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Različite metode liječenja tumora mozga mogu djelovati proepileptički (kirurška lezija, kemoterapeutici: vinkristin, metotreksat) ili 

antiepileptički (kemoterapeutik temozolamid). Radioterapija može djelovati dvojako. Kemoterapeutici i neki konvencionalni 

antiepileptički lijekovi (fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, valproati) imaju isti metabolički put preko jetrenih enzima citokroma 

P450, što može dovesti do interakcije lijekova. Cilj je prikazati složenost liječenja epileptičkih napadaja u 11-godišnjeg bolesnika s 

tumorom mozga. Sada 11- godišnji dječak bio je zdrav do 7. godine, osim što se u nekoliko navrata potužio na blažu glavobolju. 

Tada je dobio prvi epileptički napadaj, tipa grand mal, dijagnosticiran je pilocitni astrocitom hipotalamičke regije. Zbog opstruktiv-

nog hidrocefalusa hitno je ugrađena V-P drenaža, a u drugom kirurškom zahvatu tumor je reduciran. Posljedično je nastupila 

sljepoća na desnom oku, a na lijevom oštećenje vida uz glaukom. Liječenje se nastavilo kemoterapeuticima (carboplatin, vinblastin, 

temozolamid) i antiepileptičkim lijekom (metilfenobarbital). Napadaje nije imao tri godine. U dobi od 10 godina dobiva sve učestalije 

epileptičke napadaje, složene parcijalne. Izostavlja se metilfenobarbital, uvodi valproat i levetiracetam. Napadaji nisu prekinuti. Uz 

antiepileptički lijek i kemoterapeutik uzimao je i više vrsta drugih lijekova. Liječenje epileptičkih napadaja kod tumora mozga zahtije-

va interdisciplinarni pristup. Kod djece koja se liječe kemoterapeuticima preporuča se primjenjivati lijekove koji ne induciraju/inhibi-

raju enzimski sustav jetre. To su levetiracetam, lamotrigin i gabapentin. Kod primjene valproične kiseline potreban je pojačan oprez.
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UVOD

Udio epilepsija vezanih za tumore mozga u dječjoj dobi je 
2-3%, a u odrasloj oko 8% (1). Procjenjuje se da je oko 3% 
prvih epileptičkih napadaja u djece povezano s tumorima 
mozga. Epileptički napadaji mogu se javiti a) kao prvi znak 
tumora, b) neposredno nakon kirurškog liječenja tumora 
(zbog edema ili hematoma) i c) kasnije tijekom tumorske 
bolesti.

Epileptički napadaji uvijek kompliciraju tijek tumorske bole-
sti i smanjuju bolesnikovu kakvoću života. Učestalost epi-
lepsije ovisi o lokalizaciji, vrsti i brzini rasta tumora mozga. 
Najčešća je kod supratentorijalnih hemisferalnih tumora i 
glioma niske malignosti (eng. low-grade glioma-LGG). Goto-
vo uvijek se javlja kod difuznih LGG-a (100%), zatim kod 
LGG-a astrocitoma i oligodendroglioma (>80%) i multiform-
nih glioblastoma (30-50%), kod meningeoma (25%) i naj rje-
đe kod metastaza u mozgu (15-20%). Prema vrsti epi leptič-

kih napadaja najčešći su parcijalni, jednostavni (22%) i slože-
ni (16%), zatim generalizirani (33%) i drugi tipovi (29%) (1, 2).

Prognoza epilepsije kod tumora mozga ovisi o brojnim 
čimbenicima. U izuzetno povoljnim okolnostima, kad se 
potpuno ukloni tumor i kad se ukloni epileptičko žarište (uz 
preoperativno jasno defi niranje epileptogenog žarišta) 
može se postići kontrola napadaja. Nažalost, kod 60–70% 
bolesnika epileptički napadaji se ponavljaju i rezistentni su 
na antiepileptičke lijekove (AEL). Uzrok rezistencije je nepo-
znat, jer je nepoznat i patomehanizam nastanka epilepsije 
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kod tumora. Vjeruje se da je uzrok epilepsije multifaktorski, 
od strane bolesnika (sklonost epileptogenezi), tumora (vrsta 
i lokalizacija) i tretmana tumora (kirurški, radiološki i kemo-
terapijski) (2, 3). Brojne su teorijske postavke patomehaniz-
ma nastanka epilepsije u moždanom parenhimu oko tumo-
ra. Ispitivani su brojni činitelji koji uvjetuju predispoziciju 
neurona oko tumora za hiperekscitabilnost i epileptoge-
nezu: poremećaj aminokiselina, lokalna metabolička ne-
ravnoteža, cerebralni edem, poremećaj pH, promijenjena 
imunološka aktivnost, abnormalnosti sinaptičkih vezikula, 
aberantna sinaptička reorganizacija, poremećena ionska 
vodljivost, poremećaj ravnoteže između inhibitornih i eksci-
tatornih mehanizma u lokalnim koncentracijama GABA i 
glutamata (4-6 ). U kojoj mjeri su ovi mehanizmi specifi čni 
za izazivanje napadaja kod tumora mozga nije poznato. 
Slične abnormalnosti nalaze se i u drugim farmakorezistent-
nim epilepsijama (npr. kod mezijalne temporalne skleroze). 
Nema jasnog odnosa između veličine tumora ili moždanog 
edema s učestalošću napadaja. Tumori visoke malignosti 
(high-grade) povezani su s nižom učestalošću epileptičkih 
napadaja u odnosu na tumore niske malignosti (low-grade) 
(3-7).

Klinički je uočeno da različite metode liječenja tumora moz-
ga (kirurške, radioterapijske i kemoterapijske) mogu utjecati 
na epileptičke napadaje, pozitivno ili negativno. Nije pozna-
to kako tumor mozga i tretman tumora modifi cira neuralnu 
ekscitabilnost. Kirurške metode vjerojatno dovode do po-
većane lezionalne ekscitabilnosti (6). Utjecaj radijacije može 
biti dvojak, prolazno povećanje napadaja (zbog edema i 
nekroze parenhima mozga uzrokovanih radijacijom), a po-
tom smanjenje napadaja. Kemoterapeutici (KT) mogu imati 
blaži proepileptički (vinkristin, metotreksat, ciklosporin) ili 
antiepileptički utjecaj (temozolamid) (3, 4, 7).

Važna komponenta u liječenju epilepsija kod tumora je po-
znata interakcija između AEL-a i antitumorskih lijekova, jer 
obje skupine lijekova se metaboliziraju putem istog enzim-
skog sustava u jetri (7-8, 9, 10). Novi AEL-i (gabapentin, topi-
ramat, levetiracetam i pregabalin) ne utječu na metaboli-
zam KT-a (3, 7).

CILJ

Prikazati složenost liječenja epileptičkih napadaja u 11-go-
dišnjeg bolesnika s tumorom mozga.

METODE I REZULTATI

Korišteni su podatci iz medicinske dokumentacije o tijeku i 
liječenju bolesti.

PRIKAZ BOLESNIKA

Dolaze po drugo mišljenje. Na prvom pregledu u našoj bol-
nici saznajemo da je bolesnik rođen 2001. i bio je zdrav do 
nepunih 7 godina. Nekoliko mjeseci prije prvog epileptič-
kog napadaja pojavile su se rijetke i blaže glavobolje, zbog 
čega nije zatražena liječnička pomoć. U dobi od punih 7 go-
dina dobiva prvi epileptički napadaj, tipa grand mal, tada 
mu je dijagnosticiran pilocitni astrocitom supraselarne re-
gije i III. ventrikula, uz leptomeningealnu diseminaciju. 
Liječenje je započelo hitnim postavljanjem VP drenaže, a u 
drugom kirurškom aktu obavljena je djelomična redukcija 
tumora (Slika 1). Kemoterapijsko liječenje počinje nekoliko 
mjeseci nakon kirurških zahvata. Provedena je indukcijska i 
više ciklusa konsolidacijske kemoterapije: I. linija SIOP LGG 
2004, II. linija - temozolomide. Primao je carboplatin, vin-
blastin, temozolamid. Antiepilepsijsko liječenje započeto je 
metilfenobarbitalom nakon pojave prvog epileptičkog na-
padaja i nastavljeno je nakon kirurškog liječenja (postav-
ljanja VP drenaže i redukcije tumora). Nije imao epileptičke 
napadaje tijekom triju godina.

SLIKA 1. Pilocitni astrocitom supraselarne regije i III. ventrikula, 
uz leptomeningealnu diseminaciju

SLIKA 2. Video EEG interiktalni i iktalni (početak epileptičnog napadaja)
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Od 10. godine života ponovo se javljaju epileptički napadaji 
- složeni parcijalni, u početku rijetko i samo po noći, zatim 
učestalije, više puta na dan (Slika 2). Tada je ukinut metilfe-
nobarbital i uveden valproat. Kako su napadaji postajali 
učestaliji, roditelji su potražili drugo mišljenje.

Kod dolaska u našu bolnicu 11-godišnji dječak je bio ured-
nog ponašanja i govora. Suradnja je bila iznad očekivane za 
dob, slijep je na desno oko, a na lijevo je slabovidan. Pokre-
tan je, slabije vizuomotoričke kordinacije. Ima prilagođen 
školski program.

Obavljena je dodatna obrada. Prema nalazu genotipizacije 
ispitanik je srednje brzi metabolizator lijekova - supstrata 
CYP2C9 (fenitoin, varfarin, sartani, tolbutamid, glipizid, na-
teglinid, fl uvastatin, NSAR, sulfametoksazol, metronidazol i 
dr.) i brzi metabolizator lijekova supstrata CYP2C19 (barbitu-
rati, neki benzodiazepini, citalopram, gliklazid, valproati, 
omeprazol i dr.). Nalaz genotipizacije MDR1 (Multidrug resi-
stant protein) upućuje na moguću sporiju transportnu aktiv-
nost P-glikoproteina i produženu bioraspoloživost lijekova 
supstrata. Prema nalazu preporučuju se prosječne ili nešto 
niže doze lijekova – supstrata CYP2C9, te prosječne doze 
lijekova supstrata CYP2C19 (11, 12). Uvodimo levetiracetam 
uz prethodni valproat. Zbog poremećaja spavanja uveli smo 
i melatonin.

Višestruko su provjerene razine lijekova, titrirana terapija, na-
padaji nisu zaustavljeni. Uvođenjem levetiracetama došlo je 
do značajnog poboljšanja EEG nalaza. Prije uvođenja lijeka 
EEG je bio multifokalan uz učestala generalizirana izbijanja, 
tijekom liječenja EEG postaje fokalan, bez generaliziranih iz-
bijanja. U tijeku su konzultacije za kirurško liječenje epilesije. 
Prema zadnjem nalazu magnetske rezonancije (MR) mozga 
tumor zahvaća više moždanih struktura (supraselarne regije 
i intraventikularne regije, III. klijetku, obavijen je oko mož-
danog debla i širi se leptomeningealno duž spinalnog ka-
nala).

Uz KT i AEL, tijekom 4-godišnjeg tretmana bolesnik je uzi-
mao dugotrajno više vrsta drugih lijekova: hidrokortizon, 
diazepam, pantoprazolum, gonadotropin releasing hormon 
(agonist GnRH) i melatonin.

RASPRAVA

Najveći problemi epilepsije kod tumora su tvrdokorni napa-
daji, potencijalna intereakcija između AEL-a i KT-a, rizik od 
toksičnosti i kognitivna deteorijacija. Naš bolesnik ima ve-
ćinu od navedenog.

Najčešći simptom tumora mozga je glavobolja. Naš bole-
snik je imao u nekoliko navrata blage glavobolje, prije po-
jave prvog epileptičkog napadaja, ali zbog toga nije zatra-
žena liječnička pomoć. U dobi od 7 godina dobio je prvi 

epileptički napadaj, grand mal, tada mu je dijagnosticiran 
tumor, pilocitni astrocitom. Epileptički napadaji, kao prvi 
simptom glioma, javljaju se u 67% djece, a nakon započetog 
liječenja glioma u još 22% oboljelih (2, 3, 4). Gliomi su 
najčešći tumori u djece. Većina primarnih tumora u djece je 
podrijetlom iz glija stanica, pa se skupno nazivaju „gliomi-
ma”. Gliomi se dijele prema subtipu glija stanica na astroci-
tome (astrociti), oligodendrogliome (oligodentrociti) i epen-
dimome (ependimalne stanice). Astrocitomi čine 40% svih 
tumora u dječjoj dobi, prevladavaju astrocitomi niskog 
stupnja malignosti, koje karakterizira sporo napredujući 
tijek, kao i u našeg bolesnika. Najčešći je juvenilni pilocitni 
astrocitom s udjelom od 20% svih tumora. Najčešća lokali-
zacija je stražnja lubanjska jama. Obično raste polagano iz 
medijalne linije prema hemisferi malog mozga i ne invadira 
moždano deblo, ali ga komprimira. Vrlo je rijetka maligna 
transformacija u agresivniji tumor. Astrocitom ima dva vrška 
javljanja, 5. i 13. godine. Napadaji su drugi po učestalosti 
simptom kod djece sa supratentorijalnim lezijama i u 
četvrtine ove djece javljaju se kao inicijalna manifestacija. 
Vjerojatnost da će tumor uzrokovati napadaje ovisi o lokali-
zaciji, brzini rasta i histološkom tipu. Najveća je vjerojatnost 
kod superfi cijalnih spororastućih glioma; 50% djece s glijal-
nim tumorima niskog stupnja malignosti ima epilepsiju u 
usporedbi s 20% djece s glioblastoma multiforme. Prvi napa-
daji najčešće su tipa grand mal, ali mogu se javiti i parcijalni, 
složeni i jednostavni (1, 2, 13). Naš je bolesnik imao prvi na-
padaj grand mal, a sad ima parcijalne složene napadaje. 
Nakon prvog epileptičkog napadaja i kirurških intervencija 
(postavljanja VP drenaže i redukcije tumora) nastavljen je 
AEL (metilfenobarbital). Danas ne postoje usuglašena miš-
ljenja o djelotvornosti profi laktičke terapije. Američka aka-
demija za neurologiju ne preporuča profi laktičku primjenu 
AEL-a (14, 15). Poznata je potencijalna interakcija AEL-a i 
KT-a. AEL-i fenobarbital, primidon, karbamazepin i fenitoin 
induktori su enzima CYP-a, to znači da stimuliraju biotrans-
formaciju antitumorskih lijekova. Posebno mogu sniziti kon-
centracije skupine lijekova nitrosourea (prelaze krvno-
moždanu barijeru). Drugi načini razgradnje u jetri odvijaju 
se putem UDP-glukuronoziltransferaze (UGT) i glukuronida-
cije koji može uzrokovati interakciju između AEL-a i KT-a. 
Valproat je inhibitor enzima UGT, epoksi hidrolaza i CYP2C 
ko-enzima, uglavnom 2C9, i može tako dovesti do visoke ili 
čak toksične razine drugih lijekova (KT) koji se metabolizi-
raju putem odgovarajućih koenzima (2, 3, 7). KT nitrosourea 
sam ili zajedno s cisplatinom ili etoposide u kombinaciji s 
valproičnom kiselinom povećava tri puta toksičnost, s po-
sljedičnom trombopenijom i neutropenijom. Cisplatin, vin-
kristin i adriamicin induciraju 3A4 koenzim i mogu smanjiti 
aktivnost karbamazepina. Vinkristin može sniziti koncentra-
cije fenitoina u serumu. Metotreksat, cisplatin i adriamicin 
mogu smanjiti razine valproične kiseline u plazmi. Oboljeli 
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od tumorske bolesti skloni su interakciji lijekova i zbog 
poremećene funkcije jetre i bubrega ili hipoalbumine-
mije. Potrebne su redovite kontrole serumskih koncentracija 
AEL-a i KT-a (7, 8, 9, 10).

Jedan od razloga za tvrdokornost epilepsije je pojačana eks-
presija proteina koji pripadaju ATP-skupini (ABC) transpore-
tera, kao što su P-glikoproteini (P-gp; MDR1-Multidrug resi-
stance proteins), MRP1(Multiresistance proteins) i MRP5 (16). 
Ovi proteini sudjeluju u aktivnom transportu lipofi lnih lije-
kova kroz krvno-moždanu barijeru (17). Visoka ekspresija 
različitih višestruko, otpornih proteina u tumorskim stanica-
ma glioma može dovesti do smanjenog prijenosa lijeka u 
moždani parenhim (16). Nedovoljna koncentracija antiepi-
leptika u mozgu može biti rezultat i aktivnog transporta iz 
mozga od strane MDR-a1 i MRP-a1. AEL, supstrati P-gp-a, su 
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin i felbamat 
(16, 17). Levetiracetam i valproična kiselina čini se da nisu 
supstrati P-gp-a ili drugih MRP-a, pa su ovi AEL-i prikladniji 
za liječenje refraktornih epilepsija (18, 19).

Danas ne postoje smjernice utemeljene na dokazima za 
liječenje epilepsije vezane za tumore mozga, osobito kad je 
tumor djelomično reduciran i kad postoji progresija tumor-
skog procesa, kao što je to u našeg bolesnika. Ipak, neka 
načela mogu pomoći u odabiru odgovarajuće terapije (19). 
Valjalo bi izbjegavati AEL-e koji induciraju/inhibiraju enzime 
jetre. AEL druge i treće generacije imaju povoljniji farmako-
kinetski profi l (20).

Budući da je naš bolesnik primao i druge lijekove, trajno ili 
povremeno, potencijalne su i druge interakcije, farmako-
kinetičke i farmakodinamičke. Oksidativni metabolizam dia-
zepama posredovan je CYP3A i CYP2C19 izoenzimima. Ok-
sazepami su dodatno konjugirani s glukuronskom kiseli-
nom. Posljedično ovome, supstrati koji su modulatori CYP3A 
i/ili CYP2C19, mogu potencijalno promijeniti farmakokine-
tiku diazepama. Prelazilo bi okvire ovoga rada obraditi sve 
moguće interakcije lijekova koje prima naš bolesnik, svrha je 
rada uputiti na složenost liječenja epilepsije kod tumora 
mozga.

ZAKLJUČAK

Liječenje epileptičkih napadaja kod tumora mozga zahtije-
va interdisciplinarni pristup.
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liječe kemoterapeuticima preporuča se primjena lijekova 
koji ne induciraju/inhibiraju enzimski sustav jetre. To su leve-
tiracetam, lamotrigin i gabapentin. Kod primjene valproične 
kiseline potreban je pojačan oprez.
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S U M M A R Y

Specifi c treatment of epileptic seizures in brain tumor: 
case report
Ljiljana Popović Miočinović, Katarina Bošnjak Nađ, Mirjana Mladin Čikara, Jasminka Stepan Giljević

Diff erent methods of treating brain tumors can be proepileptic (surgical lesions, chemotherapeutics vincristine and methotrexate) or 

antiepileptic (chemotherapeutic temozolomide). Radiation therapy can act in two ways. Chemotherapeutics and some conven-

tional antiepileptic drugs (phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, valproic acid) have the same metabolic pathway through the 

liver enzymes cytochrome P450.This may lead to drug interactions. The aim is to describe the complexity of the treatment of epileptic 

seizures in an 11-year-old patient with a brain tumor. Now the 11-year-old boy was healthy until age of 7 years, except for mild 

headache he complained on several occasions. Then he suff ered the fi rst seizure, grand mal type. He was diagnosed with pilocytic 

astrocytoma in the hypothalamic region. Due to obstructive hydrocephalus, VP drainage was urgently implanted, and in the second 

surgery, the tumor was reduced. Consequently, blindness on the right eye and the left eye damage, along with glaucoma developed. 

Treatment was continued with the chemotherapeutic drugs carboplatin, vinblastine, temozolomide and AED methylphenobarbital. 

He had no seizures for three years. At the age of 10 years, he suff ered more frequent epileptic seizures, complex partial type. The treat-

ment with methylphenobarbital was discontinued, and valproate and levetiracetam were introduced. The attacks did not stop. 

Along with AED and CTD, he was taking multiple diff erent medicines. The treatment of epileptic seizures in brain tumors requires an 

interdisciplinary approach. The children who are being treated with chemotherapeutics are recommended to use drugs that do not 

induce/inhibit the enzymatic system of the liver. These are levetiracetam, lamotrigine and gabapentin. Increased caution is required 

with use of valproic acid.

Keywords: seizures; brain neoplasms; drug interactions; anticonvulsants; child




