenco pogosti. Pogosto so
posledica vec dejavnikov hkrati ali pa so posledica nekega dogajanja v
mozganih, kot npr. inzulti s posledicno hipoksijo, poskodbe,
degenerativni procesi, metabolicne spremembe in drugi.

Skozi zgodovino so se razli¢ni avtorji (Morel, Gowers, Maudsley, Berkley)
v razlicnih obdobjih nagibali k temu, da je pozna posledica epilepsije
med drugim tudi mentalni upad, ki vodi v demenco oz. v izgubo spomina
— epilepticno demenco. Sele v dvajsetem stoletju so se pojavili prvi
dvomi o tem, ali epilepsija dolgoro¢no vodi v demenco ali pa je
kognitivni upad posledica drugih socasnih mozganskih bolezni ali stanj,
poskodb mozganov ob padcih, sekundarnih sprememb cerebro-
vaskularnega pretoka ali posledica nezelenih ucinkov antiepileptikov. V
zadnjih desetletjih prejSnjega stoletja so raziskave na podroju genetike
pripomogle k iskanju genskih razlogov za razvoj epilepticne demence
(27).

Pogosto se lahko najrazlicnejSe oblike demence razvijejo tudi povsem
neodvisno od tega, ali imajo bolniki epilepsijo ali ne, ali pa se demenca
razvije pri bolnikih z epilepsijo in ni posledica epilepsije. Tako je Ze
Gowers domneval, da sta demenca in epilepsija dve loceni obolen;ji, ki
nastopata socasno in da posamezen epilepti¢ni napad vodi le v prehodno
kognitivno spremenjenost in v trajni upad s posledi¢no demenco.
Nezdravljena ali slabo zdravljena epilepsija lahko vodi v hud kognitivni
upad, podoben kognitivnemu upadu, ki ga vidimo pri Alzheimerjevi
bolezni s podobnimi specificnimi spremembami na MRI (Siroki ventrikli,
kortikalna in hipokampalna atrofija) in spremembami v EEG-ju
(upocasnitev alfa valov, s prevladujoco theta in delta aktivnostjo). Zaradi
nespecificne slike so lahko epileptiéni napadi neprepoznavni ali pa
epilepsija poteka brez napadov, v kompleksu EEG sprememb pa so lahko
spregledani tudi Siljki aktivnosti temporalno. Prav zaradi hudega
spominskega upada s spremembami na MRI in EEG lahko pride hitro do
diagnosticne napake, s tem pa bolnike prikrajSamo za ustrezno
zdravljenje. Bolniki si lahko ob ustrezni terapiji vsaj delno opomorejo
(28), opisan pa je tudi primer bolnika, ki si je po ustrezni antiepilepticni
terapiji spominsko povsem opomogel (29). Epilepticno demenco so od
drugih dementnih stanj poskusali razlikovati Se z drugimi metodami.
Cappa je s sodelavci poskusal z merjenjem pretoka v moZganih
ugotoviti razliko med bolniki s fokalno disfunkcijo temporalnega reznja in
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bolniki z Alzheimerjevo demenco (30) in priSel do zakljuckov, da je
mozganska cirkulacija difuzno slabsa pri Alzheimerjevi demenci.
Podobno tudi velja tudi za epilepsijo s fokusom v mediotemporalnih
strukturah s hipokampalno sklerozo. Ta podrocja so pomembna za
spomin, zato lezije v teh predelih vodijo v amnezijo, otezena je
konsolidacija novih informacij, tezave so z ucenjem in priklicom, ostale
kognitivne funkcije pa so relativno ohranjene (31). Fenitoin lahko
povzro¢i sindrom demence neposredno ali posredno, saj se pomembno
vpleta v metabolizem folata in tiamina. Z njunim nadomeséanjem lahko
vCasih izboljSamo spominski status o0z. kognitivni status nasploh.
Podobno je tudi s primidonom, ki lahko poslabsa demenco in lahko
vCasih z ukinitvijo zdravila kognitivni status izboljSamo (32).

ZAKLIJUCEK

Ne glede na Stevilna prizadevanja avtorjev po vsem svetu Se vedno
obstaja odprto vpraSanje o tem, ali epilepticna demenca sploh obstaja.
To, ali je spominski upad dejansko posledica epilepsije, ki lahko
dolgoroc¢no vodi v demenco, je v literaturi Se vedno nasprotujoce si
dejstvo. Po nekaterih Studijah pri epilepsiji naj ne bi bilo kognitivnih
sprememb, po drugih pa naj bi vendarle prihajalo do kognitivne
spremenjenosti, oz. upada, zlasti na podrocju neverbalnih funkcij,
miselne okretnosti, nespecifi¢nih intelektualnih funkcij in spomina, zlasti
Se epizodicnega spomina, ki je najverjetneje prizadet sekundarno, kot
posledica slabse pozornosti (33). Velikokrat je spominski upad vendarle
manjsi, kakor tezave opiSejo bolniki sami in je v veliki meri odvisen od
okolja in osebnostnih znacilnosti bolnikov. Na drugi strani pa Stevilni
dejavniki, ki povzrocajo epilepsijo, kot npr. alkohol, tumorii,
cerebrovaskularne lezije, krvavitve in Se drugi, Ze sami po sebi
povzrocajo kognitivni upad s prevliadujocim spominskim upadom. TeZzko
je govoriti, da je demenca in z njo povezan spominski upad dejansko
posledica epilepsije, tezko 0z. nemogoce pa je to tudi ovreci. Ustreznih
Studij je Se vedno premalo, tezave pa so tudi v sami metodologiji. Ne
glede na kontroverzne, vCasih nasprotujoCe si Studije, pa je epilepticna
demenca Se vedno klasificirana po obeh sistemih ICD-10 in DSM-IV.
Epilepti¢no demenco Mednarodni klasifikacijski sistem (ICD-10) klasificira
v F02.8 - v demenco pri drugih opredeljenih boleznih, ki so uvrsCene
drugje, npr. pri epilepsiji (G40.-) (34). Podobno tudi DSM-1V, ki
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epilepticno  demenco  klasificira kot Demenca pri drugih sploSnih
zdravstvenih stanjih (294.1), epilepsijo pa opredeli po tretji osi
klasifikacijskega sistema (35). Za ali proti opredelitve nozoloske enote
epilepticne demence je v svetovni literaturi zaenkrat premalo
relevantnih podatkov, zato bo morda v prihodnje potrebno razmisliti o
smiselnosti klasifikacije ali pa jo morda klasificirati le kot zaplet osnovne
bolezni s kognitivnim upadom, da ne bi bolnikov z epilepsijo po
nepotrebnem Se dodatno stigmatizirali.
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EPILEPTICNO SPREMENJENA
OSEBNOST- DA ALI NE

Albin Gacnik

IZVLECEK

V prispevku so opisane posamezne osebnostne znacilnosti  bolnikov z
epilepsijo, ki so znane Ze vec stoletij. Za skupino vedenjskih motenj, ki
so bile natancno opisane, se je uveljavilo ime Geschwindov sindrom.
Geschwindov sindrom epilepticno spremenjene osebnosti ostaja vprasijiv
kot specificna entiteta, enotno mnenje pa je, da se redko pojavija.
Obsirnost,  hjpergrafija in lepljivost, hiposeksualnost in poglobljeno
dusevno Zivijenje so glavni znaki sindroma, ki ga nedvomno srecujemo
pri nekaterih bolnikih s temporaino epilepsijo. MozZne so stevilne razlage
sindroma, potrebne bodo natancno usmerjene raziskave, ki bodo potrdile
ali ovrgle Geschwindov sindrom kot specificno epilepticno psihiatricno
motnjo.

ABSTRACT

This article reviews personality traits in patients with epilepsy, known for
many centuries. The term Geschwind syndrome has been suggested as
a name for group of behavioral disorders, based on carefully clinical
signs. The Geschwind syndrome remains questioned and uncertain as a
specific entity. It is generally agreed that the syndrome is not common.
Circumstantiality, hypergraphia and viscosity, hyposexuality and
Intensification of cognitive and emotional behavior are major clinical
signs of some patients with temporal epilepsy. There are many possible
explanations of syndrome and carefully directed studies are needed to
confirm or deny that the Geschwind syndrome represents a specific
epilepsy,/psychiatric disorder.
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uvobD

Bolniki z epilepsijo imajo pogosto psihiatricne motnje in vecina raziskav
je tovrstne motnje potrdila pri priblizno 50 % bolnikov.

Casovna povezava z epilepticnimi napadi lahko psihiatricne motnje
razdeli na preiktalne, iktalne, postiktalne in interiktalne. Iktalni
psihiatricni simptomi so sestavni del epileptichnega napada ali pa
predstavljajo napad. Preiktalni simptomi se pojavljajo neposredno pred
napadom, po kon¢anem napadu pa so pogoste postiktalne psihiatricne
motnje. Preiktalne in postiktalne motnje z eno besedo imenujemo
periiktalne motnje. Interiktalne psihiatricne motnje so prisotne v casu
med epilepticnimi napadi (1).

Najpogostejsi interiktalni psihiatricni simptomi in znaki so motnje
razpoloZenja, anksioznost in psihoze. NaStete motnje so pretezno
epizodne, pojavljajo se kot interiktalna zelo pleomorfna prehodna stanja.
V interiktalnem obdobju lahko imajo bolniki z epilepsijo dokaj znacilne,
trajne in stabilne osebnostne poteze, znacilnosti, ki so bile natancneje
opisane predvsem v 19. in 20. stoletju. Vendar pa vecina literature ni
uspela natancno razlikovati psihiatri¢nih od osebnostnih motenj (2). DSM
IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) je osebnostne
motnje opredelila kot trajni vzorec notranjih izkusenj in vedenja, ki
opazno odstopa od pri¢akovanega vzorca v dolocenem okolju (3).

V 20. stoletju se je razvil pojem epilepticno spremenjene osebnosti, ki Se
danes ni potrjen ali ovrzen in Se vedno povzro¢a neenotnost v strokovni
javnosti. Interiktalne vedenjske spremembe ostajajo sporne, tezko jih je
definirati, ker nanje vplivajo Stevilni dejavniki: vrsta epilepsije, soasne
mozganske poskodbe, protiepilepticna zdravila (PEZ) in psihosocialni
problemi (4).

GESCHWIND-OV SINDROM

Izrazito negativna konotacija epilepsije skozi zgodovino je v drugi
polovici 20. stoletja sprozila rehabilitacijo teh bolnikov, kar pa je hkrati
pomenilo tudi zanikanje osebnostnih motenj pri epilepsiji. Tovrstne
raziskave so bile nezazelene (5), vendar so najprej psihiatri (Kraepelin,
Freud, Szondi) in kasneje nevrologi (Gastaut, Geschwind, Bear, Fedio)
opazali in opisali doloCene vedenjske spremembe, predvsem pri bolnikih
s temporalno epilepsijo (TE) (6).
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Predvsem je Norman Geschwind v 60. letih 20. stoletja bistveno vplival
na nadaljnje raziskave z opisom osebnostnih motenj pri bolnikih z
epilepsijo. Opisal je stiri osebnostne znacilnosti, ki predstavljajo motnjo
osebnosti: hiperreligioznost, hipergrafija, hiposeksualnost in iritabilnost.
Nastete znaCilnosti so kasneje doZivele popravke, vendar je osnovna
kombinacija osebnostnih motenj ostala enaka in jo Se danes imenujemo
Geschwindov sindrom.

Geschwindov ucenec David Bear je po pregledu literature zbral 18
znakov, ki odrazajo vedenjske probleme bolnikov z epilepsijo in skupaj s
P. Fedia oblikoval vprasalnik za iskanje teh znakov pri bolnikih (tabela 1).

Tabela 1: Interiktalne vedenjske znacilnosti (D.Bear in P.Fedia).

I. Custvenost III. Religioznost
Manicnost Filozofski interes
Depresija Usodnost
Pomanjkanje humorja Odvisnost, pasivnost

Paranoidnost

I1. Motnje spolnosti Moralizem

Jeza, sovrastvo Obcutek krivde

Agresivnost Obsesivnost
Obsirnost
Lepljivost
Hipergrafija

Rezultati Bear-Fediove Studije z vprasalnikom (Bear-Fedia inventory;

BFI) so pokazali pogostejSe vedenjske motnje pri bolnikih s TE kot pri

zdravi populaciji. Rezultati so tudi pokazali razliko v odgovorih glede na

stran epilepticnega ZarisCa v desnem ali levem temporalnem reznju.

Studija je prinesla nov test in rezultate, ki so podpirali poseben sindrom,

hkrati pa je vzbudila veliko nasprotovanija.

Socasno je psihiater D. Blumer skozi lastna opaZanja podal znacilnosti

epilepti¢ne osebnosti, ki delno korelirajo z opisi Geschwinda in Beara.

Nevrolog F. Benson je bil trdno preprican o obstoju sindroma in je

predlagal tri glavne osebnostne nenormalnosti:

1. obSirnost, drobnjakarstvo, dolgoveznost, kar vkljuuje tudi
hipergrafijo;

2. motnje spolnosti, predvsem kot hiposeksualnost;

3. poglobljena dusevnost in emocionalnost.
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V klini¢ni sliki je najbolj oCiten znak pretiravanje, kar se odraza kot
obsirno, nadrobno in dolgovezno izrazanje. Izrazito potrebo po izrazanju
imenujemo lepljivost. Tesno povezana s pretiranim govorjenjem in
lepljivostjo je hipergrafija, ki najverjetneje predstavlja podrobno
izraZzanje v pisni obliki. Znacilni so obSirni dnevniki, pisma bralcev, pa
tudi eseji in romani. NajboljSi primer hipergrafije iz zgodovine je
Dostojevski. ObSirnost, izraZzena s pretiravanjem v izrazanju, hipergrafijo
in lepljivostjo je lahko izrazito nadleZna lastnost, ki bi morala zdravnika
opozoriti na moznost osebnostne motnje, povezane z epilepsijo.

Drugi glavni klinicni znak je motnja spolnosti, ki se v vecini primerov
odraza s kronic¢no globalno hiposeksualnostjo in predstavlja izgubo libida.
Redkejsa je hiperseksualnost, ki se obicajno pojavi po uvedbi PEZ ali po
kirurSkem zdravljenju TE. Dodatne raziskave so pokazale, da je
hiposeksualnost mnogo redkejSa pri generaliziranih toni¢no klonicnih
napadih (GTKN).

Poglobljena dusevnost in Custvovanje se kot tretji glavni klinicni znak
odrazata s hiperreligioznostjo in pretiranimi Custvi. Bolniki so izrazito pod
vplivom religije, filozofije, resnice, lepote, patriotizma in drugih eticnih
pojmov. Sprememba religije je pogosta in se lahko ponavlja. Custva so
pretirana, mozna je izrazita jeza, zalost, mascevalnost, pa tudi kesanje.
Opisane znacilnosti se povezujejo predvsem s TE oziroma z epilepti¢nim
Zaris¢em v temporalnem reznju.

ARGUMENTI PROTI G. SINDROMU

Stevilne dodatne raziskave (7,8,9,10) niso uspele dokazati statisti¢no
pomembnih razlik osebnostnih motenj pri bolnikih z epilepsijo v
primerjavi z drugimi kronicnimi obolenji, ki bi podprle zanesljivost
Geschwindovega sindroma kot samostojne entitete. Tudi formalne
psiholoske Studije s klinicnimi testi MMPI (Minessota mulltifazni
osebnostni test), WMS (Wechslerjev spominski test), WAIS (Wechslerjev
inteligencni test za odrasle) niso uspele prikazati specificne osebnostne
motnje pri bolnikih s TE, Ceprav so testi pokazali pogostejSe psihiatricne
motnje pri bolnikih z epilepsijo kot v splosni populaciji (11).

Osebnostne motnje so opisane tudi pri drugih vrstah epilepsije.

Generalizirana miokloni¢na in absencna juvenilna epilepsija ter epilepsija
frontalnega reznja so povezane z doloCenimi osebnostnimi motnjami, ki
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se razlikujejo od Geschwindovega sindroma, vendar je bilo premalo
raziskav, ki bi to potrdile. Spornost Geschwindovega sindroma pa ne sme
prikriti pogoste psihopatologije med bolniki z epilepsijo (12).

Tudi ponovitev raziskav z modificiranim BFI ni potrdila razlik med TE,
generaliziranimi epilepsijami in drugimi nevroloskimi ali psihiatriCnimi
vedenjskimi motnjami, ki bi sicer podpirale Geschwindov sindrom pri TE.

Nobena raziskava do sedaj ni potrdila ali ovrgla klinicnih opazanj, da pri
nekaterih bolnikih z epilepsijo obstaja enoten vedenjski vzorec ali
sindrom epilepticno spremenjene osebnosti v interiktalnem obdobju (6).

ARGUMENTI ZA G. SINDROM

Geschwindov sindrom ostaja negotov, splosno priznano pa je, da ni
pogost med bolniki z epilepsijo. Posamezne vedenjske poteze lahko
vidimo tudi pri neepilepticnih vedenjskih motnjah, vendar kombinacija
dolocenih znakov podpira obstoj sindroma.

Podpira ga tudi primerjava s Kl(iver-Bucy-jevim sindromom. Slednji je
posledica obojestranske poskodbe temporalnega reznja in se odraza s
hiperseksualnostjo, spremenljivostjo, otopelostjo in kognitivnim upadom,
kar so zrcalno nasprotni znaki Geschwindovega sindroma. Zato so
Gastaut, Bear in Geschwind postavili hipotezo o senzori-limbi¢nem
hiperkonekcijskem sindromu pri TE v nasprotju s hipokonekcijo pri
Kl(iver-Bucy-jevem sindromu. Se ve, fenomen netenja v temporo-
limbicnem podro¢ju naj bi spremenil vedenje in osebnost, kar pa
predstavlja povsem teoreticno razlago.

Druge mozZne razlage epilepticno spremenjene osebnosti upostevajo Se

vec drugih dejavnikov:

1. Okolje in osebni psiholoski dejavniki.

2. Starost ob zacCetku napadov, trajanje epilepsije.

3. Antiepilepticno zdravljenje (vrsta in Stevilo zdravil, trajanje
zdravljenja).

4. Socialnoekonomski poloZaj bolnikov (v zasebnih ambulantah

bolnikov z vedenjskimi motnjami ni).

Dedno-razvojne nenormalnosti.

Anatomske osnove.

Neodvisna psihiatricna motnja, ki pri bolnikih z epilepsijo povzroCi

osebnostno motnjo.

Now
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Tudi za vse nastete dejavnike so potrebne dodatne raziskave, ki bi
potrdile njihov vpliv na motnjo osebnosti.

KLASIFIKACIJA

Epilepsija je nevroloska motnja in psihiatricne motnje pri epilepsiji niso
posebej opredeljene v Mednarodni klasifikaciji bolezni (MKB 10). Razlicne
psihiatricne motnje pri epilepsiji lahko opredelimo znotraj vseh skupin
psihiatricnih in vedenjskih motenj od FO do F9.

Osebnostne motnje lahko razvrstimo v skupino F6: motnje osebnosti in
vedenja, in sicer v podskupino F60, ki vkljuCuje specific(ne osebnostne
motnje. NajustreznejSa rubrika za epilepticno spremenjeno osebnost je
F60.8: druge specificne osebnostne motnje (13).

ZDRAVLIENJE

Vedenje bolnikov z izrazitimi znaki Geschwindovega sindroma je lahko
socialno nesprejemljivo, zato je pogosto potrebno zdravljenje
osebnostnih moten;j.

PEZ vecinoma zadostujejo za blazitev vedenjskih motenj. Potrebna pa je
previdnost in natanCen razmislek pri spreminjanju protiepilepticnih
zdravil, tudi v smislu izboljSanja ali poslabsanja vedenjskih motenj.
Psihotropna zdravila so potrebna pri premagovanju epizodnih
psihiatricnih motenj, pri trajnih osebnostnih motnjah imajo zelo malo
ucinka, uporabljamo antidepresive, anksiolitike, zelo redko nevroleptike.
Lepljivost in obsirnost sta na zdravila najbolj rezistentni lastnosti. Prav
tako je ucinek vedenjske in psihoterapije brez uspeha. Bolniki z
Geschwindovim sindromom nocejo ali ne morejo sprejeti kritike ali
nasveta glede svojega vedenja (5).

ZAKLIJUCEK

Stevilne epidemioloske $tudije so odkrile pri bolnikih z epilepsijo bistveno
veC psihiatri¢nih motenj kot v splosni populaciji. Nekateri opisi v literaturi
podpirajo tudi specificno epilepticno osebnostno motnjo. Obsirnost,
hipergrafija in lepljivost, motnja spolnosti in pogloblieno dusevno
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Zivljenje so lastnosti pri nekaterih bolnikih z epilepsijo, ki jih imenujemo
Geschwindov sindrom. Sindrom Se vedno ni dokazan, pa tudi ne ovrzen.
Najustreznejsa Sifra v Mednarodni klasifikaciji bolezni bi bila F60.8.
Zdravljenje s PEZ, antidepresivi, psihotropnimi zdravili in psihoterapijo je
samo delno ucinkovita.

Epilepticno spremenjena osebnost DA — glede na opisane osebnostne
motnje, ki se vedno znova pojavljajo v enaki kombinaciji pri manjSem
Stevilu bolnikov z epilepsijo.

Epilepticno spremenjena osebnost NE — glede na Stevine mozne
dejavnike, ki lahko vplivajo na nastanek stereotipnih osebnostnih
sprememb pri nekaterih bolnikih z epilepsijo.
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VEDENJE ODRASLIH OSEB Z
EPILEPSIJO
BEHAVIOUR OF ADULT PERSONS WITH
EPILEPSY

Dusan Butinar

IZVLECEK

Izhodisca. Raziskave isCejo povezave med epilepsijo in psihopatologijo,
medtem ko je povezanost epilepsije z motnjami vedenja se vedno v
veliki meri neraziskana. Klinikom predstavija vedenje osebe z epilepsijo
izziv, vendar kijub temu vemo malo o povezanosti epilepsije z vedenjem.
Posebej pogosto se javijajo motnje razpoloZenja, motnje osebnosti in
anksiozna stanja.

Rezultati. Avtor navaja izkusnje pri zdravijenju oseb z epilepsijami,
odpornimi na zdravijenje z zdravili zlasti na podrociu motenj
razpoloZenja, motenj osebnosti in anksioznih stanj. Omenja pa tudi vpliv
slikovnih metod na spoznanja s podrocja psihopatologije in njihovo
povezavo z epilepsijo.

Zakljucki. Iz prikazanega lahko zakljucimo, da v kilinicni praksi z izjemo
popolne kontrole napadov in motenj postikticnega vedenja, zdravijenje
epilepsije same ne bo uspesno, ce ne bomo zdravili tudi psiholoskih
motenj in motenj vedenja. V nasprotiu s strahovi, ki jih ima veliko
klinikov, je vecina zdravil za zdravijenje motenj razpoloZenja varna pri
bolinikih z epilepsijo.

Kljucne besede: osebe z epilepsijo, motnje vedenja

ABSTRACT

Aim. The research is looking for the correlation between the
psychopathology and epilepsy whereas the association between the
epilepsy and behaviour remains unknown.

7o the clinicians the behaviour disorder is a challenge while they are
working with somebody who has epilepsy. However there is little known
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about the correlation of the behaviour and epilepsy. The most frequent
are disturbances of mood, disturbances of personality and anxiety.
Results. The author is presenting his experience with treatment of
persons with medically refractory epilepsy, especialy in the field of
disturbancies of mood, disturbancies of personality and anxiety. He is
describing also the influence of the imaging studies on knowledge in the
field of psychopathology and their correlation to epilepsy.

Conclusions. We can conclude that in the clinical practice with the
exception of seizure freedom and the disturbances of postictal
behaviour, the treatment of epilepsy will not be successfull if we will not
treat associated psychological and behaviour disturbances. Contrary to
the fear of many cdlinicians, most antidepressant drugs are safe in
patients with epilepsy.

Keywords: persons with epilepsy, behaviour
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KOGNITIVNE MOTNJE PRI OSEBAH Z
EPILEPSIJO

Alenka Sever, Bostjan Zupan, Sanja Sesok

uvoD

Epilepsija je eno najpogostejSih nevroloskih obolenj, saj prizadene skoraj
1 % populacije (1). Ker bolezen poleg nevroloskih sprememb povzroca
tudi kognitivne in custvene spremembe, velja za dober model
sistematiCnega proucevanja funkcije Clovekovih moZganov na razlicnih
ravneh. NajobseZnejSa nevropsiholoska pozornost je v zadnjih letih
usmerjenena v proucevanje nevropsiholoskih deficitov pri bolnikih s
temporalno in frontalno epilepsijo.

KOGNITIVNI DEFICITI, POVEZANI Z EPILEPSIJO

Podrocje kognitivnih deficitov je zaradi njihove pogostnosti in zivijenjskih
oviranosti, ki jih povzrocajo, predmet Stevilnih klinicnih Studij (2).
Raziskovanje epilepsij je danes osredotoCeno na ugotavljanje, ali se
nihanja in spremembe v kognitivnem funkcioniranju pri ponavljajocih se
epilepti¢nih napadih povezujejo s spremembami v strukturi in funkciji
mozganov, ki jih kazejo slikovhe metode (MR, PET). Avtorji tudi
poudarjajo, da razlicni tipi epilepsij povzrocajo razlitne kognitivne
posledice. Zadnje raziskave s tega podrocja kazejo tudi, da dolgotrajni
napadi poskodujejo mozgane, hkrati pa izolirani, kratki napadi
povzro€ajo negativne spremembe mozganske funkcije, in tako obstaja
veCja moznost izgube specificnih moZzganskih celic.

Iz ugotovitev raziskav lahko povzamemo tudi (2), da na splosno
epilepsija ob ugodnem poteku na povzro¢a motecih kognitivnih motenj,
kot je npr. znizano globalno intelektualno funkcioniranje. Odgovor na
vprasanje, kaj povzroca spominske motnje pri epilepsiji, ni preprost, saj
obstaja mnogo dejavnikov, ki v kombinaciji pomenijo vzrok tem
tezavam. Hermann in Whitman (2) sta vedenjske fenomene, ki so
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povezani z epilepsijo, pojasnila s pomocjo hipoteticno zastavljene sheme,
ki vkljuCuje tri temeljne dejavnike:

1.

2.

3.

nevrobioloski vplivi, ki vkljuCujejo neposreden vpliv abnormalne
mozganske funkcije in napade;

ucinki zdravljenja, vkljuéno z vplivom antiepilepti¢nih zdravil na
miSljenje in vedenije;

ucinek psihosocialnih dejavnikov, ki vkljuujejo tudi posameznikovo
razpolozenje in samopodobo, kar prispeva k njihovemu zaznavanju
kakovosti Zivljenja.

Avtorja poudarjata, da je potrebno pri ugotavljanju, kaj povzroca
kognitivne motnje, upostevati vse tri dejavnike.

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA DUSEVNE
SPREMENJENOSTI PRI BOLNIKIH Z EPILEPSIJO

1.

Poskodba mozganov, ki povzroCa epilepsijo, hkrati pa je vzrok
kognitivnim in vedenjskim spremembam, kot npr.: tumorji v ¢elnem
reznju, Alzheimerjeva bolezen, difuzne okvare mozganov itd.
Dusevne spremembe, ki so neposredno povezane z epilepti¢nimi
napadi: pred epileticnim napadom (aura) so bolniki lahko anksiozni,
napeti, vzdrazljivi ipd. Med samim napadom so lahko prisotne
psihosenzori¢ne, kognitivne in psihomotoricne motnje. postiktalne
spremembe z motnjo zavesti, zmedenostjo, postiktalna psihoza ter
prehodne funkcionalne izgube.

DuSevne motnje, ki niso povezane s samimi napadi, paC pa jih
opazujemo pri osebah z epilepsijo, kot npr. bolniki z zariS¢em v
temporalnem lobusom, ki vkljuCujejo motnje osebnosti in vedenja,
Custvene spremembe, kot npr. depresija (3).

Dodatno sodoloCajo duSevne spremembe. NajpogostejSi nezeleni
ucinki antiepilepticne terapije se kazejo v prizadetih komponentah
pozornostnega sistema, vigilnosti in psihomotoricnem
temperamentu; te pa lahko posledi¢no povzrocajo tezave v drugih,
sicer ohranjenih kognitivnih sistemih. UCinki antiepilepticne terapije
so vedji v zaCetku uvajanja, visanju odmerka in vectirni terapiji (4).
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SPOMINSKE MOTNJE

Prizadetost spomina je najpogosteje povezana s temporalno epilepsijo
(TE); levostranska TE je povezana s prizadetostjo komponent verbalnega
spominskega sistema, medtem ko pri bolnikih z zariSem v desni
temporalni regiji ugotavljamo prizadetost komponent vizuospacialnega
spomina (6,7,14). V obeh primerih ugotavljamo tudi prizadetost ucenja,
ki je pri unilateralnih poskodbah specificna glede na senzorno modaliteto
(5). Ne glede na zaris¢e v temporalni regiji, pa pri bolnikih s temporalno
epilepsijo ugotavljamo tudi »frontalno» pogojene motnje spomina, ki se
kazejo predvsem v delovhem spominu, v priklicu informacij iz
semanticnega in proceduralnega spomina zaradi prizadete mnesticne
strategije, kot tudi v prospektivnem spominu (»forget to remember«),
kar se najpogosteje kaze v nerednem jemanju zdravil. Hkrati pa nam to
pojasnjuje tudi dejstvo, da so osebe na psihometricnih testih
mnesti¢nega sistema najpogosteje v mejah normale.

Nevronske mreze, ki so podlaga spominskemu kodiranju, shranjevanju in
priklicu informacij, so kompleksne in dobro integrirane. Raztezajo se v
mnoga podroja mozganov in le v zadnjem Casu so prepoznana kot
pomembna za spominske funkcije. Za kodiranje in priklic novo naucenih
informacij sta posebej pomembna hipokampus in  sosednji
parahipokampalni girus. Ze Jasper (4) je pravilno ugotavljal, da je
amnezija, ki je pogosta znacilnost iktalnih avtomatizmov temporalnega
reznja, najbolj verjetno posledica funkcionalne ali paraliticne blokade
normalnih funkcij hipokampusa in z njim povezanih nevronskih sistemov,
ki se zdijo klju¢ni za mehanizme, ki belezijo takojSnje izkuSnje. To
odkritie je kljuénega pomena za pripravo diagnosticne obravnave
bolnika, ki je predviden za kirursko zdravljenje epilepsije, kajti v mnogih
primerih tako hipokampus kot tudi sosedni neokorteks ne prispevata
enakovredno na celotno integracijo kompleknse nevronske mreze za
spomin. Mnoge osebe z epilepsijo imajo unilateralno distribucijo
spominskih funkcij, ki je posledica zgodnje lateralizirane mozganske
poskodbe. Pri osebah s temporalno epilepsijo so znani deficiti besednega
spomina v vseh fazah spominskega procesiranja informacij (kodiranje,
shranjevanje, priklic).

Raziskave ocenjevanja vidnega spomina pri bolnikih z epilepsijo so
pokazale, da imajo bolniki z desno temporalno epilepsijo slabse dosezke
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od tistih z levo temporalno epilepsijo pri nalogah priklica risanja
kompleksnih slik, ravno tako tezje priklicejo iz spomina zelo enostavne
slike v primerjavi s tistimi bolniki, ki imajo epileptogeni fokus desno
frontalno. Osebe z desno temporalno epilepsijo imajo vcasih tezave na
nalogah takojSnjega priklica za obraze, kar tudi nakazuje vlogo desno
inferotemporalnega korteksa pri viSjem redu vidnega procesiranja.

Spominski deficiti temporalne epilepsije se kaZejo tudi na bolj subtilne
nacine. Raziskave (7) kazejo, da napadi v levem temporalnem reznju
poskodujejo sposobnost odkrivanja nadrednih pojmov, ki se skrivajo v
doloCenih vrstah informacij, kot je na primer zdruZzevanje besed po
kategorijah (npr. oblacila za krilo, plas¢, hlace), kar olajsa proces
zapomnitve in kasneje priklica teh besed, Ze zdruzenih v pojmovne
kategorije. Raziskava je odkrila tudi, da imajo bolniki z epilepsijo levega
temporalnega reZnja tezave zdruZevati besede v pojmovne kategorije
tudi potem, ko so te besede ze veckrat slisali. Tudi potem, ko so bile
bolniku predstavljene kategorije in je besede sam Se enkrat lahko
zdruZeval v kategorije, se njegov dosezek na testu ni izboljsal, medtem
ko se je pri osebah z epilepsijo desnega temporalnega reznja rezultat
izboljsal.

Barr (7) navaja deset najpogostejsih pritozb bolnikov z epilepsijo, ki so

vezane na spominske motnje, ki jih je zbiral na podlagi vecletnega

kvalitativnega belezenja. Nekatere teh pritozb se nanasajo na spominski

sistem, medtem ko nekatere vkljuCujejo tudi tezave s pozornostjo in

koncentracijo. Bolniki navajajo predvsem naslednje tezave:

- kratkoro¢nega spomina; bolnik si ne zapomni stvari, ki so se zgodile
vCeraj, dolgorocni spomin pa deluje dobro;

- pozabljanje sestankov, kje in kdaj mora biti;

- nezmoznost sledenja pogovoru;

- nezmoznost priklicati besedo, ki jo ima na »koncu jezika«;

- pozabljanja, po kaj pride v doloCen prostor, kraj;

- pozabljanje imena dolgoletnih prijateljev;

- pozabljanje pri branju;

- pozabljanje Stevilk (telefonskih in na splosno);

- zelijo povedati doloeno besedo, pa povedo kaj drugega, ali pa
vedo, na katero ¢rko se pritne beseda, pa kljub temu ne vedo
povedati ...
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IZVRSITVENE SPOSOBNOSTI

Oskodovanost kompleksnih komponent pozornosti in koncentracije je
vCasih tezko lociti od ostalih kognitivnih motenj, pogosto pa se z drugimi
tesno prepletajo. Povzetki raziskav (6) pri osebah z epilepsijo nakazujejo
predvsem motnje v ohranjanju vzdrzevane pozornosti, fokusa
pozornosti, razprSeni pozornostni kontroli, pogoste so perseverativne
napake in nesposobnost inhibicije nepravega odgovora. Pri osebah z
epilepsijo, ki imajo generalizirane napade, so pogostejSe motnje
pozornosti in koncentracije kot tiste osebe, ki imajo fokalne epilepticne
napade (7). V primeru pozornostnih motenj pri osebah s fokalno
epilepsijo najpogosteje ugotavljajo, da gre za fokus napadov v
frontalnem reznju. Seveda pa so vse omenjene kognitivne lahko
povezane tudi z antiepilepticno medikamentozno terapijo, zato moramo
biti pri diagnosti¢nih zakljuckih Se posebej previdni.

Raziskava (15) kaze, da je oSkodovanost motoricnega programiranja in
koordinacije, skupaj z osSkodovano inhibicijo odgovorov pri bolj
kompleksnih nalogah znacilnost vecine oseb s frontalno epilepsijo.
Mnogo kognitivnih deficitov, tako v pozornosti, kot tudi besedni
fluentnosti je znacilnih tudi za osebe s temporalno epilepsijo, predvsem
zaradi mocnih funkcionalnih povezav med frontalnimi in temporalnimi ter
temporomezialnimi strukturami.

Pojem izvrSitvene sposobnosti ali funkcije opisuje set kompleksnega
vedenja, ki je potreben, da oseba doseze cilj in se prilagaja
spreminjanjo¢im zahtevam okolja. Te funkcije imajo supervizorski
(»izvrsitveni«) odnos do ostalih kognitivnih funkcij, vklju¢no s percepcijo,
pozornostjo in  spominom (11). IzvrSitvene funkcije vkljuCujejo
sposobnosti, ki so potrebne za organizacijo ostalih kognitivnih procesov,
za izvrSitev doloCene aktivnost nasploh in izvajanje spremembe
aktivnosti, ko je to potrebno. Vkljucujejo tudi naso sposobnost uvida v
lastno vedenje in zavedanje njegove ucinkovitosti. Predstavljajo
pravzaprav najvisjo stopnjo Cloveske mentalne aktivnosti, vklju¢no s
samozavedanjem in sposobnostjo presojanja in svobodne volje. Najbolj
pogosto lahko v okviru oskodovanosti izvrSitvenega sistema govorimo o
tezavah z iniciativnostjo (nesposobnost zacCenjanja aktivnosti),
vzdrzevano pozornostjo, nacrtovanjeim in organizacijo, miselnim
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preskokom in nestabilnostjo kognitivnega seta, pojmotvornostjo ter
pomanjkljivim samozavedanjem.

Mnogo oseb z epilepsijo ima tudi oSkodovanosti na podrocju izvrSitvenih
funkcij (11). Vpliv mozganske poskodbe na specificne kognitivne
aktivnosti lahko povzroCi vedenje, ki nakazuje teZave z izvrSitvenimi
funkcijami. Na primer, posamezniki s tovrstnimi motnjami lahko delujejo
bolj apaticni ali pa bolj impulzivni od drugih. V mnogih primerih jih
opisujejo, kot da ne razumejo bistva pogovorov in drugih socialnih
aktivnosti. Kot pri ostalih kognitivnih funkcijah, je tudi stopnja
oskodovanosti izvrsitvenih sposobnosti pri osebi z epilepsijo odvisna od
mnogih dejavnikov - tako od resnosti izrazene mozganske poskodbe,
kako dobro so napadi kontrolirani in od vrste ali odmerka antiepilepti¢nih
zdravil.

GOVOR

Na podrocju govornih funkcij ugotavljamo pri bolnikih z levo temporalno
epilepsijo prisotnost disnomije (teZzave v poimenovanju objektov, tudi
ljudi). Ravno tako osebe s fokusom levo temporalno ali frontotemporalno
kazejo deficite v fluentnosti govorne produkcije, pa tudi prehodno afazijo
kot posledico iktalnih dogodkov s fokalnim zacetkom v perisilvicni regiji
(13).

Tezave v poimenovanju pri osebah s kompleksnimi parcialnimi napadi
pogosto vkljuCujejo nesposobnost hitro poiskati ustrezno besedo, kar je
posledica motenega delovanja govornih podrocij v mozganih. Barr (13)
povzema, da avtorji mnogih nevropsiholoskih raziskav iSCejo
nevrobioloSke mehanizme tezav v poimenovanju. Raziskave oseb z levo
temporalno epilepsijo in kompleksnimi parcialnimi napadi so potrdile dve
teoriji. Po prvi naj bi bile motnje poimenovanja posledica priklica besede,
po drugi pa naj bi bile te motnje povzro¢ene z napachim procesom
shranjevanja in reprezentacije besednega znanja (semanti¢na
reprezentacija). Pogosto temporalna epilepsija prizadene strukture okoli
hipokampusa in njegovih povezav, kar povzroca temeljne motnje priklica
besed. Tezave, ki jih imajo bolniki, se najpogosteje kazejo tako, da ne
morejo priklicati prave besede, obi¢ajno pa vedo povedati, na katero
¢rko se beseda pricne, ali pa s katero besedo se rima, vcasih jo lahko
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celo nadomestijo s podobno besedo ali opisom. Dogaja se tudi, da

uporabijo napacno besedo. Tovrstna napaka v priklicu besed se imenuje

parafazija, pogosti pa sta naslednji dve obliki:

- semantiCna parafazija, pri kateri je pomen napacne besede povezan
S pomenom prave;

- fonemska parafazija, pri kateri je napacna beseda s pravo povezana
»ZVoCno«,

SPLOSNO INTELEKTUALNO FUNKCIONIRANJE

Raziskave kazejo (6), da osebe z epilepsijo, pri katerih se napadi pri¢nejo
Ze v zgodnjem Zivljenjskem obdobju in gre hkrati tudi za daljSe trajanje
bolezni ter vecjo pogostnost napadov, kaZzejo pomembno vecje
kognitivne disfunkcije v primerjavi s tistimi bolniki, pri katerih se je
bolezen pojavila kasneje, traja krajSi Cas in je pogostnost napadov
redkejsa.

OSEBNOST

V lateraturi Se vedno =zasledimo poskuse ugotavljanja obstoja
»epileptine osebnosti«, vendar jo avtorji niso uspeli dokazati, saj gre
predvsem za posledice disfunkcionalnih temporalnih in frontalnih
sistemov (3). Bolniki s temporalno epilepsijo so bili opisani kot
sumnjiCave osebnosti, preokupirane z religijo in fizolzofijo ob
konkretnem nacinu misljenja. Pri osebah z epilepsijo je veja incidenca
psihiatricnih motenj kot pri osebah z drugimi kroni¢nimi boleznimi (6).
Osebe z epilepsijo pogosto porocajo o depresiji, anksioznosti, zato lahko
tudi razpoloZenjska motnja vpliva na kognitivno funkcioniranje.

NEVROPSIHOLOSKA OBRAVNAVA

Nevropsiholoska diagnosticna obravnava oseb z epilepsijo predstavlja
obsezno analizo kognitivnega, izvrSitvenega sistema in osebnosti;
struktura in kompleksnost pregleda je odvisna od diagnosticnega
problema, v vsakem primeru pa mora dosegati ustrezno ekolosko
validnost.
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Pri osebah z epilepsijo je nevropsiholoski pregled inidiciran v naslednjih

primerih:

-V procesu ugotavljanja bolezni in epileptogene lezije, kadar je ni
mogoce dolociti s standardnimi (strukturnimi) nevroradioloskimi
metodami. Temeljnega pomena je pri osebah s frontalnim,
frontotemporalnim in  temporalnim  fokusom, prav zaradi
spremljajoCe obsezne nevropsiholoske oskodovanosti, ki sekundarno
povzroca zivljenjsko oviranost, ki posega v psihosocialno integracijo
osebe (6).

- Spremljanja dinamike bolezni, zlasti ob nepredvidenem poslabsanju
bolezni.

- Spremljanju ucinkov medikamentoznega zdravljenja.

- Ugotavljanju preostale delazmoznosti, oz planiranju razli¢nih ukrepov
(18).

-V fazi pripravljanja na nevrokirursko zdravljenje, nevropsiholoske
predikcije zdravljenja in spremljanja po-operativhega poteka stanja
mentalnih sistemov (19).

- Nenazadnje se je nevropsiholoska obravnava izkazala za koristno
predvsem pri osebah, kjer je levo temporalna epilepsija prisotna ze
iz otroStva. Pri teh bolnikih so namre¢ nasli relativno neobicajne
lastnosti kortikalne organizacije, ki ni znacilna za vecino splosne
populacije. Te lastnosti odrazajo ali intra- ali interhemisferno
kortikalno  reorganizacijo (6). V  primeru intrahemisferne
reorganizacije se govorna reprezentacija odraza pogosto preko
obicajnih  perisilvicnih  podrocij leve hemisfere, v primeru
interhemisferne reorganizacije pa je za govor najpogosteje
dominantna desna hemisfera.

ZAKLIJUCEK

Pri osebah z epilepsijo so kognitivhe motnje pogosto prisotne. Odvisne
so od mnogih dejavnikov, tako bioloskih, kot tudi psihosocialnih ter
zacCetka, poteka in nacina zdravljenja bolezni.
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OTROK IN MLADOSTNIK Z EPILEPSIJO
IN PSIHIATRICNO / PSIHOSOCIALNO
MOTNJO MED NEVROLOGIJO,
PSIHOLOGIJO IN PSIHIATRIJO — KAM
PRI 19 LETIH?

Uvodne misli pred delavnico Evropske Akademije za epilepsijo,
Maribor 2004

Igor M. Ravnik, Vali Tretnjak, Ljubica Vrba, Vera Slodnjak, Majda
Gorisek, Lidija Magajna, Tereza Zerdin

uvoD

Avtor opisuje stanje na podroCju obravnave psiho-socialnih / psihatricnih
motenj pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo v Sloveniji z namenom
vzpodbuditi razpravo o pomembnosti celostnega obravnavanja oseb z
epilepsijo nasploh. Opozarja na potrebo po usklajenih strokovnih resitvah
med nevrologijo, psihologijo, psihiatrijo in socialnimi sluzbami. Opozarja
na paradoksno nezadostno upostevanje potreb na podro¢ju mentalnega
zdravja za skupino kroni¢nih bolnikov, ki so v tem smislu posebej
ogrozeni, k ¢emur prispeva nezadovoljivo sodelovanje nekoC povezanih
strok (nevrologije in psihiatrije) in neustrezno vrednotenje strokovnega
dela na tem podroGju. Podaja kratek pregled opravljenega dela
strokovnih sluzb in nevladne organizacije. V kritilnem Zivljenjskem
obdobju za mladega cloveka z epilepsijo, ki pri 19. letu zapusca
»pediatricno varno« strokovno obravnavo in se ob lastnem prehodu k
odraslosti predaja v vodenje sluzb za odrasle, pa so le-te za njegove
nemedicinske teZzave — kadar ne gre za klasiCne psihiatricne bolezni ali
napotitev v nevrokirursko zdravljenje — domnevno organizirane Se slabse
kot za mladino.

Delavnica naj prispeva k spoznavanju pogledov predstavnikov razlicnih
strok in k razmisleku o bolje organiziranemu in usklajenemu delovanju
Se posebej ob predaji bolnikov pri 19. letu.

74



SLUZBE ZA OTROKE / MLADOSTNIKE Z EPILEPSIJO -
PREDAJA SLUZBAM ZA ODRASLE OSEBE Z
EPILEPSIJO

Otrok (v nasi rabi »otrok in mladostnik«) postane po definiciji WHO
odrasli z dopolnjenim 18. letom. Medicinske ustanove v Sloveniji tedaj
»predajajo« bolnike, ki so jih dotlej obravnavale na oddelkih in sluzbah
za otroke, oddelkom za odrasle.

Kriticno obdobje v Clovekovem Zivljenju - prehod iz otrostva v odraslost
(zakljuCek Solanja, izbira poklica in / ali Studija, osamosvajanje,
vzpostavljanje partnerstev, nacrtovanje druzine) — v katerem je oseba z
epilepsijo (biolosko in socialno omejujoco in stigmatizirajoCo boleznijo)
Se dodatno ranljiva, torej sovpade s Casom, ko mora zamenijati tudi
dotedanjega terapevta ali — Ce jo je imel — terapevtsko ekipo.

Ceprav uporabljan v naslovih pediatri¢nih oddelkov in ginekoloske
ambulante, pojem adolescentne medicine — z izjemo psihiatrije — v
Sloveniji nima prave institucionalne podstati: ni strukturiranih oddelkov
za mladostnike ali tej skupini posebej prilagojene organizacije dela,
Ceprav so nacelno obravnave prilagojene, kolikor razmere dopuscajo.
Mladostnike z epilepsijo obravnavajo nevropediatri na mesanih oddelkih
in v ambulantah skupaj z otroki, posebnih, mladostnikom z epilepsijo
namenjenih programov pa — z izjemo projektov Lige proti epilepsiji
(skupinska srecanja, trening socialnih vescin) — v Sloveniji ni.

Predaja bolnika z epilepsijo epileptologu za odrasle poteka na bolj ali
manj formaliziran nacin, s prenosom kopije dokumentacije, vCasih s
pisnim povzetkom poteka bolezni, telefonskim stikom med terapevtoma,
iziemoma s skupnim konziliarnim pregledom, pri katerem sodelujeta
dotedaniji in novi terapevt. NajtesnejSe sodelovanje enot se vzpostavi v
primerih, ko ga terja izvedba zahtevnih medicinskih posegov, posebej
nevrokirurSkega zdravljenja. Tedaj ob epileptologih nevropediatru in
nevrologu sodelujeta tudi nevropsihologa.

Formalizirana osebna predaja bolnika v obliki »skupnega srecanja
bolnika z obema terpavetoma v ambulanti«, ki jo izvajajo v nekaterih
britanskih ustanovah, je pri nas Se predmet dogovorov - kot nacrtovana
strokovna storitev.
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ODSOTNOST CENTRA ZA CELOSTNO OBRAVNAVO
OSEB Z EPILEPSIJO V SLOVENIJI

Centra za epilepsije s strukturo, ki bi omogocala celostno (medicinsko,
psiholosko, socialno, rehabilitacijsko) obravnavo vseh oseb z
epilepsijami, ki imajo te potrebe, v Sloveniji nimamo ne za otroke /
mladostnike ne za odrasle. Nacelom tovrstne obravnave se najbolj
priblizuje program delovne skupine pri Centru za epilepsije Klinicnega
oddelka za nevrologijo SPS Pediatrija s tedenskimi konziliji (zastopane
stroke:  nevrologija, nevrofiziologija,  nevropsihologija,  klinicna
psihologija;  stalen stik z nevroradiologijo; obCasno ali prehodno
sodelovanije s psihiatrijo; obcasni stiki z Institutom za rehabilitacijo), brez
moznosti za dolgotrajnejSo institucionalno celostno  obravnavo.
Primanjkljaje (zlasti na podrocju psiholoske in socialne rehabilitacije)
skusajo isti strokovnjaki, ki delujejo v drzavnih ustanovah, deloma
dopolniti s programi dela nevladne organizacije Liga proti epilepsiji
Slovenije (predavanja za bolnike in svojce, sreCanja svojcev, spodbuda
nastanku skupin za samopomoc, izobraZevanje o epilepsiji kadrov v
Solstvu, zdravstveni negi in na podrocju zaposlovanja).

PSIHIATRIé‘!‘lE MOTNJE, PSIHO - SOCIALNE
MOTNJE, TEZAVE V ZIVLJENJU Z EPILEPSIJO

V klasicni epidemioloski raziskavi (Rutter, Graham Yule, 1978) je
pogostnost psihiatricnin motenj med otroci in mladostniki z epilepsijo
brez dokazane organske prizadetosti mozganov (28 % te populacije)
priblizno Stirikrat presegala pogostnost tovrstnih problemov med
zdravimi vrstniki (7 %), dvakrat pogostnejse so bile pri njih te motnje v
primerjavi z enako starimi kroni¢no bolnimi otroci (14 %). Pri tistih z
organsko okvaro mozganov pa so bile psihiatricne motnje osemkrat
pogostnejse (56 %). Zacuda, nedavno opravljene raziskave v Veliki
Britaniji kazejo, da pogostnost psihiatri¢nih motenj pri mladih z epilepsijo
kljub trikrat boljSi kadrovski zasedbi v otroski psihiatriji ni nic manjsa kot
pred skoraj trideset leti. V Sloveniji populacijske raziskave nimamo;
ocene opravljene v Ljubljani ob multidisciplinarni raziskavi (EPSISOC) v
80-tih letih so pokazale podobno pogostnost motenj kot tuje razskave.
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Vendar tovrstne epidemioloske raziskave niso upostevale zelo pogostih
tezav in problemov, ki jih imajo »v Zzivljenju z epilepsijo« otroci z
epilepsijo, sorojenci, druzine in SirSe okolje, ne dosegajo pa praga za
definicijo psihiatricne motnje.

V nasi praksi se jih je oprijelo poimenovanje »psiho-socialne motnje,
sprva kot SirSi pojem, privzet deloma kot eufemizem v izogib uporabi
pojma »prave« psihiatricne motnje in pokrivajo¢ oba vidika: psihiatri¢ne
diagnoze in tudi spekter vsakrsnih psiholoskih (Custvenih, vedenjskih,
ucnih) ter socialnih (Solanje, zaposlovanje, eksisten¢ni problemi) tezav
oseb z epilepsijo in oseb v njihovem okolju. Zdi se, da je v svoji danasnji
rabi pojem danes izpraznjen, brez dodatne opredelitve pa presploSen,
skorajda cesS: Kaj pa pri ljudeh ni psiho-socialno opredeljeno? In: ker to
vsi vemo, lahko vsi to tudi reSujemo. (Kot spodbuda k razpravi na
delavnici lahko sluZi citat uglednega kolega prof NN: »Kaj pa se
ukvarjate s stvarmi, ki jih lahko resi vsaka sociaina delavka?«). Ker
pojem slabo sluzi svojemu prvotnemu namenu, je zato — tudi ¢e ga Se
uporabljamo kot krovni pojem — koristno vsakokrat problem, ki je
predmet naSega interesa, posebej opredeliti: kot psihiatricni, psiholoski —
Custveni, kognitivni, vedenjski; socialni.

Na pogostoma prezrti bivanjsko-eksistencni vidik opozarja D. Taylor, ki
razmiSlja o Clovekovi bolezenski prizadetosti na ravni »bolezni« (disease
— histolosko opredeliena npr.displazija), »bolezni« (illness — npr.
klinicna motnja, disfunkcija: napadi) in Zivljenjske zagate (predicament:
Ziveti z epilepsijo v konkretnem Casu in prostoru); le-ta v dolocenem
druzinskem, druzbenem, civilizacijskem kontekstu zares doloca, kaj za
posameznikovo Zivljenjsko usodo pomeni nosilstvo dolocene tkivne
okvare z doloCeno klinicno simptomatologijo (stigma, sposobnost
druzine, Sole, druzbe, da se prilagodi na otrokovo epilepsijo, dostopnost
zdravljenja itd.).

Ob koncu zdravljenja v pediatricnih ustanovah, ki za bolnika (in starse)
praviloma poskrbe na drugacen nacin (zas¢itno, po mnenju nekaterih
pretirano zascitnisko) kot medicinske ustanove, namenjene le odraslim,
se ta eksistencna stiska ob prehodu v odraslost (= nujno razmisljanje o
otrokovi samostojnosti, dosegljivi ali nedosegljivi) stopnjuje in se v
pritozbah starSev pojavijo potlatene bojazni in skrbi, ki jih med
dotedanjimi obravnavami niso izrazali (kaj bo z njim / njo, ko nas ne bo
vel); v ospredje stopijo Custvene zagate in tezave v druZinskih odnosih,
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v katerih ozadju se pletejo pretirane skrbi in morda tudi dotlej prikrita
zavracanja otroka z epilepsijo.

»Predaja« drugi ustanovi ima torej psiholosko mnogo bolj zapleteno
dinamiko, kot bi lahko sklepali le iz medicinskega poteka epilepsije v tem
Zivljenjskem obdobju.

Vecina bolnikov ima epilepsijo iz zgodnjih otroskih let ali predpubertete;
le redke epilepsije zatno v adolescenci. Nekatere — benigne ZariS¢ne
denimo — so v tem casu ze izzvenele, druge (npr. idiopatske
generalizirane) so v tem Casu vecidel obvladane z zdravili, ali pa je bilo
moC pri nekaterih Ze ukiniti zdravila ali zdravnik o tem razmislja. V
manjsem Stevilu, a ne zanemarljivem, se epilepsija v tej starosti kaze kot
trdovratna ali celo napreduje. Epilepti¢ni sindromi — vsak po svoje —
nosijo s seboj tudi tveganje za kognitivne in vedenjske motnje.

Po mnenju nekaterih avtorjev neobvladana epilepsija otezkoca normalne
psiholoske procese dozorevanja (in povzroCa osebnostne tezave), zato
epileptologija priporota — Ce je le mogoce- razresSitev operabilnih
trdovratnih epilepsij Se pred puberteto; pri tem se kot pomembne
napovedne dejavnike tveganja za mentalno zdravje navaja lokalizacijo
epilepsije (lateralizacija levo / desno; moZganski rezenj), in starost ob
zaCetku bolezni, ki lahko pogojujeo pogostnot in vrsto patologije,
predvsem pa kognitivno in afektivno raven problemov.

Po psihiatricni plati pa prinasa adolescenca Se od epilepsije neodvisna
dodatna tveganija.

KDO NAJ OBRAVNAVA OTROKA / MLADOSTNIKA S
PSIHO — SOCIALNO ALI PSIHIATRICNO MOTNJO?
ODNOS MED NEVROLOGIJO / EPILEPTOLOGIJO —
PSIHOLOGIJO — NEVROPSIHOLOGIJO - PSIHIATRIJO

V primeru epilepsije predstavljajo psiholoske tezave ob prilagajanju na
bolezen in ob premagovanju stigme ter realnih druzbenih ovir zelo
pomembno Zivljenjsko breme, s katerim se sooCajo uporabniki in
strokovne sluzbe, ki niso kadrovsko, organizacijsko in z znanjem
posebej pripravljene za tovrstno delo. Za tezave, ki uporabnikom
predstavijajo najveCji problem, so strokvnjaki — nevrologi, tako
pediatri¢ni kot za odrasle — najmanj izobrazeni (Devinsky). Vendar po
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nasih raziskavah (Ravnik in sod, Cocachade) v Stevilnih evropskih
drzavah marsikje to delo pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo vseeno
opravijo. Najpogosteje bolj ali manj sebi prepusceni — nevropediatri, z
znanjem, temeljeCem na lastnih izkusnjah, in v ¢asovni stiski, ki jo diktira
zavarovalnica podobno kot obravnavo katerekoli somatske bolezni — in
ne po merilih, ki bi veljala, denimo, za obravnavo istega problema na
psihiatricnem oddelku (praviloma dolgotrajnejsa, v timu s Kklini¢nim
psihologom in socialnim delavem, povezano s socialnim prostorom, Solo,
skupnostjo).

Opazamo naslednji pojav: ko tezavnost (medicinsko — psiho-socialnega)
problema preseze izkusnje in osebnostno toleranco ali pade racionalno
ocenjeno smiselno razmerje med napornostjo in ucinkom dela,
marsikateri od zdravnikov specialistov dotlej klinicno (npr. farmako-
terapevtsko, ali objavljivo) zanimivega »tezavnega bolnika in starSe« raje
prepusti »oddelku«, konziliju ali kolegu, ki se za »te (psiholoske) reci
bolj zanima« in opravi nujno strokovno zahtevno delo, ki pa ga
zavarovalnica ne vrednoti (delovni izraz pri nas za to delo je »ne-
storitev«).

Tega dela ne vsebujejo seznami storitev, ki opredeljujejo financne
odnose ustanov z zavarovalnicami. Epidemiolosko in storitveno
neopredeljeno, torej = »nedelo«, ki pa mora biti in je pogosto vseeno
opravljeno. Zanimiv pogled na isto vprasanje iz ZDA (Devinsky):
zavarovalnico zanima, ali je bil med pregledom bolniku pregledan
patelarni refleks (za vecino oseb s kroni¢no epilepsijo malo pomemben
podatek), medtem ko pogovora in ocene tveganja za depresijo
(najpogostnejsi vzrok smrti samomor) ¢asovno ne omogocajo.

Da je tako tudi v mlajSi populaciji, lahko sklepamo tudi iz preliminarne
ugotovitve raziskave, ki na pobudo Centra za epilepsije otrok in
mladostnikov poteka v sodelovanju s Katedro za psihiatrijo in Ligo proti
epilepsiji (Se v delu): v skupini nevrolosko redno obravnavanih 68
srednjeSolcev — mladostnikov z blazjo do srednje tezko epilepsijo smo z
vprasalniki ugotovili razmeroma pogosto pojavnost samomorilnih
razmiSljanj / in tudi poskusov samomora, ne da bi o tem karkoli vedeli
leCeCi nevropediater in starSi. Preventivni potencial tega dela je na dlani.
Cas za pregled, ko ga doloca zavarovalnica — za pogovor z adolescentom
in/ali starSi — najveckrat porabijo starSi (matere), Ceprav nase in tuje
izkusnje (Appleton) opozarjajo na pomen pravocasnega vzpodbujanja
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mladostnikove samostojnosti v zvezi z boleznijo in zdravljenjem in bi bilo
zato naceloma potrebno zagotoviti ¢as za obravnavo mladostnika kot
(postopno sicer vse manj) za pogovor s starsi.

Izkusnje naSega tedenskega epileptoloskega konzilija pri Centru za
epilepsije (od 1995) potrjuje, da se s tezko epilepsijo pogosto druzijo
kognitivhe, Custvene in vedenjske motnje mladega bolnika in starSev
(predvsem depresije), pa tudi huda stiska druzine kot podpornega
sistema. Obravnave kompleksnih problemov teh bolnikov in druzin po
tezavnosti / zahtevnosti dosegajo najtezje primere, ki se sicer sreCujejo
npr. v otroski onkologiji in psihiatriji.

Ob sorazmerno zelo skromnem zanimanju otroske psihiatrije za tovrstne
multikavzalno nastale probleme zaznavamo tudi nepripravljenost
uporabnikov, da bi otroka / mladostnika vodili Se k psihiatru, tudi tedaj,
ko napadi niso (ve€) kljuéni za nastanek in resevanje dolocenega
problema, ali kadar je v ospredju celo psihiatriCen problem, nepovezan z
epilepsijo.

Srecali smo tudi obratne situacije, ko se starSi in strokovnjaki ob
multikavzalno pogojeni motnji — a nedvomno v povezavi z organsko
okvaro mozganov in epilepsijo s specificnimi kognitivnimi izpadi — raje
oklepajo psiholoske razlage in postopkov, in zavracajo uvedbo zdravila,
ki ga otrok ob spregledanih napadih gotovo potrebuije.

Eminentno  »nevro-psihiatriCni«  problem tj. posledica zapleteno
soucinkujocih  bio-psiho-socialnih dejavnikov pa zaradi pragmaticne
redukcije na eno stroko (pri epilepsiji ima strokovno prednost zdravljenje
napadov, torej nevrologija) ob odsotnosti tekoCega sodelovanja med
nekoC tesno povezanima strokama, in ob kadrovanju, ki izhaja iz potreb
splosne pediatrije, ostane vprasanje bolj ali manj naklju¢nega zanimanja
ali nezanimanja, komaj kdaj predmet poglobljenega interesa otroskega
nevrologa. Ce ima sreCo, mu je na voljo sodelovanje — za probleme
epilepsije praviloma ne posebej izobrazen — klini¢ni psiholog v regijski
bolniSnici ali v zdravstvenem domu, v Sloveniji le izjemoma tudi
nevropsiholog.

Strokovne izkusnje narekujejo, da se pri otroku in mladostniku s tezjim

epilepticnim sindromom ali s trdovratno epilepsijo, opravi klju¢no
pomembna nevropsiholoska diagnosticna obdelava in sledenje.
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Odsotnost teh znanj je v slovenskem prostoru kriticna; potrebe v
nevropsiholoski diagnostiki in rehabilitaciji so velike, nedvomno veliko
vecje, kot bi sklepali iz sedanje statistike storitev — ki jih danes opravlja
ena sama oseba (Stevilni bolniki niso sledeni nevropsiholosko,
nevropsiholoska rehabilitacija je le sporadicna in improvizirana).

Za namen te ucne delavnice je potrebno omeniti klinicne izkusnje, ko so
Custvene in vedenjske motnje (ob neprepoznanih nevropsiholoskih
primanjkljajih, ali celo neprepoznanih nevrofizioloskih motnjah in
diskretnih napadih) premotile  diagnostika nevrologa, in Se bolj
psihiatra), ki utegne usmeriti strokovno pomoc¢ v povsem napacno smer
(sindrom trajnega trn-vala v spanju, sindrom epilepticne afazije, druge
oblike epilepsij s kogntivno simptomatologijo). Navajamo primer
neprepoznanega sindroma epilepti¢ne afazije, obravnavan dve leti z
ortodoksno psihoanaliticno terapijo matere; bolnik je priSel na pregled za
drugo mnenije iz tuje drzave.

Pilotna Studija (Ravnik, Slodnjak) v 80-tih letih je pokazala, da so za
napotitve otroka z epilepsijo v obravnavo psiho-pedagoske-psihiatricne
ekipe najbolj odlocilni osebni pogledi in nagibi zdravnika — nevropediatra,
manj pa objektivna stopnja in narava otrokovih tezav.

Za vecino otrok in mladostnikov z epilepsijo bi zadosS¢ala obravnava pri
skupnostnih sluzbah (npr. kakovostno ciljno izobrazeni multidisciplinarni
ekipi mentalno-higienskega oddelka ali regijskega svetovalnega centra,
povezanega s pedagosko mrezo) ob dobrem sodelovanju s »centrom za
epilepsije«. Slednji bi deloval svetovalno, tudi z obcasno prisotnostjo
svojih ¢lanov na kraju samem (npr. vrtcu, Soli). Njegova ekipa bi
prevzemala najzahtevnejSe multidisciplinarne obravnave oseb z
zapletenimi sindromi, s hudimi epilepsijami, predkirursko diagnostiko,
priprave otroka in starSev na nevrokirurski poseg (vkljucno s specifi¢nimi
psiholoskimi in psihiatricnimi ukrepi) ter rehabilitacijo po posegih.

V Sloveniji se socialni problematiki oseb z epilepsijo — ki predstavlja
»trdo jedro« Zivljenjske stiske odraslih oseb z epilepsijo (zaposlovanje,
prikrita diskriminacija) posebej ne posveCa noben socialni delavec.
Center za epilepsije otrok in mladostnikov in Liga proti epilepsiji
spodbujata pripravo diplomskih nalog na to temo in ob¢asne ankete med
bolniki, s katerimi se tudi pri nas potrjuje kritilno stanje na tem
podrodju.
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Zelo koristno se je v tej situaciji izkazala v nekaterih otroskih ustanovah
razvita pediatri¢na psihologija, ¢eprav tudi to specialisti¢no izobrazevanje
ne zagotavlja specificnih znanj, potrebnih za obravnavo psih-socialnih
problemov otrok in mladostnikov z epilepsijo.

Liga proti epilepsiji Slovenije se je vkljucila v projekt Evropske akademije
za epilepsijo za podiplomsko izobraZevanje zdravstvenih sodelovcev
(angl. PAM - professions allied to medicine), ki je predlozen za
financiranje EU ob mednarodnem spoznanju, da cela vrsta zdravstvenih
profilov — vkljuéno s psihologi, pedagogi, ekipami razvojnih ambulant,
socialnimi delavci - v rednem izobraZevanju ne pridobi strokovnih znanj
za sodobno celostno obravnavo z epilepsijo povezanih problemov.

Zdravniki v epileptologiji ocenjujejo prednosti sodelovanja s psihologi v
primerjavi z otroskimi psihiatri zlasti v vecji pripravljenosti prvih za
problemsko usmerjeno timsko delo, lazjo dostopnost, metodolosko
dopolnjevanje znanj (nevropsiholoske metode, zlasti na podrocju
ocenjevanja kognitivnih motenj, specificnih ucnih tezav in predkirurske
diagnostike), obvladanje terapevtskih metod za pomoc otroku, starSem
in druzini (trening socialnih ves¢in, druzinska terapija, kognitivho
vedenjske metode), prilagodljivost psihologov strokovnim izzivom »v
Zivljenju« (npr pregled otroka v Soli, doma).

Iz enakih razlogov je razumljiva tudi vecja pripravljenost uporabnikov za
obravnavo pri psihologu kot pri psihiatru. Upostevati je potrebno
stigmatizacijo, ki v nekaterih okoljih Se izhaja iz dejstva, da je nekdo
obravnavan pri psihiatru, a predvsem tudi Cisto prakticni vidik: starSem,
ki vodijo otroka na obravnave zaradi zapletenega epilepticnega sindroma
ali trdovratne epilepsije v eno ustanovo, ne ostane dovolj ¢asa, da bi mu
soCasno organizirali Se psiholoske ali psihiatricne obravnave v drugi;
odlocijo se po prioriteti, ki jo narekuje logika: pri epilepsiji zdravimo
najprej napade. Zato je potrebno prilagoditi shemo multidisciplinarnih
obravnav tako, da so v korist uporabnika kar najbolj povezane (¢asovno,
prostorsko) z delom epileptoloskega medicinskega jedra (ambulanta,
oddelek, EEG laboratorij). Vseh teh zahtev naSe sluzbe dandanes ne
izpolnjujejo. Mogoce bi jih bilo izpolniti z obstojem strukturiranega, ne le
(kot danes) postuliranega »Centra za epilepsije otrok in mladostnikov;
pedopsihiater je nujni Clan tima (v nasem primeru v preteklosti
zahvaljujo¢ posebnemu razumevanju vodstva Psihiatricne klinike).
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Najbolj so uporabniki motivirani za sodelovanje z otroskim psihiatrom v
primeru potrebe po psihofarmakoloskem zdravljenju, precej manj pa,
kadar jim druga ustanova ponudi psiholosko pomo¢, druzinsko terapijo
ali druge oblike nemedicinske obravnave; seveda tudi v redkih primerih
pojava psihoze (predvsem pri adolescentu).

V Sloveniji se tudi otroci z epilepsijo ali drugo nevrolosko boleznijo in
akutno hudo (in z zdravili neobvladano) psihiatricno motnjo zdravijo na
psihiatricnin oddelkih za odrasle, kar je po mnenju Sekcije za
pedonevrologijo  Slovenskega  zdravniSkega druStva neustrezna
strokovno-organizacijska resitev.

Se pa — podobno kot v svetu nasploh — tudi pri nas kaze vedji interes za
psihiatrijo epilepsije v psihiatriji odraslih; za razliko od otroskega
obdobja, ki je tradicionalno v rokah pediatrov, je zlasti v
vzhodnoevropskih drzavah psihiatrija dolgo celo »drzala roko« nad
celotno epileptologijo odraslih. Vcasih tudi bolnikom v Skodo z
zanemarjanjem sodobnejsih izsledkov nevroloskih ved.

Bolniki se z apriorno »psihiatrizacijo« epilepsije ne strinjajo; skupine
bolnikov z epilepsijo in svojcev za samopomoc¢ upravi¢eno in izrazito
odklanjajo poskuse enacenja epilepsije z dusevno boleznijo (ponekod Se
vedno prisoten predsodek), Ceprav po ogrozenosti mentalnega zdravja
sodijo med kronic¢no bolnimi na prvo mesto.

Razresitev navidezne dileme je v obratu pogleda: ta del populacije je
potrebno obravnavati z najvedjo mero razumevanja in prednostno, ko
gre za preventivne programe zascite in krepitve dusevnega zdravja.

V strukturi SZO epilepsijo »pokriva« Oddelek za mentalno zdravje; v
praksi mnogih evropskih drzav, vkljucno s Slovenijo, s strani ustanov za
varstvo dusevnega zdravja posebne skrbi za duSevno zdravje oseb z
epilepsijo ni Cutiti. Na tem mestu je dobrodosSlo dejstvo (P Genton,
osebna informacija), da Mednarodna Liga proti epilepsiji dopolnjuje svojo
definicijo epilepsije (doslej omejeno na nevrolosko motnjo, izhajajoco iz
nepravilnega delovanja nevronov) z izrecnim omenjanjem njenih
kognitivnih, psiholoskih in socialnih posledic.

Velik pomen pa tem vprasanjem posveéa nevladna strokovno-
humanitarna organizacija Liga proti epilepsiji Slovenije.

Tudi iz tega razloga smo predlagali to temo za podiplomsko
izobrazevanje (delavnica v Mariboru) pod okriljem Evropske akademije
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za epilepsijo, drugo leto pa nacrtujemo podobno izobraZevanje iz
psiholoskih in psihiatricnih vidikov otroske in mladostniske epilepsiije.

NekoC tesne povezave med otrosko nevrologijo in otrosko psihiatrijo
(zgodovinsko: nekdaj skupna organizacijska enota nevropsihiatricna
sluzba) so popustile. Konceptualne razlike med osamosvojenimi enotami
so ob postuliranem nastanku »liaisonske psihiatrije« privedle do
vzpostavitve za naso problematiko ucinkovitejsih povezav med otrosko
nevrologijo in Svetovalnim centrom za otroke, mladostnike in starSe v
Ljubljani, multidisciplinarno ustanovo z razvejanimi stiki predvsem v
Solskem prostoru. V osemdesetih letih smo tako ob skupnem
raziskovalnem delu razvili veépanozno delovno skupino, ki je zmogla
obravnavati Stevile probleme (ucne, Custvene, vedenjske) pri otrocih in
mladostnikih z epilepsijo. Ponovno se kaZze potreba po tovrstnih stikih
zaradi boljSi povezav Svetovalnega centra s Solsko mreZo in kadrovske
obremenitve obstojecih psihologov z diagnostiko in rehabilitacijo
najtezjih bolnikov z epilepsijo — kandidatov za kirursko zdravljenje.

Razlogi za manjSe zanimanje psihiatrov za psihiatricne probleme v
otroski in adolescentni epileptologiji niso jasni. Odnosi med nevrologijo in
psihiatrijo razvojnega obdobja so predmet kriticnega pretresa tudi v
tujini; skupna je ugotovitev, da na podroCju, ki ga obravnavamo danes,
obstaja velika vrzel v sodelovanju med strokami.

V Sloveniji tako kot na podrocju nevropsihologije kriticno primanjkuje
znanja pediatricne bioloske psihiatrije (ponekod po svetu imenovane Se
po starem nevropsihiatrija, ponekod — v izogib novim vojnam med
strokami in ustanovami — vedenjska (behavioralna) nevrologija.
Nedvomno tezave v komunikaciji med strokama obstajajo tudi pri nas.

»Q0grevalni« namen tega prispevka za razpravo v delavnici Evropske
akademije za epilepsijo dovoljuje svobodnejSo primerjavo, da vsaj v
posameznih primerih stanje med otroSko nevrologijo in psihiatrijo v
Sloveniji lahko  primerjamo s komunikacijskimi tezavami locenih
nekdanjih zakoncev, ki pogosto niso v prid otroku, v nasem primeru pa
ne bolniku.

V Zelji, da se postopoma tudi pri nas razvije neko¢ ze uveljavljen nacin
dela, si kot spomin za nedavno — a upajmo preteklo zgodovino —
dovolimo navesti zgled nekoC previadoCega izkljucno psihodinamskega
razumevanja motenj in zanikanja bioloskih osnov:
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- kolega je ob nacrtovanju nevrokirurskega zdravijenja z odstranitvijo
glioticnega tkiva pri psihiatricno motenem mladostniku s trdovratno
frontalno epilepsijo pred vec kot 15 leti doZivel ocitek, da kot »lececi
nevropediater predlaga psihokirurgijo ... ob dokazani psihodinamski
pogojenosti bolnikovih napadov«;

oziroma zgled skrajno ozko shematinega pojmovanja motenj in

nerazumevanja potrebe po skupni strokovni strategiji:

- ob hudi vedenjski motenosti otroka brez epilepticnih napadov,
hospitaliziranega na nevroloskem oddelku, zavrnjen predlog za
sprejem na psihiatricni oddelek, ces da » ima trn-val v EEGju in je
torej nevroloski«;

- ob Kklinicnih pojavih sumljivih za psihozo pri dedno obremenjenem
(psihoza obeh starsev) predpubertetniku s hudim epilepticnim
sindromom,  psihiater A  svetuje uvedbo nevroleptika med
hospitalizacijo, psihiater B pa »dokier ima protiepilepticna zdravila«,
psihofarmakov ni pripravijen uvesti in svetuje odpust iz ustanove za
varstvo in usposabljanje v domace okolje; zadevo resi pedonevrolog
regiiske bolnisnice s sprejemom ustanovo istega tipa, ki je bliZja
(neustreznemu) domu in uvede priproceni nevroleptik, ki je
ucinkovit. Poskusi usklajevanja stalisc s strani epilptoloskega konziljja
trajajo vec mesecev.

Cimbolj zapletena je strokovna problematika, tem zahtevnej$a je njena
obravnava, tem bolj verjetno je, da terja usklajeno sodelovanje strok, ki
vnasajo svoje znanje in izkusnje ter omogocajo nastanek novega znanja
in izkusenj (transdisciplinarno). Tem bolj verjetno se pojavijo v odnosih
med strokami (in ljudmi v njih) motnje, ki lahko — tudi dolgoro¢no —
ogrozijo ali zavro ucinkovito strokovno komuniciranje.

V ilustracijo strokovnjakom, ki se ukvarjajo le z odraslimi bolniki,
navajamo nekaj podatkov o tem, kako se je Center za epilepsije otrok in
mladostnikov skupaj z nevladno strokovno-humanitarno organizacijo
loteval teh problemov.

V 80-ih letih:

- raziskave psihosocialnih motenj v populaciji;

- pilotna ocena kakovosti socasne obravnave istih bolnikov v dveh
ustanovah (ocitna neusklajenost med nevrologijo in svetovalnim
centrom);
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veCpanozna obravnava, skupna ocena in vecosna klasifikacija
psihiatricnih motenj pri 107 bolnikih z epilepsijo (Center za epilepsije
in Svetovalnio center);

razvoj skupne vecpanozne delovne skupine s Svetovalnim centrom;
tecaj socialnih vescin za mladostnike;

raziskava samopodobe;

razvoj skupine za samopomoc;

tecaj druzinske terapije;

druzinska obravnava bremena Zivljenja z epilepsijo.

V 90-ih letih:

psiholoska in nevropsiholoska obravnava kandidatov za kirursko
zdravljenje v Sloveniji in med hospitalizacijo v tujini;

psiholoska podpora starSem hudo bolnih otrok med kirurSkim
posegom Vv tujini;

psiholosko vodenje hudo psihiatricno motenih bolnikov s tezko
epilepsijo in starSev;

netenje skupin za samopomoc¢ v manj razvitih predelih Slovenije;
srecanja mladostnikov;

sreCanja starSev novodiagnosticiranih otrok z epilepsijo;

predavanja in svetovanja pedagogom in ravnateljem OS;

predavanja osnovnosolcem.

V zadnjih letih:

raziskava tveganega vedenja med srednjesolci;
vkljucitev (zacasna) psihiatra v epileptoloski konzilij.

Razpravi namenjamo Se naslednje ocene danasnjih razmer v Sloveniji, ki
opredeljujejo stanje »pred predajo bolnika« sluzbam za odrasle:

nobenega otroskega psihiatra, ki bi se posebej zanimal za epilepsijo;
pol klini¢nega psihologa, ki je usposobljen za to delo;

edini nevropsiholog za otrosko epilepsijo pred odhodom v pokoj;
potreba otroske nevrologije po stalnem »nevropsihiatricnem«
sodelavcu;

nobenega socialnega delavca za podrocje epilepsije;

vzpostavljene raziskovalne povezave (CzE ter Katedra za psihiatrijo);
prijazen odziv Psihiatricne klinike na prosnjo za sodelavcem v
epileptoloske konziliju (v preteklosti);
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- nacrtovano sodelovanje adolescentnega psihiatra Oddelka za
adolescentno psihatrijo v projektu Lige za mladostnike z epilepsijo;-

- odsotnost doktrinarnega pristopa psihiatrije k tej tematiki (?);

- skromno sodelovanje otroSke nevrologije in psihiatrije v Ljubljani;

- tesna povezava otroske nevrologije s psihiatrijo v Mariboru, brez
posebnega poglabljanja v probleme, povezane epilepsijo.

KOMU, KDAJ, KOGA NAPQTITI PO 19. LETU? Odgovor naj pomaga naijti
delavnica.
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VALPROAT V ZDRAVLIENJU EPILEPSIJE
VALPROAT IN EPILEPSY TREATMENT

Dusan Butinar

IZVLECEK

Izhodisca: Valproat je kilasicno protiepilepticno zdravilo in zdravilo I.
reda za vse vrste epilepsij, predvsem pa za idiopatske generalizirane
epilepsije, absence, mioklonicne in fotosenzitivne epilepsije. Je na trZiscu
Ze vrsto let — od 70-ih in je o njem Ze vse vec ali manj znano.

Rezultati: Avtor prikazuje farmakokinetiko, farmakodinamiko, nacine
delovanja zdravila, navaja njegove prednosti in slabe strani, kot tudi
prednosti zdravila s pocasnim sproscanjem. Pri tem uporablja rezultate iz
literature in svoje izkusnje.

Zakljucki: V pricujocem preglednem predavanju avtor podaja
najnovejse raziskovaine, pa tudi terapeviske izsledke s podrocja
zdravijenja z valproatom. Poudarek je na zdravijenju z zdravilom s
pocasnim sproscanjem depakinu chrono. Poudarjene so zlasti njegove
prednosti pred obicajnim apilepsinom, to je enkratno oziroma dvakratno
odmerjanje dnevno, velika ucinkovitost in odsotnost vrhov v
koncentraciji zdravila v krvi, in s tem odsotnost veliko neZelenih ucinkov.

Kljucne besede: epilepsija, valproat, depakine chrono

ABSTRACT

Aim: Valproic acid is a classical Ist line antiepileptic for all kind of
seizures, especially for idiopathic generalized seizures, absences,
mioclonic and photosensitive epilepsies. It is available since 70's and it is
more or less all known about the drug.

Results: The author s presenting the pharmacokinetic,
pharmacodinamic, the mode of action of the drug, he is also showing
the advantages and disadvantages of the drug, as well as the
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advantages of the chrono form of the drug. He is using the results from
the literature as well as his own experience.

Conclusions: In the praesent lecture the author is giving the recent
knowledge in research and tretment with valproate. The treatment with
the slow relese — Depakine Chrono form is accentuated. The advanteges
of the medication in contrast to classical Apilepsin are given -
administration once or twice daily, a high efficacy and the absence of the
peaks in the blood concentration connected to less side effects.

Key words: epilepsy, valproate, Depakine Chrono
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ZDRAVLIENJE BIPOLARNIH MOTENJ S
STABILIZATORII RAZPOLOZENJA

Urban Groleger

IZVLECEK

Bipolarne motnje so pogosta in kronicna motnja, ki jo je mogoce
uspesno zdraviti, Najpogosteje se v poteku bipolarne motnje pojavijajo
depresivne in manicne epizode v razlicno izraZzenih oblikah od blagih do
hudih, mozne pa so tudi vmesne oblike. Poleg Cistih depresivnifi in
manicnih epizod poznamo tudi mesane epizode, v poteku pa posebej
obravnavamo obliko s hitrimi obrati faz. Znacilnost zdravijenja bijpolarne
motnje je hkratno zdravijenje akutnih izbruhov bolezni (depresije, manije
ali mesane slike) ter preprecevanje ponavijanja bolezni. Zato pri
zdravijenju pogosto uporabljamo kombinacije razlicnih zdravil, Akutno
bipolarno depresijo zdravimo z antidepresivi, akutno manijo z
antipsihotiki, uporabljamo pa tudi stabilizatorje razpoloZenja. Ti so edina
skupina zdravil, ki jih ucinkovito uporabljamo za zdravijenje akutnih
izbruhov bolezni, kot tudi za preprecevanje ponavijanja posameznih
epizod bolezni. V Sloveniji je registriranih vec  stabilizatorjev
razpoloZenja, njihove indikacije in nacin uporabe pa se razlikujejo.
Predstavijena bo uporaba stabilizatorjev razpoloZenja, podprta z dokazi
iz raziskav in razlicnih priporocil ter smemic. Predstavijena bodo tudi
druga vprasanja, ki so povezana z zdravijenjem bijpolarne motnje.
Uspesnost zdravijenja vsake kronicne motnje je povezana z nasim
znanjem o bolezni in s sodelovanjem boinikov, na oboje pa lahko najbolj
vplivamo sami.,
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UPORABA LAMOTRIGINA V
PSIHIATRIII

Rok Tavcar

IZVLECEK

Lamotrigin je Ze dobro uveljavijeno zdravilo za zdravijenje epilepsije. V
zadnjih letih se kopicijo spoznanja o uporabnosti lamotrigina tudi pri
zdravijenju dusevnih motenj. Avtor podaja pregled literature o uporabi
lamotrigina v psihiatriji. Lamotrigin se uporablja kot stabilizator
razpoloZenja, v ZdruZenih druZavah Amerike je bil registriran tudi za
zdravijenje depresije v okviru bipolarne motnje razpoloZenja, v zadnjem
casu pa se pojavijajjo opisi uspesne uporabe se pri nekaterih drugih
ausevnih motnjah.

ABSTRACT

Lamotrigine is a well-established drug for treating epilepsy. In last years
there are numorous reports also on its use for treatment of mental
disorders.

The author reviews literature data on the use of lamotrigine in
psychiatry. Lamotrigine can be used as mood stabiliser, in the United
States it was recently registered for treatment of bipolar depression and
there are several reports on the effective use of lamotrigine in some
other mental disorders.

uvobD

Lamotritin je na trziS¢u ze vrsto let in je dobro uveljavljeno zdravilo za
zdravljenje epilepsije (1). Prav iz zgodnjih raziskav o zdravljenju
epilepsije izhaja tudi ideja o uporabi lamotrigina v psihiatriji. Te raziskave
so namre¢ pokazale zanimiv »stranski ucinek« (tu namenoma
uporabljamo izrazi stranske in ne neZeleni ucinke), in sicer izboljSanje
razpoloZenja, obCutek veselja in sreCe ter obCutek boljSega notranjega
nadzora (2). Seveda bi lahko tudi ugovarjali, da pri bolniku z epilepsijo
manj epilepticnih napadov pomeni Ze samo po sebi veC veselja za
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bolnika. Kasneje so uporabnost lamotrigina v psihiatriji sistemati¢no
proucevali tako na ravni receptorjev kot v klinicni rabi.

DELOVANJE NA NEVROTRANSMITERSKE SISTEME

Ugotovili so, da lamotrigin deluje na vrsto nevrotransmiterskih sistemov.
Iz tega bi teoretitno lahko izhajali tudi ucinki na duSevne motnje.
Zaviranje sproscanja glutamata bi bilo lahko koristno pri zdravljenju
rezistentne shizofrenije, predvsem kot dodatek (zlasti k atipi¢nim)
antipsihotikom. Pri  zdravljenju depresije in bipolarnih motenj
razpolozenja bi lahko uporabili ucinke lamotriginna na zmanjSanje
spros¢anja aspartata in GABA ter delovanje na kalcijeve kanalCke.
Glutamat je namreC vpleten v regulacijo stresnega odziva, zlasti
sprosCanje kortizola in rastnega hormona (3). Pri zdravljenju bipolarnih
motenj bi lahko uporabili tudi nevroprotektivho delovanje lamotrigina
(4). Poleg navedenega je lamotrigin tudi Sibak inhibitor serotonergi¢nih
5-HT3 receptorjev (5), v visjih odmerkih pa tudi zavira opnovni privzem
noradrenalina, dopamina in serotonina, a je klinini pomen slednjih
ugotovitev vpraslijiv (6).

Prednost lamotrigina (7) je tudi, da ne slabsa spoznavnih (kognitivnih)
funkcij, ki so ze tako okvarjene pri nekaterih duSevnih motnjah
(depresija, shizofrenija). Prav tako lamotrigin nima interakcije z litijem,
antidepresivi in antipsihotiki (8). Spomniti velja, da je treba zaradi
farmakokineti¢nih interakcij ob kombinaciji z valproatom razpoloviti
odmerek lamotrigina, ob kombinaciji s karbamazepinom pa je treba
odmerek lamotrigina podvoijiti (9).

UPORABA PRI BIPOLARNI MOTNJI RAZPOLOZENJA

Pri zdravljenju bipolarne motnje razpolozenja se pojavlja ve¢ problemov:
pri tipu I bolniki navadno vecino Casa preZivijo v depresivni fazi, ne v
maniji (10), v depresivni fazi je visoka samomorilnost, po drugi strani pa
ravno antidepresivi pogosto sprozijo obrat faze iz depresije v manijo,
zaradi Cesar lahko sCasoma pri nekaterin bolnikih pride tudi do
pospesitve cikla (11, 12).
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ObstojeCe resSitve zgoraj opisanih teZav niso bile najboljse: litij zacne
delovati zelo pocasi in sploh ne deluje pri meSanih epizodah, hitrem
menjavanju faz (rapid cycling) ter pri komorbidni odvisnosti. Znano je
tudi, da litij in valproat ne preprecita dobro prehoda v depresivno fazo
(veliko bolje preprecujeta prehod v manijo) (11).

Lamotrigin je edini stabilizator razpolozenja, ki ga je AmeriSka uprava za
hrano in zdravila odobrila za zdravljenje depresije pri bipolrani motnji
oziroma vzdrzevalno ali prepreCevalno zdravljenje bipolarne motnje, in
sicer zlasti za prepreeecevanje prehoda v depresivno fazo. Je tudi edini
iz skupine B stabilizatorjev razpoloZenja (to so tisti, ki bolje preprecujejo
prehod v despresijo). Zaradi nasStetih prednosti so lamotrigin v
univerziternin medicinskih centrih v ZDA Zze veC let pred uradno
odobritvijo s strani regulatornih organov uporabljali pri zdravljenju
bolnikov z bipolarno motnjo, zlasti tistih s hitrim menjavanjem faz in z
manijo, ki so jo sprozili antidepresivi (13).

KAKO SO PROUCEVALI UCINEK LAMOTRIGINA PRI
BIPOLARNI MOTNJI?

Vel raziskav je primerjalo lamotrigin s placebom in litijem. Merili so Cas
do prve afektivne epizode (katere koli), ¢as do prve manicne ali
depresivne epizode in obstanek v zdravljenju. Posebej so analizirali
zgornje podatke tudi glede na vrsto predhodne epizode.

V dveh 18 mesecev trajajoCih raziskavah (14,15) se je pokazalo, da je bil
lamotrigin (ne pa litij!) unkovitejSi od placeba glede daljSega ¢asa do
prve (katere koli) afektivne in do depresivne epizode, ne pa do manicne
epizode, kjer je imel prednost litij. Calabrese (14) v svoji raziskavi npr.
opisuje, da so bolniki, ki so nedavno preboleli depresivho epizodo, ostali
v remisiji povprecno 200 dni, e so bili zdravljeni z lamotriginom, 170 dni
po litiju in le 93 dni po placebu. Na splosno so bile depresivne epizode
trikrat pogostejSe od manicnih. Po enem letu je bilo brez depresije 57 %
bolnikov na lamotriginu, 46 % bolnikov na litiju in 45 % tistih, ki so
prejemali placebo. Brez mani¢ne epizode po enem letu je bilo 77 %
bolnikov, ki so prejemali lamotrigin, 86 % bolnikov na lamotriginu in 72
% tistih na placebu. Bowden (15) pri bolnikih, ki so nedavno preboleli
manic¢no ali hipomani¢no epizodo, ugotavlja, da so bili brez ponovne
epizode (katere koli) 141 dni, e so prejemali lamotrigin, 292 dni na litiju
in le 85 dni na placebu. Ugotovili so Se, da lamotrigin ne povzroca obrata
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faze oziroma prehoda v manijo. V enem letu je doZivelo depresivno
epizodo 14 % bolnikov na lamotriginu, 23 % tistih na litiju in 30 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Mani¢no epozodo je v enem letu
dozivelo 34 % bolnikov na lamotriginu, 18 % tistih na litiju in kar 41 %
bolnikov na placebu. Ko so zdruzili podatke iz obeh raziskav, se je Se
pokazalo, da tudi lamotrigin podaljSa ¢as do prve manicne epizode glede
na placebo, vendar je bil litij Se nekoliko ucinkovitejsi.

Posebej so proucevali uporabo lamotrigina pri oblikah bipolarne motnje s
hitrim menjavanjem faz. Lamotrigin (275 mg na dan) je bil ucinkovitejSi
od gabapentina (4000 mg na dan) pri »rapid cycling« oblikah bipolarne
motnje (16). V drugi raziskavi (17) lamotrigin ni pokazal velje
ucinkovitosti od placeba glede cCasa v remisiji, pac pa so bolniki na
lamotriginu dlje Casa obstali v zdravljenju (14 tednov), kot tisti na
placebu (8 tednov). Vendar pa raziskovalci hkrati tudi menijo, da je
ucinek lamotrigina morda boljSi pri biporani motnji tipa II.

Raziskovalci porocajo tudi o ugodnem ucinku na depresijo v okviru
bipolarne motnje, kjer je bil lamotriginn po eni ali dveh ocenjevalnih
lestvicah ucinkovitejSi od placeba (16,18). McElroy (19) ugotavlja, da je
81,4 % bolnikov z bipolarno depresijo, zdravljenih z lamotriginom,
doseglo remisijo (opredeljeno kot najve¢ 11 dosezenih tock na MADRS
lestvici). Pa¢ pa lamotrigin ni ucinkovit pri zdravljenju akutne manicne
epizode (20).

Vse naSteto se odraza tudi v najnovejSih smernicah AmeriSkega

psihiatricnega zdruZenja (11), ki priporoCajo naslednja zdravila glede na

vrsto faze:

- manicne ali meSane epizode: litij ali valproat + antipsihotik;

- depresivne epizode: litij ali lamotrigin;

- »rapid cycling« oblike in vzdrzevalno zdravljenje: litij ali valproat,
lamotrigin je alternativa.

Prednost lamotrigina je, da ne poveluje telesne teze, saj je debelost
pogosta in predstavlja resen problem pri bolnikih z motnjami
razpoloZenja, Se posebej pri tistih z bipolarno motnjo (21).

Med ostalimi, zaenkrat Se neregistriranimi moznostmi uporabe, je najvec
podatkov o zdravljenju rezistentne shizofrenije. Ugotovili so, da je bil
dodatek lamotrigina h klozapinu koristen za zmanjSanje izrazenosti
psihopatoloske simptomatike, zlasti pozitivnih in splosnih simptomov
(22,23). Druga raziskava je prav tako potrdila ugoden ucinek

95



kombinacije lamotrigina in klozapina, medtem ko kombiniranje
lamotrigina z risperidonom, olanzapinom ali s haloperidolom oziroma
flupentisolom ni bilo ucinkovito (24). Lamotrigin je bil ucinkovit tudi pri
zmanijSevanju nevropatske boleCine (25) ter pri zdravljenju patoloskega
joka ali smejanja po mozganski kapi (26). Opisano je tudi delovanje
lamotrigina v smislu preprecevanja in zdravljenja afektivnih simptomov
ter izboljSanja spoznavnih funkcij pri bolnikih, ki so dolgo ¢asa prejemali
kortikosteroide (27). Lamotrigin naj bi deloval zas€itno proti nastanku
psihiatricnih nezelenih ucinkov ob zdravljenju z antiepileptikom
levetiracetamom (28). Prav tako je opisan ugoden ucinek lamotrigina pri
zdravljanju epilepti¢ne psihoze (29).

ZAKLIJUCEK

Lamotrigin je nova moznost za zdravljenje bipolarne depresije in
stabilizacijo razpolozenja v vzdrZzevalni / preprecevalni fazi zdravljenja
bipolarne motnje. Zlasti zelo ucinkovito prepreCuje prehod v depresijo.
Lahko ga kombiniramo z drugimi stabilizatorji razpolozenja.. Priporoceno
je postopno visanje odmerka.
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LAMICTAL V ZDRAVLIENJU EPILEPSIJE
NOVOSTI IN PREDNOSTI

Sandra Pestar

IZVLECEK

Lamictal (lamotrigin) se v zdravijenju epilepsije ucinkovito uporablja Ze
vec kot desetletie. S prihodom novih protiepilepticnih zdravil (PEZ) imajo
bolniki vec¢ moznosti, Pri zdravijenju epilepsije poudarek ni vec le na
zmanjsanju stevila napadov oziroma kontroli nad napadi. Za bolnike z
epilepsijo je iziemnega pomena kakovost njihovega Zivijenja. Pomemben
podatek pri izbiri PEZ je zato tudi farmakokinetika, interakcije z ostalimi
zdravili in stroskovna ucinkovitost (1). Na pojavnost in pogostnost
neZelenih ucinkov lahko vplivamo z izbiro ustreznega PEZ. Lamictal se se
posebej v Zenski populaciii zaradi ugodnega profila neZelenih ucinkov Ze
vrsto let uporablja kot zdravilo izbora.

ABSTRACT

Lamictal (lamotrgine) has been used as effective antiepileptic drug (AED)
for more than a decade. Arrival of newer AED ‘s brought patients with
epilepsy a new opportunity. The reduction of seizures or complete
seizure freedom is not the only characteristic we would expect from
AED. For patients with epilepsy the quality of life is of exceptional
importance. Occurrence and frequency of adverse effects can be
reduced by choosing appropriate AED. Lamictal has been used as a first
line therapy because of safety profile especially for the population of
women for a number of years.

uvoD

Epilepsija je zelo pogosta bolezen, ki prizadene od 1-5 % populacije.
Gre za najbolj pogosto nevrolosko motnjo, ki jo lahko bolj ali manj
uspesno zdravijo medikamentozno.
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Pred veC kot desetimi leti je priSlo na plan novo zdravilo za zdravljenje
epilepsije lamictal, ki ga poleg ucinkovitosti odlikuje ugoden profil
nezelenih ucinkov. Lamictal je pri odraslih indiciran za zdravljenje
epilepsije kot dodatno ali samostojno zdravilo (pri otrocih kot dodatno
zdravilo) za zdravljenje parcialnih in generaliziranih napadov, vklju¢no s
toni¢no-kloni¢nimi napadi in napadi, povezanimi z Lennox-Gastautovim
sindromom.

PREDNOSTI LAMICTALA

Pri izbiri ustreznega protiepilepticnega zdravila ni pomembna le
ucinkovitost. Za bolnike z epilepsijo je kljutnega pomena to, da lahko
kljub svoji bolezni Zivijo kar se da normalno Zivljenje. Posebej pri
Zzenskah moramo biti pozorni Se na mnoge dejavnike, ki so za njih
iziemnega pomena. Ena izmed njih je telesna teza in seveda zunaniji
izgled. Lamictal v primerjavi z valproatom dokazano ne povzroca
poveCanja telesne teZe in indeksa telesne mase (2). Poleg tega ne
inducira nastanka kozmeti¢nih sprememb na kozi. Lamictal ne vpliva na
menstruacijski cikel in nima interakcij z oralnimi kontraceptivi. Zdravje
Zenske v rodni dobi je lahko precej odvisno od tega, s katerim PEZ se
zdravi. Tako je pogostnost pojava sindroma policisticnih ovarijev pri
Zenskah, ki se zdravijo z valproatom, mocno povecana (v primerjavi s
karbamazepinom in lamictalom). Ker je noseCnost in materinstvo
poslanstvo marsikatere Zenske, je pri njih Se posebej pomemben izbor
ustreznega PEZ. Mnogi nosecnostni registri kazejo, da lamictal med PEZ
predstavlja najmanjSe tveganje za zenske, ki nacrtujejo druzino. Tudi v
kasnejSi Zivljenjski dobi je izbira PEZ zelo pomembna. Okoli 50 % Zensk
in moskih z epilepsijo ima zaradi encimsko induktivnih PEZ
(karbamazepin, fenitoin) tezave s kostno gostoto. Ljudem, zdravljenim z
lamictalom, ni treba skrbeti glede kostne gostote.

VPLIV LAMICTALA NA PSIHOFIZICNO ZDRAVJE
BOLNIKOV Z EPILEPSIJO

V zadnjem cCasu je na tujih kongresih o epilepsiji vedno veC govora o
kakovosti Zivljenja ljudi z epilepsijo tudi z vidika vpliva te bolezni na
psihofizino zdravje bolnikov. Stevilne Studije kazejo, da lamictal nima
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vpliva (oziroma ima celo pozitiven vpliv) na kognitivne funkcije in je tudi
zaradi te karakteristike lahko zdravilo izbora za vse od otroske dobe do
starostnikov (3). Ljudje z epilepsijo so zaradi svoje bolezni lahko mocno
obremenjeni in se pocutijo odrinjeni. Komorbidnost depresije in
epilepsije je zelo pogosta (4). Tudi pri Zenskah v rodni dobi, ki imajo
epilepsijo, je depresija pogostejSa, kot v splosni populaciji zensk. To
lahko vpliva na pomanjkanje motivacije in resnost epilepsije. Depresija
lahko posledi¢no vpliva na povecanje Stevila napadov (5). Monoterapija
lamictala izboljSa kakovost zivljenja pri bolnikih z epilepsijo (v smislu
percepcije zdravstvenega stanja, energije, socialne izolacije in
koncentracije) (6). Zaradi ugodnega vpliva na razpoloZenje so ljudje,
zdravljeni z lamictalom, bolj sre¢ni in zadovoljni.
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