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IZVLECEK
Pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo, odporno na zdravljenje (terapevtska rezistentna epilepsija, TRE),
so pogoste psihiatricne motnje. NajpogostejSe so motnje pozornosti s hiperaktivnostjo, motnje avtisticnega
spektra, vedenjske motnje, fobije in duSevna manjrazvitost, pri mladostnikih pa Se depresija, druge razpolo-
zenjske, anksiozne in psihoti¢ne motnje in vecje samomorilno tveganje.
Prisotnost psihiatriénih motenj je povezana s slabSo napovedjo epilepsije ob farmakoterapiji in ali po kirur-
Skem zdravljenju. Zato je potrebno zgodnje prepoznavanje (tudi s presejalnimi lestvicami) in multidiscipli-
narna obravnava psihiatriénih moten;.
Kljuéne besede: terapevtsko rezistentna epilepsija, psihiatriéna komorbidnost, otroci in mladostniki,
protiepilepti¢na zdravila.

ABSTRACT

Children and adolescents with epilepsy, refractory to treatment (ERT), have a high prevalence of psychiatric
comorbid disorders. The most common psychiatric disorders in children are: attention—deficit-hyperactivity
disorder, autistic spectrum disorders, behavioural disorders, phobic disorders and mental retardation, while
in adolescents, depression, mood disorders, anxiety, psychosis and a higher suicide risk are also found. The
presence of psychiatric disorders in these patients is associated with worse seizure outcomes when treated
medically and/or surgically. Early identification (also using screening instruments) and multidisciplinary
management of psychiatric disorders are of paramount importance.
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UvOD

Epilepsija, ki se ne odziva na zdravljenje (tera-
pevtsko rezistentna epilepsija, v nadaljevanju
TRE) se pojavlja pri 20-30 % bolnikov z epi-
lepsijo. Definicije se spreminjajo s ciljem ¢im
ve€je operativne uporabnosti. Danes uveljavljena
definicija opredeljuje epilepsijo kot bolezen, pri
kateri se napadi pojavljajo kljub ustrezni uporabi
dveh ali treh protiepilepticnih zdravil (v nadalje-

PRURN

lahko prenasa (1).

Ali je hkratna prisotnost psihiatri¢nih bolezni (t.
i. psihiatri¢na komorbidnost) pri bolnikih z epi-
lepsijo posledica osnovne bolezni, zdravljenja ali
zgolj nakljucen pojav (2)? Vemo, da imajo epi-
lepsija in nekatere psihiatricne motnje podobne
nevrobioloske mehanizme, vendar te povezave
zaenkrat ostajajo Se nepojasnjene (2).

Psihiatricne motnje so pogostejSe pri otrocih
in mladostnikih s TRE kot pri drugih oblikah
epilepsije ali drugih kroni¢nih boleznih. Podatki
0 pogostosti psihiatriéne soobolevnosti pri TRE
so odvisni od diagnostiénih meril ter $tevilnih
drugih dejavnikov, kot so spol, starost, nevrobi-
oloski dejavniki, Stevilo in vrsta zdravil, Stevilo
napadov, druzinske razmere, intelektualno funk-
cioniranje itd. (2—4). Komorbidne psihiatriéne
motnje pomembno slabSajo kakovost Zivljenja
bolnikov s TRE, vplivajo pa tudi na farmako-
losko ucinkovitost PEZ in napovedujejo slabso
ucinkovitost zdravljenja, tako farmakoloSkega
kot kasneje tudi kirurskega (3).

Psihiatri¢ne motnje pri trdovratni obliki
epilepsije

Psihiatricne motnje pri otrocih z epilepsijo so
vsaj 3- do 6-krat pogostejse kot v splosni popula-
ciji (3). Pri otrocih, ki se intelektualno normalno
razvijajo in pri otrocih z blago dusevno manjra-
zvitostjo so najpogostejSe ¢ustvene in vedenjske
motnje, motnja pozornosti s hiperaktivnostjo,
separacijska anksiozna motnja, fobije in slabsi

Solski uspeh (2, 5). Ugotavljajo pogosto poveza-
nost med TRE in motnjo pozornosti s hiperaktiv-
nostjo, najpogostejsi je hiperaktivno-impulzivni
podtip ali kombinirani podtip (2). Pogoste so
tudi motnje spanja, ki vplivajo na vedenje;
potrebno jih je izkljuciti pred postavitvijo dia-
gnoze motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (6).

Pri otrocih z zmerno duSevno manjrazvitostjo
so pogosti avtizem in druge pervazivne razvojne
motnje. Razli¢ni avtorji porocajo, da ima do 40
% otrok z avtizmom epilepsijo. Motnjo iz avti-
sti¢nega spektra pogosteje ugotavljajo pri otro-
cih s spremembo v desnem temporalnem reznju.
Napadi se pojavijo Ze pred razvojem govora ali
pa se po napadih govorne sposobnosti moc¢no
poslabsajo (6, 7). StarSi pogosto porocajo, da se
psihiatricne motnje pojavljajo pred pricetkom
epilepticnih napadov. Opisujejo anksioznost,
motnje pozornosti s hiperaktivnostjo, agresivno
in delinkventno vedenje itd. (8).

Pri mladostnikih s TRE se poleg navedenih
motenj pogosteje kot v splo$ni populaciji poja-
vljajo Se depresija, anksiozne motnje, zlasti
generalizana, in redkeje psihoza. Simptomi
depresije, anksioznosti ali psihoze v tej skupi-
ni bolezen razlikujejo od tipicne klini¢ne slike
epilepsije pri starejSih osebah. Atipi¢na klini¢na
slika je verjetno eden od razlogov za nepre-
poznavanje tovrstne soobolevnosti. (2-4, 9).
Psihiatri¢ni simptomi so lahko del epilepti¢nega
napada, pojavijo se lahko pred napadom ali po
njem ali pa so ¢asovno neodvisni od napadov (9).
Pomembno je opredeliti, ali gre za novo nastale
psihiatricne simptome, za prehodno poslabSanje
interikti¢nih simptomov ali za poslabsanje ze
znane psihiatriéne motnje (2, 10).

Depresija pri otrocih in mladostnikih s TRE
je precej pogostejSa kot v starostno primerljivi
splosni populaciji (3, 11). Povezanost med epi-
lepsijo in depresijo je obojesmerna. Neodvisno
si zviSujeta pojavnost, kar je omenil ze Hipokrat,
nekatere danasnje Studije pa to potrjujejo (2,
11). Na pogostost depresije pri otrocih in mla-
dostnikih s TRE wvplivajo Stevilni dejavniki.
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Pri mladostnikih se pojavlja pogosteje kot pri
mlajsih otrocih. (2) Po nekaterih Studijah je veé
depresije, anksioznosti in psihoze pri otrocih
in mladostnikih s kompleksnimi parcialnimi
napadi, z epilepsijo levega temporalnega reznja
ali po temporalni lobektomiji (3, 4, 6). Za ustre-
zno oceno, kaksen dejavnik tveganja za razvoj
psihiatriénih motenj predstavlja epileptogeno
zariSce ali epilepti¢ni sindrom, je potrebnih vec
studij (3). Pogostost in ponavljanje epilepti¢nih
napadov, starost ob nastanku epilepsije in tra-
janje bolezni naj bi bili dejavniki tveganja za
pojav depresije, morda tudi psihoze, vendar pa
vse Studije te ugotovitve niso potrdile (2—4, 10).
Depresije pri otrocih in mladostnikih pogosto ne
prepoznajo in ne zdravijo (2, 3, 12). Vzroki so
atipi¢na klini¢na slika, napacno prepricanje, da
je depresija normalen odziv na bolezen, in ovire,
ki jih depresija prinaSa, ter napacno pripisova-
nje simptomov depresije epilepsiji. Kar 80 %
nevrologov bolnikov ne povprasa po depresivnih
simptomih (3, 13).

Pogosto simptomi depresije pri bolnikih z epi-
lepsijo ne zadosSc¢ajo za postavitev diagnoze po
merilih DSM-IV-TR. (16) Po Kannerju le 29 %
bolnikov izpolnjuje merila za veliko depresivno
motnjo, preostalih 71 % pa za nobeno od depre-
sivnih motenj, ki so navedene v trenutnih klasifi-
kacijah. Veckrat se pojavlja opis distimiji podob-
ne motnje (angl. dystimic like disorder of epilep-
sy) (14). Bolniki pogosto ne dosezejo popolne
remisije simptomi depresije, ki ne dosega praga
za sindromsko uvrstitev (angl. subsindromal
depression), pa vztrajajo (14). Tudi pri bolnikih
z epilepsijo, ki prej niso imeli velike depre-
sije, poroc¢ajo o podprazni depresiji, ki slabsa
kakovost njihovega zivljenja (14), kar v praksi
pogosto pomeni, da problem obravnava pediater
ali otroski nevrolog oz. se problemu ne posveca
nihce. Pogosto se skupaj pojavljata depresivna
in anksiozna motnja, kar ima neugodne posledi-
ce, kot so povecano tveganje za samomor, hujsi
potek depresije ali epilepsije, slabse odzivanje na
zdravljenje ter vecje tveganje za ponovitev bole-
zni (3, 12, 13). Velja mnenje, da so samomorilna

ideacija in poskusi samomora pri odraslih bolni-
kih z epilepsijo pogostejsi kot v splosni popula-
ciji (2, 15, 20). Najmocnejsi napovedni dejavnik
za samomor je predhodni samomorilni poskus
(15) Ugotovili so, da je pri osebah s pricetkom
epilepti¢nih napadov pred 17. letom tveganje za
samomor pomembno vecje kot pri posameznikih,
pri katerih so se napadi zaceli pojavljati kasneje
(12). Prisotnost duSevne motnje poveca tveganje
za samomor pri bolnikih z epilepsijo. Vendar
Studije kazejo, da je tveganje tudi ob odsotnosti
dusevnih motenj kar dvakrat vecje kot v splosni
odrasli populaciji (12, 15). Tveganje za samomor
je najvisje v prvih 6 mesecih po diagnozi (11).
Ugotavljajo povezanost med ve¢jim samomoril-
nim tveganjem in anamnezo o preteklih psihia-
tricnih hospitalizacijah (2, 9).

Anksiozne motnje so pri otrocih in mladostnikih
z epilepsijo pogoste in zelo slabo vplivajo na
kakovost njihovega Zivljenja. Pri mladostnikih
z epilepsijo navajajo viSjo stopnjo obsesiv-
no- kompulzivne motnje in socialne anksiozne
motnje (2). Pogosto porocajo tudi o generali-
zirani anksiozni motnji, ki naj bi bila poveza-
na z nepredvidljivostjo epilepti¢nih napadov, s
strahom pred smrtjo in z obcutkom nemoci, ki
se pojavi pri mnogih bolnikih z epilepsijo. Tudi
pomanjkljive ali napaéne informacije o bolezni
lahko povecajo stopnjo anksioznosti. Pri otrocih
z epilepsijo so anksioznim motnjam pogosto pri-
druzene tudi vedenjske motnje in ne depresivne
motnje, kot je znacilno za splosno populacijo (3,
4). Pogostost napadov in zdravljenje z vecjim
Stevilom PEZ sta najpomembnejsa dejavnika
tveganja za pojav anksiozne motnje pri otrocih
in mladostnikih (2, 3, 14).

Psihoti¢ne motnje pri otrocih z epilepsijo so
manj pogoste kot pri odraslih in predstavljajo
le 1 % psihoti¢nih motenj za razliko od odra-
slih, pri katerih pomenijo 2-9 % vseh psihotic-
nih motenj. Pri otrocih so pogoste interikti¢ne
psihoze (6, 10). Prav tako redka je z zdravili
povzro¢ena psihoza. Opisujejo psihoze po jema-
nju zdravil iz klasi¢ne in novejSe generacije
(18-20). Kognitivne motnje pri bolnikih s TRE
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so posledica bolezni, zaplet bolezni ali posledica
zdravljenja s PEZ. (17-20) Pojavljajo se nepo-
vezano ali pa v povezavi s psihiatriéno motnjo.
Pri b olnikih ugotavljajo tudi motnje spomina,
motnje govora, motnje izvrsilnih funkceij, vidno-
-prostorskih sposobnosti, senzorno-motori¢nih
in zaznavnih funkcij, odvisno od umescenosti
spremembe in vrste epilepsije (16, 17).

Povezanost med PEZ in psihiatri¢nimi
motnjami

Hkratna prisotnost psihiatricnih bolezni (t.i.
psihiatricna komorbidnost) je lahko povezana
tudi s PEZ pri bolnikih s TRE, ki jih pogosto
dobivajo vec hkrati, bodisi ob jemanju klasi¢nih
ali novejsih PEZ (19, 20). Novejse Studije kaze-
jo, da je lahko prisotnost hipokampne skleroze
edini dejavnik tveganja za razvoj depresije ob
zdravljenju s topiramatom (19). Ugotavljajo
povezavo med hkratno uporabo ve¢ vrst zdravil
ter pojavom depresije in anksioznih motenj (3,
4, 11). Depresija in anksiozne motnje se lahko
ob uporabi PEZ pojavijo tudi zaradi indukcije
encimskih sistemov pri bolnikih, ki Ze jemljejo
antidepresivna zdravila ali drug psihofarmake,
lahko tudi ob ukinitvi PEZ, ki stabilizirajo raz-
polozenje (11). Psihoti¢ne motnje najpogosteje
povezujejo z uporabo vigabatrina in topirama-
ta. Ob zdravljenju s topiramatom so predvsem
posledica visokega zacetnega odmerka in prehi-
trega povecevanja odmerka zdravila (18). Leta
2008 je AmeriSko zdruzenje za zdravila in pre-
hrano v raziskavah, kontroliranih s placebom,
objavilo porocilo o samomorilnosti pri bolnikih,
ki so prejemali enega od enajstih PEZ. Analize
kazejo, da je pri njih tveganje za samomorilnost
1,80 krat visje kot v splosni populaciji in je
ve€je tudi ob jemanju PEZ za druge indikacije,
kot so bipolarna motnja, nevropatska bolecina
in migrena (19). Leta 2009 je bilo v povezavi s
temi podatki objavljeno prvo kriti¢no porocilo.
Med bolniki, ki so bili vkljuceni v raziska-
vo, so bili nekateri samomorilno ogrozeni ze
pred pricetkom epilepti¢nih napadov, torej pred
zdravljenjem s PEZ. Raziskave so pokazale,

da tudi levetiracetam lahko vpliva na samo-
morilnost pri bolnikih s TRE, ki so ranljivi za
razvoj psihiatricnih motenj (20). Samomorilne
ideacije pri bolnikih s TRE se lahko pojavljajo
v obdobju 72 ur po epilepticnem napadu kot
poikti¢ni fenomen. Hitri prekinitvi epilepti¢nih
napadov s PEZ lahko sledi t. i. forsirana nor-
malizacija, tj.stanje z izrazitim zmanjSanjem
epileptiformnih sprememb v EEG, ob tem pa
pojav vedenjskih, razpolozenjskih, anksioznih
ali redkeje psihoti¢nih simptomov. (6, 10) Ker
je psihiatricna komorbidnost lahko povezana s
PEZ, pa je v praksi ocenjevanje razmerja med
ucinkovitostjo in skodljivostjo PEZ pri bolnikih
s TRE vcasih zelo zapleteno. Ve¢ina informacij
v zvezi s PEZ se nanaSa na odrasle bolnike s
psihiatri¢no boleznijo brez upoStevanja drugih
dejavnikov tveganja (19). Vecjo pozornost pri
obravnavi tovrstnih problemov moramo seveda
posvetiti tudi pri mlaj$ih bolnikih.

ZAKLJUCEK

Psihiatri¢na komorbidnost je pri bolnikih s TRE
zelo pogosta, a v sedanjih klasifikacijskih siste-
mih duSevnih motenj in epilepsije ne dovolj spe-
cificno opredeljena. Pogosto ostaja spregledana
in nezdravljena, terja pa sistemati¢no vecpano-
zno obravnavo. Z uporabo presejalnih lestvic
za ugotavljanje depresije in nekaterih drugih
psihiatri¢nih motenj bi lahko nevrologi uspesne-
je prepoznavali in ustrezneje zdravili bolnike s
tovrstnimi motnjami. Otroski nevrolog in pedia-
ter, ki obravnavata bolnika s TRE, praviloma ne
obvladata Sirokega podroc¢ja psihiatri¢ne komor-
bidnosti, morata pa prepoznati najpogostejse
simptome tega podro¢ja in bolnika pravocasno
napotiti v vecpanozno obravnavo. Pri tem so
koristne ocenjevalne lestvice za prepoznavanje
depresije in generalizirane anksiozne motnje ter
poucitev bolnikov in starSev o epilepsiji in njeni
komorbidnosti. Kompleksno vprasanje pa terja
tudi jasnejSo opredeliteve in uvrstitev motenj v
klasifikacijske sisteme DSM-V in MKB 11.
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