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REPRODUKTIVNO ZDRAVLJE U ADOLESCENATA S EPILEPSIJOM

FERTILITY IN ADOLESCENTS WITH EPILEPSY

Branka Mucié-Pucié', Ingrid Skarpa-Prpic?

SAZETAK

Napredak u neuropedijatriji, a posebno u epilepsiji, ide
velikim koracima naprijed, od razumijevanja patogenet-
skih mehanizama do novih antiepileptika, neurokirurskih
i ostalih vrsta lije¢enja. Buduéi da veéina bolesnika s epi-
lepsijom postaje kroni¢no bolesno ve¢ u djetinjstvu, taj
napredak je jednako znacajan i za pedijatre i za neurologe
za odrasle.

Cak i zdravi adolescenti imaju specifi¢ne probleme s usva-
janjem zdravih navika i stila Zivota (debljina, mentalno
zdravlje, smrtnost u prometu, samoubojstva, abuzus droga
i alkohola koji kasnije rezultiraju asocijalnim ponasanjem,
te posebno tinejdzerske trudnoée koje su u porastu, kao i
spolno prenosive bolesti).

Teret kroni¢ne bolesti u adolescenciji poveéava se u svim
razvijenim zemljama, bududi da tada kada kroni¢no bole-
sna djeca dozive svoje tinejdzersko doba i dvadesete,
moraju istovremeno donositi vazne odluke (poput izbora
zvanja), meduljudski odnosi unutar obitelji i prijatelja
postaju zamr$eniji, spomenimo i spolnost, kontracepciju i
pitanje koje uvijek visi u zraku — prekinuti terapiju ili ne.
Tek nedavno se paznja usmjerila na vaznost i neadekvatno
zbrinjavanje te dobne skupine. Treba prepoznati specifi¢ne
potrebe mladih ljudi koji prolaze kroz period koji je sam
po sebi turbulentan, a kada je jo$ optereéen epilepsijom,
predstavlja veliki izazov, kako za njih, tako i za njihove
lije¢nike.
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Adolescent je putnik koji je napustio jedno,
a jos nije stigao do drugog mjesta.
Sorenson

ABSTRACT

Progress in neuropediatrics, especially in pediatric epilep-
sy is advancing on a broad front, from new understand-
ings of pathogenetic mechanisms to novel pharmacologic,
surgical and nonsurgical various treatments.Because most
epilepsy patients have epilepsy from childhood, these
developments are relevant to both pediatric and adult
neurologists.

Even healthy adolescents have specific problems with
adopting helathy life habits and life —styles (obesity, men-
tal health, traffic traumas, suicide attempts, abuse of rec-
reational drugs and alcohol which later result in asocial
behaviour, and especially teenager pregnancies which are
in constant uprise, together with sexually transmitted dis-
eases.

The burden of chronic illness in adolescence is increasing
in all developed countries, because all chronically ill
patients live through their teens until their twenties. This
is the time in their lives when young people at the same
time have to make serious decisions- the choice of
employment, relationships within the family and friends,
issue of sexuality, contaception and the ever present ques-
tion — whether to discontinue the antiepileptic therapy or
not.

Recent attention has focused on the importance, but
inadequacy, of adolescent medicine and the paucity od
medical services for this specific population.Adolescence
is in itself, a difficult and traumatic time, when compli-
cated by epilepsy it poses a great challenge not only to the
young people themselves, but also to their carers and
physicians.
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Adolescencija se najées¢e definira kao razdoblje u
razvoju Covjeka izmedu djetinjstva i odrasle dobi.
U uzem smislu pocetak adolescencije obiljezava
spolna zrelost, a zavrSetak prestanak rasta i razvoja.
U sirem smislu uzima se da adolescencija pocinje
pubertetom, odnosno sazrijevanjem spolnih organa
i pojavom sekundarnih spolnih osobina, a zavr$ava
prestankom rasta. Bitne su karakteristike mla-
denastva duboke tjelesne i psihicke promjene koje
nastaju postupno i teku nejednoliko, u valovima.
Prema nekim tumacenjima ti su skokovi onto-
genetski atavizmi, reminiscencija na spolnu zrelost
koja je u davnim vremenima covjekova razvoja
nastupala mnogo ranije'*?.

Najprije dolazi do tjelesnog, prvenstveno spol-
nog sazrijevanja, a zatim i do psihi¢kog i socijalnog
sazrijevanja. Adolescencija se moze dijeliti i na ranu
(od 10 do 13 godina), srednju (od 13 do 14/15
godina) i kasnu (do 18 odnosno 20 godina). Ado-
lescenciji, dakle, pripada razdoblje od 10. do 20.
godine, priblizno tzv. teen-godine’.

Epilepsija je naj¢eséa neuroloska ozbiljna bolest
na svijetu. Oko 50 milijuna ljudi na svijetu ima
epilepsiju. To je i naj¢es¢i neuroloski poremecaj u
adolescenciji. Godi$nja incidencija u razvijenom
svijetu je 50—70 slucajeva na 100 000 u populaciji.
Incidencija jako varira s obzirom na dob, s tim da
je visoka u ranom djetinjstvu, da bi se spustila na
niske vrijednosti u ranoj odrasloj dobi, te ponovno
narasla nakon 65. godine. Epilepsija koja zapo¢ne
u dje¢joj dobi ¢esto se nastavlja kroz adolescenciju
i u odraslu dob. Poseban utjecaj na adolescente
imaju kroni¢ne bolesti, a narocito epilepsija.
Upravo taj prijelaz iz djetinjstva u zrelu dob
izuzetno je vazan za utvrdivanje dobrih zdravstvenih
navika i zZivotnog stila®*.

Sir Charles Locock bio je prvi koji je sredinom
19. stolje¢a upotrijebio “antiepileptik” — kalijev
bromid za lijecenje skupine Zena s katamenijalnom
epilepsijom (pogorsanje epilepsije/napada netom,
prije ili za vrijeme menstruacije). Tako je sasvim
nenamjerno upozorio na ¢injenicu da treba pre-
poznati i luditi utjecaj spola na interakciju izmedu
epilepsije i lije¢enja, razlicito kod muskaraca i kod
zena®’.

Ucestalost epilepsije u Zena je podjednaka kao i
u muskaraca, no zbog izrazitih promjena u
hormonalnom statusu kod Zena, potrebno je samoj
bolesti i njenom lije¢enju pridati posebnu paznju.
Posebnosti lijecenja epilepsije u Zena zaokupljaju
ve¢u paznju stru¢njaka tek zadnjih par desetljeca.
Provode se sistematska istrazivanja vezana uz
posebnosti epilepsije u Zena, utjecaj hormonskih
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promjena na tijek bolesti i lije¢enja tijekom puber-
teta, adolescencije, menstruacijskog ciklusa i meno-
pauze’®.

U Zena, ali i u muskaraca s epilepsijom, postoji
vedi rizik za pojavu smetnji fertiliteta u odnosu na
zdravu populaciju. Medutim nedavna istrazivanja
pokazuju da oko 60% Zena s aktivhom epilepsijom
ima djecu. U opcoj populaciji taj je postotak oko
77%. Najvazniji je faktor kod odluke za repro-
dukciju postojanje komorbiditeta (ili jo$s neke
pridruzene bolesti osim epilepsije). Priblizno jedna
Cetvrtina zena s epilepsijom nema neki poseban
razlog da nema djecu, $to odgovara brojkama u
op¢oj populaciji>®’.

Iz toga proizlazi linjenica da, ako se iskljuci
tezak i ozbiljan komorbiditet, nema znacajnijih
razlika u fertilitetu Zena koje boluju od aktivne epi-
lepsije i onih u op¢oj populaciji. Kod dobro infor-
miranih i educiranih Zena s aktivhom epilepsijom
bez komorbiditeta, nema razlike kod donosenja
odluke o zacecu”'".

Neplodnost u Zena s aktivnom epilepsijom
povezuje se s nepravilno$éu menstruacijskog ciklu-
sa, anovulatornim ciklusima (Zene koje imaju
epilepsiju temporalnog reznja imaju povecan broj
anovulatornih ciklusa za 35%), poremedajima
hormona hipofize, policisti¢cnim jajnicima, za
razliku od onih s idiopatskom generaliziranom
epilepsijom'!.

Kod muskaraca se utjecaj antiepileptika ne
moze odraziti na kvalitetu i motilitet spermija,
odgoden spolni razvoj i manji volumen testisa. Kar-
bamazepin smanjuje nivo testosterona, za razliku
od okskarbamazepina koji nije povezan s promje-
nama u koncentraciji testosterona u serumu.
Lije¢enje svim tim lijekovima moze uzrokovati
promjenu u kvaliteti sperme, ukljucujuéi koncen-
traciju, morfologiju i motilitet spermija'?.

Izbor antiepileptika u reproduktivnoj dobi je, a
posebice u adolescentica (budu¢i da je oko 40 —
50% trudno¢a u toj dobi nezZeljeno), izuzetno
vazan. One trebaju dobivati folate ¢im postanu
seksualno aktivne, bez obzira na to planiraju li
imati obitelj ili ne. To se savjetuje zato jer zakasnjeli
menstruacijski ciklus prode nezapazeno barem 15
dana nakon zaceca, a rizik za teratogenost je najveci
u prvom trimestru. Fenitoin i fenobarbiton treba
svakako izbjegavati zbog kozmeti¢kih i kognitivnih
posljedica, ali isto tako i barbiturate koji su (sa i
bez alkohola) jedna od najées¢ih kombinacija
kojima se mladi u toj dobi “predoziraju” u pokusaju
samoubojstva ili parasamoubojstva, nerijetkih u toj

dobi'??.
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Valproat inducira metabolicki sindrom s
centripetalnim adipozitetom, hiperinzulinemijom,
abnormalnostima u lipidogramu i policisti¢nim
ovarijima/hiperandrogenizam. Ti rizici mogu biti
znatno smanjeni zamjenom lamotrigina umjesto

valproata'®'°.

Sama hiperinzulinemija smatra se
neovisnim faktorom za koronarnu sr¢anu bolest i
pridruzeni nepovoljni profil lipidograma dalje
povisuje rizik koronarnih sréanih oboljenja kod
osoba s hiperinzulinemijom'*".

Levetiracetam i lamotrigin ne utjecu na tjelesnu
masu'>'¢. Sto se pak teratogenosti tice, valproat
povecava rizik za defekte neuralne cijevi (obi¢no
torakalni dio) barem deset puta do 2%, a udruzen
je s “fetalnim valproatnim sindromom” koji se
moze javiti kod barem 5-10% djece ¢ije su majke
uzimale natrijev valproat u prvoj polovini trudnode.
Sindrom karakteriziraju odredene crte lica (hipo-
plazija medijalnog dijela obrva, tanka gornja usnica
/ plitak filcrum i nosnice okrenute prema van), i
druge, ali rjede anomalije, npr. hipospadija i aplazija
radijusa (palcane kosti) i teskoée u neuroloskom
razvoju. Teratogena senzibilnost je najveca u 3.—4.
tjednu za defekte neuralne cijevi, 4.—8. tjednu za
sréane greske, a u 6.-10. tjednu za orofacijalne
rascjepe. Mogu imati dodatne udinke na razvoj
djeteta, posebno na razvoj govora, te kasnije na
razvoj kognitivnih funkcija. Medutim mogudée je
da ovi specifi¢ni neuroloski deficiti nastaju kao
posljedica kumulativnog ili dodatnog efekta, ne
samo antiepilepticke terapije, nego takoder i rizika
za javljanje epilepsije, genetske sklonosti i obiteljske
anamneze o potesko¢ama u savladavanju skolskog
gradiva'®'>.

Antiepileptici koji induciraju enzime djeluju na
snizenje hormona Stitnjace. Nedavne studije
upucuju na smanjenu koncentraciju hormona $tit-
njace u serumu. Medutim klini¢ki su svi bolesnici
bili eutiroidni.

Od izuzetne je vaznosti prepoznati svaki od ovih
endokrinoloskih poremedaja, jer to moze ukazati
na potrebu za promjenom antiepileptika. U
dodatku treba re¢i da postoje mnogobrojne terapije
za lijeCenje policisticnih jajnika, neplodnosti i
osteoporoze'®.

Sve zene u reproduktivnoj dobi s aktivhom
epilepsijom trebaju biti dobro informirane o
kontracepciji, narodito zbog teratogenosti vezane
za antiepilepti¢ku terapiju. Za te je zene najbolje
da planiraju trudno¢u. Hormonska kontracepcija
moze se preporuciti veéini Zena. Alternativa je
intrauterini ulozak ili, ako Zena vi$e nema namjere

radati — kirurska sterilizacija'”'®.
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Postoje antiepileptici koji induciraju enzime
jetre, tako da se povecava brzina razgradnje hor-
monskih kontraceptiva, stoga doza kontraceptiva
treba biti udvostrucena ili utrostru¢ena. Intermen-
struacijsko krvarenje za vrijeme uzimanja oralne
kontracepcije znak je da kontracepcija nije uspjela.
Medutim ¢ak i s dobrom kontrolom ciklusa, efi-
kasna kontracepcija nije osigurana'®'’.

Adolescencija, “period izmedu”, kada pojedinac
nije ni dijete ni odrastao covjek, u svakom je
pogledu zahtjevna za obitelj, blizu i $iru okolinu,
zdravstvene djelatnike, pedagoge, ¢ak i samog ado-
lescenta, stoga trazi veliko ulaganje znanja, napora,
strpljivosti i paznje, kako bi se izbjegle greske, a
time i vrlo Stetne posljedice za kasnije razdoblje.
Adolescencija zahtijeva posebne timove ljudi koji
trebaju imati potrebno obrazovanje, kako u pod-
rudju somatske medicine, tako i iz drugih popratnih
grana'’?'.

Adolescenti s epilepsijom zahtijevaju vise edu-
kacije s obzirom na njihovu seksualnost, efikasnu
kontracepciju i planiranje obitelji***.

Mnogi mladi ljudi zaziru od odlazaka na
kontrole u pedijatrijsku polikliniku. Jedno od
mogucih rjesenja za pradenje tinejdzera s epilepsijom
je “tranzitna” klinika za epilepsiju, u kojoj bi
sudjelovali neuropedijatar, ginekolog, neurolog za
odrasle, te ev. endokrinolog. Svakako bi trebalo
ukljuciti i medicinsku sestru specijaliziranu za
brigu o bolesnicima s epilepsijom. Vazno je da
adolescent dobije priliku — ¢ak da bude i ohrabren
da sam odlazi lije¢niku i sam bude s lije¢nikom u
ordinaciji. Takva specifi¢tna “tranzitna” klinika za
adolescente mogla bi posluziti kao prijelazni period
za dugoro¢niju adultnu kliniku®2¢.
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