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Juvenilna mioklonic¢na epilepsija

Juvenile Myoclonic Epilepsy
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Juvenilna miokloni¢na epilepsija je eden najpogostejsih epilepti¢nih sindromov. Ocenjujemo,
da ga ima pribliZzno desetina vseh bolnikov z epilepsijo. Uvriéen je v skupino »idiopatske gene-
ralizirane epilepsije z variabilnim fenotipome«. Klini¢no sliko znacilno sestavljajo mioklonusi,
absence in generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi. Prvi napadi se najpogosteje pojavijo po izpo-
stavljenosti dejavnikom tveganja okrog pubertete. Za diagnozo juvenilne miokloni¢ne epi-
lepsije so pomembni klini¢ni kriteriji, normalen izvid nevroloske preiskave in znacilno
spremenjen elektroencefalogram z generaliziranimi trni, veckratnimi trni in kompleksi
trn-val s frekvenco, ki je vi§ja od 3 Hz. Prepoznavanje jutranjih mioklonusov je pomembno
za diagnozo juvenilne mioklonicne epilepsije, zato jih aktivno iS¢emo. Bolniki se zaradi njih
redko sami pritoZujejo. Diferencialno diagnosti¢no sta podobni epilepsija z generaliziranimi
toni¢no-kloni¢nimi krci ob zbujanju in epilepsija mladostnika z absencami. Juvenilna mio-
kloni¢na epilepsija je naceloma lahko vodljiva bolezen in ima dobro prognozo. Svetujemo izo-
gibanje dejavnikom tveganja in zdravljenje s protiepilepti¢nimi zdravili. Zdravilo prvega izbora
je valproat. Ce ga bolnik slab3e prenaga, pa so priporoeni lamotrigin, levetiracetam in topi-
ramat. Kadar z enim zdravilom nismo uspesni, uporabljamo kombinacijo zdravil. V pregled-
nem clanku so predstavljeni heterogena klini¢na slika sindroma, diagnosti¢ni postopki in
terapevtske moZnosti. Prikazani so tudi dosezki nevroradiologkih $tudij in aktualna razisko-
valna vprasanja.
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Juvenile myoclonic epilepsy is one of the most common epilepsy syndromes, which accounts
for nearly 10% of all epilepsies. It has been classified as part of »Idiopathic generalized epi-
lepsy with variable phenotype«. The syndrome presents between the ages of 6 and 22. Clini-
cal manifestations encompass myoclonic jerks, absence and generalized tonic-clonic seizures.
Diagnose is often delayed, because characteristic clinical picture develops gradually over a few
years time. Juvenile myoclonic epilepsy diagnosis is based upon clinical criteria, normal neu-
rological examination and brain magnetic resonance imaging, and an abnormal electroen-
cephalogram recording showing generalized discharges of multiple spike and polyspike and
wave complexes with frequency higher than 3 c¢/sec. Recognition of myoclonic jerks is impor-
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tant for the diagnosis and physicians should actively seek the information on myoclonic sei-
zures. Patients rarely complain about them. Generalized tonic-clonic seizures on awakening
and juvenile absence epilepsy are high up on the list of differential diagnoses. Juvenile myoc-
lonic epilepsy is considered to respond well to therapy and to have a good prognosis. Treat-
ment is based on the avoidance of precipitating factors and antiepileptic drugs. Valproate is
considered the first line treatment and newer antiepileptic drugs are also found effective.
When a favorable response is not obtained by monotherapy, polytherapy is considered. In
this review article we present the heterogeneous clinical manifestations of the syndrome, diag-
nostic procedures and therapeutic options. We also present the advances in neuroimaging

and highlight the current trends in research.

uvobD

Juvenilno miokloni¢no epilepsijo (JME) je prvi
natanc¢no opisal Janz leta 1957 in jo Se ved-
no lahko zasledimo pod imenom »Janzov
sindrome« (1). Sindrom je sprva poimenoval
impulzivni petit mal, kasneje pa miokloni¢na
epilepsija adolescence (2). Komisija za klasi-
fikacijo in terminologijo Mednarodne lige pro-
ti epilepsiji (angl. International League Against
Epilepsy) je JME leta 2001 uvrstila v skupino
sindromov »idiopatske generalizirane epilep-
sije (IGE) z variabilnim fenotipom« (3).

EPIDEMIOLOGIJA

Epilepsija je za kapjo in demenco tretja naj-

pogostejsa kroni¢na nevroloska motnja, ki je

zaradi svojih znacilnosti resen medicinski

in socialni problem. Prevalenca se priblizu-

je 1%, pojavnost pa Christensen ocenjuje na

68,8/100.000 prebivalcev na leto. V razlicnih

starostnih obdobjih se pojavnost razliku-

je (4).

JME je eden najpogostejsih epilepti¢nih sin-

dromov (5). Ocenjujejo, da ga ima priblizno

6-11 % vseh bolnikov z epilepsijo (6). Pojavi

se med 6. in 22. letom, v 50% med 13. in 16. le-

tom (5). Klini¢no sliko sestavljajo (7):

* mioklonusi (M) kmalu po prebujanju - pri
vseh bolnikih,

* generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi
(GTK) - pri ve¢ kot 90 % bolnikov in

* tipi¢ne absence (A) — pri tretjini bolnikov.

Oba spola sta prizadeta v enaki meri. Absen-
ce se pojavijo v starosti 10,5 + 3,4 let, mioklo-

nusi 15£3,5let in GTK v starosti 16 £3,5let (7).
Bolniki praviloma nimajo nevroloskih ali
intelektualnih primanjkljajev in bolezen nima
progresivnega znacaja (8).

ETIOLOGIJA

Za JME je pomembna dedna nagnjenost.
V druzinah bolnikov z JME ima 42 % druZin-
skih ¢lanov v ve¢ generacijah epilepsijo. Prvi
gen pri bolnikih s fenotipom miokloni¢ne
juvenilne epilepsije so odkrili leta 1985. Danes
so znani geni na kromosomu 6 (EFHC1, BRD2),
na kromosomu 2 (CACNB4), kromosomu 3
(CLCN2), kromosomu 5 (GABRA1) in kromo-
somu 8 (KCNQ3) (9).

Do ekspresije gena KCNQ3 ne pride takoj
po rojstvu, kar lahko razloZi pojavljanje bolez-
ni v adolescenci. Gen je odgovoren za sinte-
zo napetostno odvisnih kalijevih kanal¢kov,
ki regulirajo hitro fazo repolarizacije celice.
Zmanj$ana aktivnost kalijevih kanalckov upo-
Casni repolarizacijski akcijski potencial in
zniZa prag, potreben za nastanek naslednje-
ga akcijskega potenciala. Gen CLCN kodira
sintezo napetostno odvisnih klorovih kanal¢-
kov, ki posredujejo gabaergi¢ni inhibitorni
odgovor (5). Gen GABRA1 je odgovoren za
sintezo podenote o1 receptorja gamaamino-
maslene kisline A (GABAA), ki sodeluje pri
hitri sinapti¢ni inhibiciji.

Z mutacijami nastetih genov lahko razlo-
Zimo le majhen delez JME, iz ¢esar sklepamo,
da je dedovanje vecinoma poligensko in da
je nastanek bolezni odvisen od vec¢ dejavni-
kov (10, 11). Vecina raziskovalcev je mnenja,
da ti geni povzrocajo minimalne funkcional-
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ne spremembe, ki jih s standardnimi meto-
dami ne ugotovimo in da je pojav JME odvi-
sen od njihovega kumulativnega u¢inka in od
vpliva dejavnikov okolja (5).

Ze glede na podatke o razli¢nih genih in
kombinacijah z razli¢énimi dejavniki razvoja
in okolja sklepamo, da je JME heterogen sin-
drom ter da vseh mehanizmov patogeneze ne
poznamo.

KLINICNA SLIKA

Prepoznava mioklonusov je za diagnozo JME
kljuéna. Pojavljajo se tipi¢no pol ure po zbu-
janju, zlasti po prekratkem spanju. Mioklonu-
si so posamic¢ni ali ponavljajoci se, vecino-
ma simetriéni, neritmic¢ni in neredni misi¢ni
trzljaji, ki najveckrat zajemajo zgornje ude
(97,7 %), lahko pa tudi spodnje ude (46,5 %),
trup (23,3 %) in obraz (14 %). Tipi¢en mioklo-
nus je sestavljen iz elevacije rame in fleksije
komolca (5). Amplituda zgibkov je razli¢na:
od tako moc¢nih, ki povzrocijo nenadne pad-
ce, do manjsih trzljajev, imenovanih minipo-
limioklonusi, ter nevidnih zgibkov, ki jih bol-
niki pogosto opisujejo kot obcutek elektrike
v telesu, lahko jim padejo predmeti iz rok.
V ¢asu mioklonusov je zavest praviloma ohra-
njena (12, 13).

Generalizirani toni¢no kloni¢ni napadi se
pojavljajo pri 80-95 % bolnikov. Zanje je pri
JME znacilno, da ponavljajoci se mioklonusi
preidejo v zacetno tonicno fazo GTK; sekven-
ca je kloni¢na-toni¢na-kloni¢na faza, kar je
patognomonic¢no za JME, ¢e se pojavi v tem
starostnem obdobju pri sicer zdravem mla-
dostniku. Znacilno se pojavljajo kmalu po pre-
bujanju in vec¢inoma dokaj redko: 1-2-krat
letno (5).

Absence so epilepti¢ni napadi brez ali z
minimalnimi motori¢nimi znaki in z neodziv-
nostjo, ki jih spremlja znacilen vzorec v elek-
troencefalogramu (EEG). Pri bolnikih z JME
se pojavljajo med 5. in 16. letom. Ce se absen-
ce zacnejo pred 10. letom, so po navadi izra-
zitejSe in daljSe (7). Z leti postanejo redkejse
in blaZje. Med bolniki, ki imajo samo absence,
je verjetnost, da se bodo pojavili tudi mioklo-
nusi, 15% (5).

Neprespane noci in splo$na utrujenost,
posebej po uzivanju alkohola, so najmocnej-
$i sprozilni dejavniki za pojav mioklonusov in

GTK pri JME. Pozno uspavanje in zgodnje
jutranje zbujanje ali pa nenadrtovan telefon-
ski klic zgodaj zjutraj lahko sproZijo napade.

Fotosenzitivnost se v EEG pojavlja pri tret-
jini bolnikov, ¢eprav jih ima verjetno manj kot
10% napade, ki jih sproZi fotostimulacija
v vsakodnevnem Zivljenju (7, 13). Drugi dejav-
niki tveganja za pojav napadov so: vedji tele-
sni ali duSevni stres, hormonske spremembe
in neredno jemanje zdravil (14).

Bolniki nimajo nevroloskih izpadov in
praviloma niti zaostanka v duSevnem razvo-
ju. Na nevropsiholoskih testih v primerjavi
s skupino zdravih ljudi iste starosti, spola in
stopnje izobrazbe so veckrat nasli slabsi uspeh
pri preizkusu izvr$ilnih funkcij: pozornosti,
kratkoro¢nega in zapoznelega verbalnega
spomina, delovnega ter prostorskega spomi-
na pri poimenovanju predmetov, obdelavi
besedil in govornih spretnostih (15). Stevilo
psihopatoloskih simptomov se povecuje s tra-
janjem JME. Razvije jih do 49 % bolnikov. De
Araujo in sodelavci na prvem mestu navaja-
jo anksioznost (46,9 %) in spremembe razpo-
loZenja (38,7 %) (16). Motnje osebnosti, in
sicer histrioni¢no, pasivno-agresivno, mejno,
odvisnostno, obsesivno-kompulzivno, so opi-
sali pri 20 % bolnikov. Pogosteje se pojavljajo
pri bolnikih z vecjo frekvenco napadov. Auvin
nas opozarja na pomembnost ocenjevanja psi-
hopatoloske komorbidnosti (17). Povezavo
med JME in karakternimi posebnostmi sta
omenjala Ze Janz in Christian (1).

JME je po Klini¢ni sliki zelo heterogen epi-
lepti¢ni sindrom. Martinez-Juarez in sodelav-
ci so zasledovali klini¢ni potek bolezni pri
257 bolnikih in njihovih druZinskih ¢lanih ter
analizirali njihove klini¢ne in elektroencefalo-
grafske znacilnosti. JME so razdelili na 4 pod-
skupine: klasi¢na JME (72 %), otroska epilep-
sija z absencami, ki se razvijejo v JME (18 %),
JME z absencami v adolescenci (7 %) in JME
z astati¢nimi napadi (3 %) (6).

DIAGNOSTICNI KRITERUJI

Klini¢ni kriteriji za diagnozo JME so (3):

* miokloni¢ni epilepti¢ni napadi kmalu po
zbujanju (obvezen kriterij). Absence, gene-
ralizirani toni¢no-kloni¢ni napadi, fotosen-
zitivnost in znacilno pojavljanje teh vrst
napadov ob neprespanosti so dodatni kli-
nicni kriteriji;
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* normalen izvid nevroloske preiskave in

* EEG z generaliziranimi trni, veckratnimi
trni in kompleksi trn-val s frekvenco, ki je
vi§ja od 3Hz.

Ceprav je JME pogost sindrom s karakteristi¢-
no klini¢no sliko in spremembami v EEG, je
¢as od prvih znakov bolezni do postavitve
diagnoze lahko zelo dolg. Panayiotopoulos je
s sodelavci ugotavljal, da je do postavitve
pravilne diagnoze preteklo od 8,3+5,5 leta
od pojava prvih epilepti¢nih napadov in
17,7 +10,4 meseca od prvega pregleda v ter-
ciarnem centru za epilepsijo (12). Najpogo-
stejSa napacna diagnoza je bila prevec splo-
$na »generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi«
ali »parcialna epilepsija« (5).

Najpogostejsi klini¢ni dejavnik, ki je botro-
val napacni diagnozi, so spregledani mioklo-
nicni epilepti¢ni napadi. Vecina bolnikov se
ne pritozuje zaradi mioklonusov, ker jih ima
za nepomembne, se jih sramuje ali pa so
nanje navadijo in jih dojemajo kot nekaj obi-
Cajnega. Drugi jih opisujejo kot del generali-
ziranih toni¢no-kloni¢nih napadov. Za
postavitev diagnoze zdravnik med pregledom
bolnika usmerjeno vprasa o morebitnih mio-
klonusih, malo verjetno je namrec, da jih bo
bolnik navedel sam od sebe. Kot vzroke za
pozno postavitev diagnoze JME navajajo Se
nesimetri¢ne mioklonuse, ki zbujajo diag-

nosti¢ni sum na Zaris¢no epilepsijo, GTKK
v no¢nem c¢asu, pojavljanje absenc nekaj let
pred pojavom mioklonusov in Zari§¢ne spre-
membe v EEG (5, 12).
Elektroencefalografski dejavniki, poveza-
ni z napac¢no diagnozo, so netipicne spremem-
be, ki ne izkljucujejo JME (13, 18). Amplitud-
na asimetrija v EEG ali Zari§¢ne spremembe
lahko preiskovalca zavedejo v smer diagno-
ze Zari§¢nih epilepsij, Se posebej e so absen-
ce napacno interpretirane kot kompleksni par-
cialni napadi. Enostranski mioklonusi so lahko
podobni motori¢nemu parcialnemu napadu.
Normalen posnetek EEG ni redkost med
bolniki z JME. Triinsedemdeset odstotkov bol-
nikov je imelo vsaj en normalen EEG v ¢asu
spremljanja, kar pripisujejo zdravljenju s pro-
tiepilepti¢nim zdravilom. To nakazuje pomen
snemanja EEG pred uvedbo terapije (5).

ELEKTROENCEFALOGRAM

Bolniki z JME imajo praviloma normalno
osnovno elektri¢no aktivnost. Lahko je prisot-
na blago poviSana aktivnost theta in upocas-
njen ritem alfa (5, 12, 19).

V interiktiénem EEG zabeleZimo izbruhe
generaliziranih nepravilnih kompleksov
trn-val in politrn-val, frekvence 3-5 Hz, fron-
tocentralne dominance. Politrnom pogosto
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Slika 1. Diagnosticni kriterji za IME vkljucujejo za JME znacilne vzorce z genemlizimnimi kompleksi politrn-val v EEG. JME — juvenilna

mioklonicna epilepsija, FEG — elektroencefalogram.
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sledijo pocasni valovi. Izbruhi so lahko frag-
mentirani oz. loeni (12, 20).

EEG med miokloni¢nimi napadi kaZe
komplekse trn-val, sestavljene iz skupine
5-20 generaliziranih, skoraj vedno simetric-
nih in visokofrekven¢nih trnov (10-16 Hz), ki
jim pogosto sledijo valovi frekvence 2,5-5 Hz
(slika 1). Zacetek in najvi§je amplitude so
vidne v ¢elnih podrodjih, Sirijo se parietalno,
temporalno in okcipitalno. Taks$ne elektro-
encefalografske spremembe so prisotne pri
22,2-51,4 % bolnikov (5).

Mioklonusi se pojavijo hkrati s komplek-
som trn-val, Ceprav kompleks traja dlje, tudi
po vec¢ sekund. Zdi se, da obstaja povezava
med $tevilom trnov v kompleksu in jakostjo
miokloni¢nega napada.

Obstajajo tudi drugi vzorci EEG. Najpo-
membnejsi alternativni vzorec je generalizi-
ran nepravilen kompleks trn-val, frekvence
3-5Hz. Lahko so prisotni tudi pocasni ostri
valovi, izbruhi poc¢asnih valov, skupine ostrih
valov, skupine trnov in hiter ritem (21).

Zaritne izbruhe najpogosteje zabeleZimo
v ¢elnih podrodjih. Asimetrije v posnetku naj-
demo pri 9,8-33,3 % primerov, njihova pogo-
stost pa se poveca po odvzemu spanja.

Panayiotopoulos in sodelavci so ugotav-
Jjali znacilnejse vzorce pri hiperventilaciji (22).

SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

Odsek za pediatri¢no nevroradiologijo Med-
narodne lige proti epilepsiji priporoca slikov-
no diagnostiko pri bolnikih s klini¢no sliko
idiopatskih generaliziranih epilepsij, ki kaze-
jo netipicne simptome ali trdovratne napade
kljub popolnemu sodelovanju bolnika in izo-
gibanju dejavnikom tveganja (23). V zelo
redkih primerih je namrec zgolj po klini¢ni
sliki epilepsije s strukturnim vzrokom tezko
lo¢iti od JME.

Magnetnoresonan¢na tomografija (MRT)
glave ima prednost pri slikovno diagnosti¢ni
obdelavi v primerjavi s CT, ker ponuja bolj-
S0 prostorsko lo¢ljivost in bolje razlo¢i med
patoloskimi procesi. Z MRT lahko zaznamo
Zari$¢ne kortikalne displazije, mezialno tem-
poralno sklerozo, male tumorje (kot so oligo-
dendrogliomi in gangliogliomi), vaskularne
in druge malformacije, ki lahko predstavlja-
jo epileptogeno Zarisée (23).

Natanc¢nej$e analize z novimi metodami —
difuzijsko tenzorsko slikanje (ang. diffusion
tension imaging, DTI), na vokslih temeljeca
morfometrija (angl. voxel based morphometry,
VBM) in na traktih temeljeca prostorska sta-
tistika (angl. tract based spacial statistics,
TBSS) - porocajo o subtilnih strukturnih in
funkcionalnih abnormalnostih. Te so vecino-
ma lokalizirane v frontalnem rezZnju in tala-
musu. VBM je metoda za izracun prostorskih
sprememb sive in bele moZganovine pri sku-
pini preiskovancev. Izsledki $tudij so zelo nes-
kladni: v dveh porocajo o zadebeljeni skorji
v mezofrontalni ali frontobazalni regiji, v eni
pa o stanjSani skorji prefrontalno in struktur-
nih abnormalnostih v hipokampusu in kaloz-
nem korpusu. Bilateralna atrofija talamusa je
dokazana v nekaterih $tudijah, v drugih pa
ni potrjena. (15, 24, 25). DTI je metoda, ki se
uporablja za prikaz prog bele moZganovine
z ugotavljanjem orientacije difuzije molekul
vode. Metodo analize z DTI so pri bolnikih
z JME uporabili le v petih $tudijah. Deppe
in sodelavci ter Lui in sodelavci so dokazali
znizano frakcijsko anizotropijo v sprednjem
kraku kapsule interne, ki je korelirala s $te-
vilom napadov (24, 26). Keller in sodelavci
porocajo o zniZani frakcijski anizotropiji tala-
mokortikalnih prog, Vulliemoz in sodelavci
pa o znizani frakcijski anizotropiji v korpusu
interne kapsule, ki projicira nitje v suplemen-
tarno motori¢no podrocje (27, 28). Spektro-
skopijo z MR priporocajo, kadar sumimo na
metabolni vzrok epilepsije.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Epilepsija z generaliziranimi toni¢no-klonic-
nimi napadi ob zbujanju in juvenilna epilep-
sija z absencami se uvr$cata visoko v diferen-
cialni diagnozi. Za obe so znacilni vsi trije tipi
napadov, toda v razli¢cnem razmerju (22). Dru-
ge diagnoze, ki jim moramo upostevati, so
absence z mioklonusi vek in epilepsija z mio-
kloni¢nimi absencami (5).

Ceprav so redke, moramo izkljuéiti pro-
gresivne mioklonusne epilepsije, kot so Unver-
richt-Lundborgova in bolezen z Laforovimi
telesci. Po navadi prizadenejo ljudi enake
starosti, nimajo pa normalne osnovne elek-
troencefalografske aktivnosti, miokloni¢ni
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napadi se poslabsujejo, pogosti so tudi dru-
gi nevrolosgki znaki (5).

Mioklonusi se lahko pojavijo po anoksic-
ni mozganski poskodbi in v zvezi z bolezni-
mi skladi$¢enja lipidov.

ZDRAVLIJENJE

JME zdravimo z izogibanjem dejavnikom tve-
ganja in s protiepilepti¢nimi zdravili. Cilj
zdravljenja je odsotnost epilepti¢nih napadov
ob ¢im manj neZelenih u¢inkov zdravil. Odgo-
vor na ustrezno terapijo je obicajno dober.
Juvenilna mioklonusna epilepsija pa je le »po-
gojno benigen« sindrom, saj se pri zniZanju
odmerka ali ukinitvi zdravil napadi v dveh
letih ponovijo pri 90 % bolnikov (5, 7, 29).

Po evropskih priporocilih zdravljenje zace-
njamo z enim samim zdravilom (30). Valproat
(VPA) je zdravilo prve izbire pri moskih (17).
Mehanizmi delovanja niso dokon¢no pojas-
njeni. Med pomembnejsimi je zvecanje aktiv-
nosti gabaergi¢nega sistema. Zaradi boljse pre-
nosljivosti zdravilo uvajamo pocasi. Ob slabo
kontroliranih epilepti¢nih napadih odmerek
ustrezno zviSujemo, vendar visoki odmerki
zahtevajo skrben nadzor bolnikov zaradi
hepatotoksi¢nosti. Zaradi teratogenosti, pove-
Canja telesne teZe in povezave z boleznijo poli-
cisti¢nih ovarijev je VPA manj primeren za
zdravljenje Zensk v rodni dobi (7).

Kadar bolnik valproat slabse prenasa, so
priporoCena zdravila lamotrigin (LTG), leve-
tiracetam (LEV) in topiramat (TPM) (31).
LTG deluje na napetostno odvisne natrijeve
kanalcke in verjetno tudi na kalcijeve, s cimer
preprecuje izlocanje glutamata. O zdravlje-
nju z LTG ni enotnega mnenja, ker lahko stop-
njuje mioklonuse. Ob so¢asnem zdravljenju
z VPA lahko kontrolira miokloni¢ne napade.
Ucinkovit je pri GTK in absencah. LEV je eno
od najucinkovitej$ih novih zdravil. Deluje
hitro, ima visoko in dolgotrajno ucinkovitost,
je sorazmerno varno in nima klinicno pomemb-
ne interakcije z drugimi zdravili. TPM je iro-
kospektralno protiepilepti¢no zdravilo, ki je
ucinkovito pri GTK, vendar lahko poslabsa
absence. Je inhibitor karbonske anhidraze,
zaradi Cesar poveca tveganje za metabolno
acidozo, nefrolitiazo in anhidrozo. Kot dodat-
na terapija se priporocajo klonazepam (CLO),
klobazam in zonisamidi (31). Klonazepam

(CLO) uporabljamo za JME z blazjim pote-
kom, pri kateri prevladujejo mioklonusi. Manj
ucinkovit je pri GTK (7).

Novejse Studije porocajo o uspesnosti zdrav-
ljenja JME z VPA pri 75 %, z LTG pri 39 % in
z ostalimi zdravili pri 67 % bolnikov. NeZeleni
ucinki so se pojavili pri 7% bolnikov, zdrav-
Jjenih z VPA, in enako pogosto pri LTG. Dru-
ge generalizirane epilepsije so uspes$no zdravili
s CBZ pri 28 %, z VPA v 46 %, z LTG v 44 % in
z drugimi zdravili v 40 % (32). Studija SANAD
na 716 bolnikih primerja VPA, LTG in TPM
za zdravljenje IGE. Rezultati kaZejo, da je VPA
v primerjavi z LTG ucinkovitej$e zdravilo in
da ga bolniki bolje prenasajo od TPM (33).

V 15% je zdravljenje JME zahtevnejse.
Napovedni dejavniki slabe prognoze so: pri-
sotnost vseh treh tipov napadov (A, M, GTKK),
pridruZeno psihiatricno obolenje, Zari$¢ni
klini¢ni znaki ali lokalizirane elektroencefa-
lografske spremembe (34).

Pri bolnikih, ki imajo napade kljub redne-
mu jemanju primernega zdravila, se pogosto
kot ucinkovita izkaZe kombinacija protiepilep-
tiénih zdravil. Najpogosteje kombiniramo
VPA z LTG. Kombiniramo lahko tudi VPA
s CLO, LTG s CLO in LEV s LTG (30).

Zdravljenje z neustreznim protiepileptic-
nim zdravilom lahko mo¢no poslabsa JME.
CBZ, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin,
fenitoin, tiagabin in vigabatrin lahko stopnju-
jejo absence in mioklonuse ter lahko sprozi-
jo miokloni¢ni epilepti¢ni status, zato jih pri
zdravljenju JME ne uporabljamo (7, 31, 34).

Z VPA zdravimo 95 % bolnikov (v mono-
terapiji oz. politerapiji). Na drugem mestu po
delezu uporabe je LTG z 20 % v mono- ali poli-
terapiji. Sledijo mu TPM, LEV in CLO. Remi-
sijo doseze do 97 % bolnikov (35).

Pri JME so napadi lahko zelo redki, tudi
brez zdravljenja. Bolniki imajo lahko GTKK
in mioklonuse samo po izpostavljanju dejav-
nikom tveganja ali zgolj po jutranjem zbujanju
in to ne vpliva na njihova vsakdanja opravi-
la. Zato priporo¢amo urejen ritem spanja, izo-
gibanje alkoholu in no$enje zatemnjenih ocal
ob moZnosti izpostavljenosti svetlobnim sti-
mulusom.

Ceprav je JME lahko obvladljiva, je zdrav-
ljenje pogosto dosmrtno, ker so recidivi ob
ukinjanju zdravil zelo pogosti. Tudi ob nacr-
tovanih nose¢nostih se obicajno ne odlo¢amo
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za ukinitev PEZ kljub moZnim teratogenim
uc¢inkom zdravil.

Vecina bolnikov z JME ima napade zelo
redko in tako ustreza zakonodajnim pogojem
za upravljanje z motornimi vozili (36).

RAZPRAVA

O patogenezi IGE in s tem tudi JME se uve-
ljavlja teorija, da pri IGE morda ne gre za
generalizirano epileptogeno dogajanje. Pri
raziskovanju absenc so ugotavljali, da je zavest
lahko do neke mere ohranjena pri Stevilnih
absen¢nih napadih. Glavna znacilnost absenc
je ustavitev motori¢nih funkcij zaradi motenj
v nevronski inhibiciji v premotori¢cnem podro¢-
ju. V etiopatogenezi absenc igra pomembno
vlogo retikularna formacija, ki vpliva na kor-
tiko-talamo-kortikalno zanko (37).
Napredne nevroradioloske tehnike, kot so
slikanje z visoko jakostjo magnetnega polja,
funkcionalno magnetno resonan¢no slika-
nje, difuzijsko tenzorsko slikanje, pozitronska
emisijska tomografija, v kombinaciji z dodat-
no analizo in procesiranjem slik (VBM, TBSS
in probabilisti¢na traktografija) lahko pripo-
morejo k iskanju strukturnih in funkcional-
nih abnormalnosti, ki bi v korelaciji s kliniéno
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