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Popis kratica

ABCD airway, breathing, circulation, disability (diSni put, disanje, cirkulacija, osteéenje)
CT kompjutorizirana tomografija

EEG elektroencefalografija

EKT elektrokonvulzivna terapija

EMSE epidemiology-based mortality score in status epilepticus (epidemioloski utemeljena

ljiestvica mortaliteta u epilepti¢kom statusu)

FIRES febrile infection-related epilepsy syndrome (epileptic¢ki sindrom povezan s povisenom

temperaturom)

GABA gama-aminomaslacna kiselina

GUK glukoza u krvi

ILAE International League Against Epilepsy (Medunarodna liga protiv epilepsije)
IM intramuskularno

IV intravenski

JIL jedinica intenzivnog lije€Cenja

MR magnetska rezonancija

NCSE non-convulsive status epilepticus (nekonvulzivni epilepti¢ki status)

NGS nazogastritna sonda

NORSE new-onset refractory status epilepticus (novonastali refrakterni epileptiki status)
SE status epilepticus (epilepticki status)

SIRPIDs stimulus-induced rhythmic, periodic, or ictal discharges (stimulusom inducirana

ritmiCka, periodi¢ka ili iktalna izbijanja)

SPECT single-photon emission computerized tomography (jednofotonska emisijska

kompjuterizirana tomografija)

STESS status epilepticus severity score (ljestvica ozbiljnosti epileptickog statusa)
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EPILEPTICKI STATUS

Nadja Grozdani¢

Sazetak

Epilepticki status ozbiljno je neurolodko stanje koje zahtijeva hitnu dijagnostiku i lije€enje
kako bi se izbjegla dugoroéna ostecenja centralnog Ziv€éanog sustava. Rana dijagnostika,
stabilizacija pacijenta i pravovremena terapija kljuéni su ¢imbenici u poboljSanju ishoda za
pacijente s epilepti¢kim statusom. Definicija epilepti¢kog statusa evoluirala je s novim
saznanjima o patofiziologiji i tipovima napadaja, te sada uklju€uje vremenske odrednice t1 i
t2 koje pomaZzu u odredivanju pravovremenog lijeCenja. Klini¢ka dijagnostika epilepti¢kog
statusa ukljucuje klasifikaciju prema semiologiji, etiologiji, EEG korelatu i dobi pacijenta.
EpileptiCki status se najCesce javlja kod osoba bez prethodne povijesti epilepsije, s vecom
stopom kod djece, osoba s mentalnim osteéenjima i strukturnim ostecenjima mozga, te je
utjecaj dobi, spola, socioekonomskog statusa i okolisnih ¢imbenika takoder vazan. Dijagnoza
epileptickog statusa ukljuCuje procjenu klini¢ke slike i stanja svijesti pacijenta te dijagnosticke
postupke kao $to su EEG snimanje, laboratorijske pretrage krvi i likvora te neuroslikovne
pretrage. EEG monitoring iznimno je vazan za praéenje statusa i prepoznavanje njegove
evolucije, no moze biti izazovan u dijagnostici nekonvulzivnog epileptiCkog statusa koji se
Cesto oslanja isklju¢ivo na EEG nalaz. Hitno zbrinjavanje epilepti¢kog statusa zahtijeva
stabilizaciju pacijenta opéim mjerama kao $to su osiguranje diSnog puta, provjera vitalnih
znakova, postavljanje intravenskih puteva, kardioprotekcija i korekcija elektrolitnog
disbalansa. Specificne mjere lije€enja uklju€uju primjenu brzodjeluju¢ih benzodiazepina kao
prve linije terapije, a u sluaju neuspjeha pristupa se drugoj liniji lije€enja s intravenskim
antiepilepticima ili u konacnici i anesteticima. Hitna elektroencefalografija indicirana je za
pacijente s nejasnim poremecajima svijesti i kljucna je za dijagnozu nekonvulzivhog
epileptiCkog statusa koji Cesto moze proci nezapazeno i zavrsiti fatalno. Prognoza
epileptiCkog statusa ovisi o brojnim faktorima uklju€ujuci dob pacijenta, uzrok statusa,
trajanje napadaja i stupanj svijesti, a ishod uvelike ovisi 0 pravovremenoj dijagnostici i
lije€enju. Epilepticki status moZze biti ozbiljno stanje s visokom stopom smrtnosti i
mogucénoSc¢u dugotrajnih oStecenja ziv€anog sustava. Stoga je brza dijagnostika, stabilizacija
pacijenta i primjena adekvatne terapije od vitalnog znacaja za smanjenje rizika od

komplikacija.

Klju€ne rijeci: SE (epilepticki status), NCSE (nekonvulzivni epilepticki status), EEG

(elektroencefalografija)



STATUS EPILEPTICUS

Nadja Grozdani¢

Abstract

Epileptic status is a serious neurological condition that requires urgent diagnosis and
treatment to avoid long-term damage to the central nervous system. Early diagnosis, patient
stabilization, and timely therapy are key factors in improving outcomes for patients with
epileptic status. The definition of epileptic status has evolved with new knowledge about
pathophysiology and seizure types, and now includes time-based criteria (t1 and t2) that help
determine timely treatment. Clinical diagnosis of epileptic status involves classification based
on semiology, etiology, EEG correlates and patient age. Epileptic status most commonly
occurs in individuals without a prior history of epilepsy with higher rates in children,
individuals with mental impairments and structural brain abnormalities, and the impact of
age, gender, socioeconomic status and environmental factors is also important. Diagnosis of
epileptic status involves assessment of the clinical picture and level of consciousness of the
patient, as well as diagnostic procedures such as EEG monitoring, blood and cerebrospinal
fluid laboratory tests and neuroimaging studies. EEG monitoring is crucial for controlling the
status and recognizing its evolution, but it can be challenging in the diagnosis of non-
convulsive epileptic status which often relies solely on EEG findings. Urgent management of
epileptic status requires patient stabilization with general measures such as securing the
airway, checking vital signs, establishing intravenous access, cardioprotection and correction
of electrolyte imbalances. Specific treatment measures include the administration of rapidly
acting benzodiazepines as first-line therapy, and in case of failure, second-line treatment with
intravenous antiepileptic drugs or ultimately, anesthetics. Emergency
electroencephalography is indicated for patients with cryptic loss of consciousness and is
crucial for diagnosing non-convulsive epileptic status, which can often go unnoticed and
result in fatal outcomes. The prognosis of epileptic status depends on numerous factors
including patient age, cause of the status, duration of seizures and level of consciousness,
and the outcome greatly depends on timely diagnosis and treatment. Epileptic status can be
a serious condition with a high mortality rate and the potential for long-term damage to the
nervous system. Therefore, rapid diagnosis, patient stabilization, and appropriate therapy are

of vital importance in reducing the risk of complications.

Key words: SE (status epilepticus), NCSE (nonconvulsive status epilepticus), EEG

(electroencephalography)



Definicija i klasifikacija

Epilepticki status kao akutno stanje koje traje dulje od izoliranih i samoograni¢avajucih
epilepti¢kih napadaja moze uzrokovati dugoro¢na oStecenja centralnog ziv€anog sustava i
predstavlja jedno od najhitnijih stanja u neurologiji. Definicija epilepti¢kog statusa tijekom
vremena dozivjela je mnoge promjene u skladu s novim saznanjima o etiologiji i
patofizioloSkim mehanizmima u podlozi nastanka ovog stanja te je omogucila njegovo

pravovremeno prepoznavanje, preciznu dijagnosti¢ku obradu i rani poéetak lije€enja. (1-4)

U proslosti je Medunarodna liga za borbu protiv epilepsije (ILAE) prvotno definirala epilepticki
status kao napadaj koji dovoljno dugo traje ili se ponavlja dovoljno ¢esto da dovodi do
stabilnog prolongiranog epilepti¢kog stanja, odnosno stanja u kojem nema mogucnosti
oporavka izmedu napadaja. Medutim, s vremenom se javila potreba za preciznijim
definiranjem vremena trajanja napadaja i klinicke prezentacije koji karakteriziraju epilepticki
status pa je tako brojnim revizijama 2015. nastala kona¢na definicija koja uzima u obzir
patofiziologiju i tip epileptiCkog statusa, kao i vaznost vremenske odrednice donosenja
odluka o klinickom lije¢enju. Prema tome, epilepticki status definiran je kao stanje koje je ili
posljedica neuspjeha mehanizama koji prekidaju epilepti¢ki napadaj ili inicijacije mehanizama
koji abnormalno prolongiraju napadaj (vrijeme t1) i ovisno o duljini trajanja i vrsti napadaja
moze dovesti do dugotrajnih posljedica (vrijeme t2) poput smrti ili ozljede neurona i promjena
unutar neuronalne mreze. (5) Spomenuta je definicija posebna zbog toga $to obuhvaca dvije
vazne vremenske odrednice u skladu s razvojem tijeka samog napadaja. Vremenska
odrednica t1 predstavlja vrijeme kada napadaji viSe ne prestaju spontano i postaju
abnormalno produljeni. U klinickoj praksi iznosi 5 minuta i u tom je trenutku potrebno
zapoceti s lijeCenjem. Vremenska odrednica t2 iznosi 30 minuta i predstavlja vrijeme nakon
kojeg se smatra da dolazi sloma kompenzatornih mehanizama $to rezultira ireverzibilnim
posliedicama na neurone i neuronalne mreze te je unutar tog vremena potrebno
implementirati agresivnije lije€enje i po mogucnosti obuzdati napadaj. Ovi vremenski okviri
dokazani su za konvulzivni napadaj s poremecajem svijesti, dok je definicija nekonvulzivnog
epileptiCkog statusa manje konkretna jer njegove vremenske odrednice za sada jo$ nisu u

potpunosti razjasnjene. (1-5)

U okviru klini¢ke dijagnostike epilepti¢kog statusa i potrebe za $to brzim odredivanjem
njegovog uzroka i odgovarajuceg terapijskog pristupa, svakog pacijenta u epileptiCkom
statusu bilo bi idealno klasificirati prema Cetiri osnovice: semiologiji, etiologiji, EEG korelatu i
dobi. (5)



Podjela epilepti¢kog statusa prema semiologiji u skladu s ILAE (2015.) prikazana je na slici
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Slika 1.1. Podjela epilepti¢kog statusa prema semiologiji u skladu s klasifikacijom Medunarodne lige za borbu

protiv epilepsije (ILAE 2015.)
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Slika 1.2. Podjela epilepti¢kog statusa prema semiologiji u skladu s klasifikacijom Medunarodne lige za borbu

protiv epilepsije (ILAE 2015.)

Ovisno o vremenu trajanja statusa i terapijskom algoritmu, epilepti¢ki status u kliniCkoj praksi

takoder moZemo podijeliti na po&etni, uspostavljeni, refrakterni te superrefrakterni status.

Pocetni i uspostavljeni epileptiki status razlikuju se u vremenu postavljanja dijagnoze i

zapocinjanja prve odnosno druge linije lije¢enja Sto predstavlja vremenski okvir izmedu

vremena t1it2, dakle od minimalno 5 do maksimalno 30-60 minuta. U sluaju da status nije

reagirao na primjenu prve i druge linije terapije, potrebno je prijeci na agresivniju trecu liniju

lje€enja koja uklju€uje anestetike, te tada govorimo o refrakternom epileptickom statusu.

Ukoliko niti nakon 24h od primjene anestetika nemamo adekvatan odgovor, radi se o

superrefrakternom epileptickom statusu koji predstavlja stanje perzistiraju¢e epileptogene

aktivnosti i ima los ishod.



U hitnim uvjetima kliniCke prakse Cesto nije moguée odmah razjasniti etiologiju napadaja niti
brzo interpretirati EEG snimku, no buduéi da je epilepticki status akutno neurolo$ko stanje
podlozno dinami¢kim promjenama i evoluciji simptomatologije, vazno je napomenuti da trajni
EEG nadzor predstavlja znac¢ajan prognosticki ¢imbenik i sluzi kao nezaobilazan alat za

procjenu ucinka terapije. (1-8)



Epidemiologija, patofiziologija i etiologija

Ucestalost pojave epileptickog statusa je od uvodenja nove definicije Medunarodnog drustva
za borbu epilepsije (ILAE 2015.) u porastu, pa tako prema austrijskoj studiji godiSnja
incidencija epilepti¢kog statusa iznosi 36.1/100 000 osoba, od ¢ega je incidencija
epilepti¢kog statusa s motoriCkim simptomima 24.0/100 000 osoba, dok za nekonvulzivni
epilepticki status iznosi 12.1/100 000 osoba. Od svih prvih epizoda epilepti¢kog statusa,
7.2/100 000 su refrakterni, a 1.2/100 000 superrefrakterni. (9) Epilepticki status se ve¢inom
javlja u osoba bez povijesti epilepti¢kih napadaja u anamnezi, i to naj¢esée u djece, osoba s
mentalnim oStecenjima te osoba sa strukturalnom patologijom mozga, osobito frontalnog
reznja. Barem 5% odraslih pacijenata s epilepsijom ¢e u Zivotu imati bar jednu epizodu
statusa, dok kod djece taj postotak varira izmedu 10 i 25%. (6-8) Nekonvulzivni epilepticki
status ¢eSc¢e je primije¢en u Zena, a znatan porast incidencije epileptickog statusa zabiljezen
je u osoba starijih od 50 godina. Za usporedbu, prema ameri¢koj studiji iz Rochestera u
periodu od 1965. do 1984. koja je koristila staru definiciju, godidnja incidencija epileptickog
statusa iznosila je 18.3/100 000 osoba. Ovakav zna€ajan porast pripisuje se velikoj proporciji
nekonvulzivnih epileptickinh statusa te pove¢anom udjelu starije populacije u razvijenim
zemljama. Osim dobi, na uc€estalost pojave epilepti¢kog statusa utje€u i rasa,
socioekenomski status te drugi okoliSni ¢imbenici. Vazno je istaknuti i da su smanjenje
dijagnosti¢kog vremenskog kriterija te dostupnost 24-satnog EEG nadzora takoder vazni
¢imbenici koji dovode do ucestalijeg postavljanja dijagnoze. (9) Smrtnost od epilepti¢kog
statusa u raznim studijama krece se izmedu 5% i 39%, dok u razvijenim zemljama iznosi
15.9% te je povezana s etiologijom nastanka. (1-4) LoS ishod primijecen je u pacijenata s
nekonvulzivnim fazama u semiolo$koj evoluciji statusa te u osoba s poremec¢ajem svijesti
poput somnolencije, stupora i kome. Smatra se da ova dva ¢imbenika znac¢ajno utjeCu na

prognozu. (9)

PatofizioloSke promjene tijekom trajanja epileptiCkog statusa mozemo podijeliti u dvije faze.
U prvoj fazi zbog povecéanih metaboli¢kih potreba mozga dolazi do aktivacije kompenzatornih
mehanizama koji pokuSavaju sprijeCiti oSte¢enje neurona. Poja¢ano se iskoriStavaju kisik i
glukoza u mozdanim stanicama, povecava se aktivhost autonomnog ziv€anog sustava i
cerebralni protok krvi te kardijalni volumen. Kao rezultat, u organizmu dolazi do masivnog
otpustanja katekolamina i posljedi¢ne hiperglikemije, laktacidoze, hipertenzije i poveéanja
centralnog venskog tlaka te tahikardije. Prisutne su i hiperpireksija, hipersalivacija te esto i
povracanje i inkontinencija. Nakon 30 - 60 minuta neprekidne epileptogene aktivnosti,

epileptiCki status prelazi u drugu fazu u kojoj kompenzacijski mehanizmi vise ne mogu drzati



korak s povecanim metaboli¢kim potrebama mozga zbog ¢ega dolazi do dekompenzacije i
posliediénog gubitka homeostaze. Kako status progredira, sve viSe raste rizik od
ireverzibilnog oSte¢enja neurona. Ono je posljedica cerebralnog edema i porasta
intrakranijalnog tlaka ($to uzrokuje cerebralnu hipoksiju i hipoglikemiju) te elektrolitnog i
metaboli¢kog disbalansa u organizmu (koji dovode do hipoksije, hiperglikemije,
hiponatrijemije, hipokalijemije te mtabolicke i respiratorne acidoze). Hipoksija i sréano
zatajenje pogorsavaju ve¢ kompromitiranu oksigenaciju centralnog ziv€anog sustava, a
kontinuirana epileptogena izbijanja svojim izravnim ekscitotoksi¢nim djelovanjem u sklopu
kojeg kalcij ulazi u stanicu i pokrece kaskadu apoptoze i nekroze stanica dodatno doprinose
sada nezaobilaznom osteéenju mozga. U konaénoj fazi dolazi do plu¢nog edema,
hiperpireksije i diseminirane intravaskularne koagulacije koja dovodi do multiorganskog
zatajenja, a difuzni mozdani edem uzrokuje daljnji porast intrakranijskog tlaka koji u
konacnici dovodi do mozdane smrti. (9) Zatajenje GABAergi¢kog te hiperaktivnost
glutaminergic¢kog sustava predstavljaju bazu za farmakolosko lije¢enje epileptickog statusa
Ciji je cilj sprieCavanje oste¢enja mozga (1-4), zbog Cega je izrazito bitna
elektroencefalografska kontrola epileptogenih izbijanja tijekom napadaja koja nam

omogucuje da se na vrijeme ordinira odgovarajuca terapija. (9)

Etiologija nastanka epileptickog statusa raznolika je i kompleksna. Neki od naj¢escih uzroka
su cerebrovaskularne i neurodegenerativne bolesti u razvijenim zemljama, traume i
hipoksijske ozljede mozga, infekcije centralnog Ziv€anog sustava (¢eS¢e u nerazvijenim
podrucjima svijeta), alkohol, intoksikacije, neuzimanje antiepilepti¢ke terapije, metabolicki
disbalans, intrakranijalni tumori i sli¢no. U rijede uzroke nastanka ubrajaju se bolesti s
autoimunom podlogom, geneti¢ki poremecaiji, mitohondrijske bolesti, rijetke infekcije te neki
lijekovi. Prema etiologiji, epilepticki status mozemo podijeliti na simptomatski odnosno
uzrokovan poznatim strukturalnim, metaboli¢kim, upalnim, infektivnim, toksi¢nim ili genetskim
Cimbenicima, te na kriptogeni odnosno onaj nepoznatog i nedefiniranog uzroka. Nadalje,
simptomatski uzroci epilepti¢kog statusa dodatno se dijele prema vremenu nastanka na
akutne (epilepticki status nastao unutar 7 dana od mozdanog udara, intoksikacije, infekcije,
encefalitisa, prestanka uzimanja terapije itd.), odgodene (npr. posttraumatski) te progresivne
(najcesce zbog progresivnih strukturalnih promjena mozga poput tumora, demencija i drugih
neurodegenerativnih bolesti). Osim spomenutih uzroka, epilepti¢ki status moze nastati i u
sklopu ve¢ definiranih elektroklini¢kih sindroma poput West sindroma, Ohtahara sindroma,

Angelmanovog sindroma, Lennox-Gastaut sindroma i sli¢no. (1-5)

Kao posebni klini¢ki entiteti istiCu se novonastali refrakterni epilepticki status, tzv. NORSE
(New Onset Refractory Status Epilepticus) te epilepticki sindrom povezan s povisenom

temperaturom ili FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome). NORSE je kliniCka
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prezentacija novonastalog refraktornog epilepti¢kog statusa u pacijenata bez ranije poznate i
aktivne epilepsije ili ve¢ postojecih relevantnih neuroloskih, metaboli¢kih ili toksickih
poremecaja. Ukljuuije i pacijente koji imaju dijagnozu novonastale virusne infekcije ili
autoimunog encefalitisa te pacijente s prethodnom ozliedom mozga ili epilepsijom koji su bez
napadaja ve¢ 10 godina te ne uzimaju anitepilepti¢ku terapiju vise od 5 godina, a prezentiraju
se s novonastalim refrakternim statusom. FIRES je podkategorija NORSE-a koja uklju¢uje
sve dobne skupine i odnosi se na akutni nastup statusa kojem je izmedu 2 tjedna i 24 sata
prije nastanka prethodila infekcija s febrilitetom. U trenutku pojave statusa febrilitet mozZe i ne
mora biti prisutan. Patofizioloski mehanizmi povezani s nastankom ova dva stanja nisu jo$
poznati, no smatra se da nastaju postinfektivno i posredovani su citokinima. Terapijski
odgovor je obi¢no razoCaravajuc na vecinu lijekova, €ak i imunoterapiju, no ketogena dijeta
pokazala je odredenu ucinkovitost u nekim slu¢ajevima. Epilepti¢ki status u klini¢koj slici
obi¢no slijedi refrakterna multifokalna epilepsija bez razdoblja latencije sa znacajnim

neuroloskim sekvelama. (10-14)



Dijagnosticki algoritam

Prvi korak u dijagnostiCkom postupku epilepti¢kog statusa procjena je klini¢ke slike i
inicijalnog stanja svijesti pacijenta. Potrebno je prema konvulzivnoj simptomatologiji $to prije
utvrditi radi li se o epileptiCkom statusu s motori¢kim simptomima ili pak nekonvulzivhom
epileptiCkom statusu s eventualnim poremecajem stanja svijesti buduci da taj podatak

izrazito utjeCe na prognozu i ishod epileptickog statusa. (1-4, 6-9,14)

U inicijalnom pristupu pacijentu bitno je paralelno uz stabilizaciju pacijenta i primjenu
odgovarajuce terapije Sto prije utvrditi etiologiju nastanka epileptickog statusa. Jedan od
najvaznijih dijagnostickih alata jest EEG tj. elektroencefalografsko snimanje, koje ¢esto u
hitnim slu¢ajevima nazalost nije dostupno, no ipak ga treba napraviti §to je prije moguée jer
daje vrlo vrijedne informacije o etiologiji i progresiji statusa te utje€e na klinicki pristup i
daljnju odluku o terapiji. U hitnim situacijama potrebno je odmah laboratorijski provjeriti
acidobazni status, koncentraciju glukoze i elektrolite u krvi, te po moguc¢nosti napraviti
osnovnu neuroslikovnu obradu u vidu CT-a mozga. Osim navedenih pretraga, za procjenu
etiologije znacajni su i nalazi jetrene i bubrezne funkcije, toksikoloski nalazi, krvna slika i
koagulacija, analiza likvora, detaljne neuroslikovne pretrage (MR, SPECT) te imunoloska i
geneticka obrada, sve po redoslijedu hitnosti ovisno o klinickim okolnostima i stanju
pacijenta. EEG nalaz i dodatna obrada, koliko god bili vazni, ni u kojem slu¢aju ne smiju

odgoditi hitno zbrinjavanje pacijenta i primjenu terapije. (1-8)

Ukoliko se epilepti¢ki status nastavi usprkos poduzetim mjerama zbrinjavanja i primijenjengj
farmakoterapiji, pacijenta je potrebno prebaciti u jedinicu intenzivnog lije€enja na intenzivni
24-satni monitoring vitalnih parametara, oksimetrije, kapnometrije, intraarterijskog i
centralnog venskog tlaka te EEG nadzor. MotoriCka aktivnost se smanjuje kako status
progredira, medutim epileptogena elektrografska izbijanja mogu i dalje ostati prisutna,
pogotovo u komatoznih i ventiliranih pacijenata, $to uzrokuje oStecenja kortikalnih neurona i
ostavlja dugorocne posljedice na centralni Ziv€ani sustav. Zbog toga je EEG monitoring
izrazito vazan kako bi se na vrijeme prepoznale eventualne promjene kvalitete epileptickog

statusa i sprijecila daljnja oSte¢enja mozga. (6,7,8)

Posebni dijagnostiCki izazov predstavlja nekonvulzivni epilepticki status s promjenom svijesti.
Cesto je tesko klinicki razlikovati postiktalno stanje od aktivnog nekonvulzivnog statusa.
Buduci da se mnoga stanja poput encefalopatije, vaskularnih dogadaja, intoksikacije,
metaboli¢kog i elektrolitskog disbalansa te pogotovo psihijatrijskih poremecéaja mogu klinicki
prezentirati kao nekonvulzivni epilepti¢ki status, dijagnostika uvelike ovisi 0
elektroencefalografskom nalazu. U praksi se za dijagnozu nekonvulzivnog epilepti¢kog

statusa koriste standardizirani ,Salzburski“ EEG kriteriji kao i druga slikovna, laboratorijska i
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toksikoloSka dijagnostika koji zajedno omogucuju sprje€avanje pogresne dijagnoze u
pacijenata kod kojih neko drugo podlezece stanje uzrokuje stereotipne EEG promjene.
Ukoliko se sumnja na drugi uzrok napadaja, no ocekivani slikovni, laboratorijski i toksikoloSki
nalazi ne mogu adekvatno objasniti perzistiraju¢e specificne promjene u EEG zapisu,
govorimo o povecanom elektro-paraklinickom rascjepu uzrokovanom dodatnim optereéenjem
napadajima koji u klini¢koj praksi moze uvelike pripomoci u pravovremenoj i to¢noj dijagnozi

nekonvulzivnog epilepti¢kog statusa. (1-4)



Terapijski pristup

Zbrinjavanije epilepti¢kog statusa u hitnim situacijama podrazumijeva paralelnu stabilizaciju

pacijenta op¢im mjerama lije€enja i primjenu odgovarajuce specifi¢ne terapije.

Pod op¢im mjerama podrazumijevamo sprjeCavanje ozljede bolesnika, provjeru vitalnih
znakova, osiguranje diSnog puta uz eventualnu intubaciju (ukoliko je poremecaj disanja
ireverzibilan), zatim postavljanje perifernog odnosno centralnog venskog puta te postavljanje
nazogastricne sonde i urinarnog katetera, kardioprotekciju, kontrolu tlaka i tjelesne
temperature, korekciju elektrolitnog disbalansa prema nalazu hithog laboratorija i eventualnu
primjenu intravenske glukoze ili tiamina ukoliko postoji indikacija (hipoglikemija, alkoholizam).
(1-8)

Specifitne mjere lijec¢enja podrazumijevaju primjenu odgovarajuc¢e medikamentozne terapije i
mjera intenzivnog zbrinjavanja prema uspostavljenom terapijskom protokolu. Imajuéi na umu
Cinjenicu da se rizik cerebralnog ostecenja povecava s trajanjem epilepti¢ke aktivnosti,
terapija se primjenjuje u fazama koje odgovaraju fazama progresije epilepti¢kog statusa.
(6,7,8)

U pocetnoj fazi ranog konvulzivnog epilepti¢kog statusa unutar prvih 30 minuta kao prva linija
lije€enja koriste se brzodjelujuci benzodiazepini. Konvencionalno se daje diazepam u dozi od
10 mg rektalno u obliku klizme ili intravenski brzinom do 5 mg/min. Doza se po potrebi moze
ponoviti do 3 puta. Osim diazepama, moze se dati i lorazepam u intravenskom bolusu od
4mg koji je pokazao dugotrajniji u€inak u odnosu na diazepam. U slu€aju pre€estog
ponavljanja doze, postoji rizik od akumulacije lijeka i nastanka respiratorne depresije i
hipotenzije. Kao posebno prikladna terapija istiCe se midazolam koji se moze dati
intramuskularno, intranazalno ili u obliku bukalnog spreja u dozi 5-10 mg. (1-8,14) Bukalna
primjena midazolama pokazala se jednako efektivha u zaustavljanju epilepti¢kog statusa kao
rektalni diazepam, medutim, zbog svog kratkog poluvremena eliminacije u 20-30% slu€ajeva
nece uspjeti zaustaviti status. lzrazitu paznju treba pridodati dozama lijekova jer se pokazalo
da kod velikog broja pacijenata kod kojih epilepticki status nije bio prekinut nakon prve linije
terapije, primijenjena doza benzodiazepina nije bila dovoljno velika da zaustavi napadaj.
(1-4)

Nakon 30 minuta neprestane epilepti¢ke aktivnosti govori se o uspostavljenom epileptiCkom
statusu te se pristupa drugoj liniji lije€enja koja obuhvaéa intravenske antiepileptike.
Fenobarbital se pokazao kao najefikasniji u prekidanju i kontroli epilepti¢kog statusa, a daje

se u dozi od 20 mg/kg ponavljano u infuziji. Alternativa su levetiracetam u bolusu 1000-3000



mg (maksimalno 4500 mg u jednoj dozi, tj. 9000 mg/dan) ili lakozamid u bolusu 200-400 mg
koji su kardiorespiratorno sigurniji, imaju manje nuspojava te manje interakcija s drugim
ljekovima. (1-8,14)

Ukoliko se uz primjenu prve i druge linije lije¢enja ne uspostavi kontrola nad napadajima,
epileptiCki status prelazi u refrakterni i pacijenta je potrebno prebaciti u jedinicu intenzivnog
ljeCenja na intenzivno zbrinjavanje i monitoring vitalnih funkcija. Ukoliko ovakvo stanje
potraje 7 dana ili viSe, govori se o prolongiranom refrakternom epileptickom statusu. U ovoj
fazi kao treca linija lijeCenja potrebna je primjena intravenskih anestetika, a u tu svrhu koriste
se midazolam (0.05-2 mg/kg s postupnim poveéanjem doze do kontinuirane infuzije
2mg/min), propofol (inicijalno u ,loading“ dozi 1-2 mg/kg, a zatim 20-80 mcg/kg/min) te
tiopental (2-7 mg/kg ,loading“ doza, a zatim prije¢i na infuziju 0.6-6 mg/kg/h uz postupno
povecanje doze svakih 12h zbog velike tendencije akumulacije i opasnosti od nastanka
duboke hipotenzije). Cilj anestezije je postiéi terapijsku komu, odnosno dubina sedacije
trebala bi biti tolika da potpuno zaustavi epileptogenu klini¢ku sliku i aktivnost na EEG-u sve
do pojave ,burst suppression® uzorka. Mehanicka ventilacija i kontinuirani EEG nadzor
mozdane aktivnosti u ovoj su fazi neizostavni. Prognoza kod pacijenata u anesteziji puno je
loSija i povezana je s visokim morbiditetom i mortalitetom, zbog ¢ega je potrebno terapijski
odgovor pazljivo evaluirati na dnevnoj bazi sve dok se kliniCkom procjenom i EEG-om ne
uspije dokazati ,burst suppression® uzorak u trajanju od 24h. U tom se trenutku lije¢enje
smatra uspjednim, terapija se moze poceti postupno ukidati i pacijenta pripremiti za

odvajanje s mehanicke ventilacije. (1-8,14,15)

Ukoliko primjena anestetika traje dulje od 24h bez poboljSanja, radi se o superrefrakternom
epileptiCkom statusu, a ako traje barem 7 dana, govori se o prolongiranom
superrefrakternom statusu. Predlozene mjere lije€enja uklju€uju primjenu ketamina,
kombinacije visokih doza razli€itih antiepileptika te mega dozu fenobarbitala koja se pokazala
prikladnom za dugoroénu uporabu jer uzrokuje manju depresiju respiracije u usporedbi s
drugim anesteticima. Za superrefraktorni status koji je otporan na navedene metode
lijeCenja, u obzir se mogu uzeti i terapijska hipotermija, elektrokonvulzivna terapija, ketogena
dijeta, imunoterapija, neurokirurska resekcija epileptogenog Zarista te vagusna stimulacija.
(1-4,14)

Sto se tige lijeenja nekonvulzivnog epileptitkog statusa, ne postoji univerzalni konsenzus.
Cilj je svakako prevenirati eskalaciju terapije prema anesteticima kako bi se smanijilo
opterecenije lijekovima u osoba koje su na respiratoru na intenzivnoj njezi i koje bi zbog
postojecih komorbiditeta bilo teSko odvojiti s mehanicke ventilacije. U tu svrhu koristi se

kombinacija dvaju ili viSe ve¢ spomenutih antikonvulzivnih lijekova, ovisno o vrsti
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nekonvulzivnog statusa. NajCeSce se koriste benzodiazepini i antiepileptici kao levetiracetam

i lakozamid, te fenitoin i valproat kojih nema na hrvatskom trzistu. (1-8,14)

Dijagnosticki i terapijski algoritam pristupa pacijentu s epilepti¢kim statusom naveden je na

slici 2.

0-5 min STABILIZACIJA PACIJENTA

oksigenacija, eventualna

j klinicke slik
procjena klinicke slike intubaciia

ABCD + neuroloski pregled
vitalni znakovi

GUK i hitni laboratorij

nadoknada elektrolita, glukoze i dr.
(prema indikaciji)

centralni ili periferni venski put,
NGS, kateter

dodatna obrada
(laboratorij,
:::_IEPTléKl toksikologifa,
i neuroslikovne
STATUS do 30 min PRVA LINIJA: BENZODIAZEPINI etrage
imunologija,
diazepam 10 mg : !
j i ili midazolam 5-10mg genetika)
UEdnng;rgltrr‘l]ci)nk::?an;(as%lv 2 lenErA=TpEtm (ellTes g (k7 IM/intranazalno/bukalni sprej

USPOSTAVLJENI
EPILEPTICKI
STATUS

A 4

do 60 min DRUGA LINIJA: ANTIEPILEPTICI

£

levetiracetam bolus 1000-
3000mg IV (max
9000mg/dan)

A 4

fenobarbital 20mg/kg IV
infuzija

lakozamid bolus 200-400mg
v

REFRAKTERNI

EPILEPTICKI . L

STATUS >60 min TRECA LINIJA: ANESTETICI KONTINUIRANI
EEG NADZOR!

midazolam 0.05-2mg/kg

propofol "loading” 1-2mg/kg tiopental "loading” 2-7mg/kg

(postupno povecanje doze
do 2mg/min)

SUPERREFRAKTERNI

IV pa 20-80mcg/kg/min

A 4

IV pa postupno povecéanje
svakih 12h 0.6-6mg/kg/h

EPILEPTICKI STATUS >24h OSTALE METODE

terapijska hipotermija, EKT, ketogena dijeta,
imunoterapija, neurokirurSka resekcija,
vagusni stimulator

ketamin, kombinacija visokih doza razl.
antiepileptika, mega doza fenobarbitala

Slika 2. Dijagnosticki i terapijski algoritam pristupa pacijentu s epilepti¢kim statusom
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Osnove EEG-a u epileptickom statusu

Indikacija za hitnu elektroencefalografiju jesu svi pacijenti s nejasnim poremecajima svijesti.
Strukturalna i funkcionalna osteéenja uzlaznog retikularnog aktiviraju¢eg sustava,
temporolimbickog sistema i kortikosubkortikalnih veza dovode do promjena razine svijesti, a
poznato je da EEG zapis korelira sa stupnjem i dubinom poremecaja svijesti te se koristi za
prognoziranje ishoda poremecaja. Najveci znacaj ima u dijagnostici nekonvulzivnog
epileptiCkog statusa kod kojeg poremeca;j svijesti, ako postoji, mozZe progredirati od blago
promijenjenog do kome i gdje osim popratnih vegetativnih, bihevioralnih i subjektivnih
neuroloskih simptoma nema drugih vidljivih motorickih i klinickih manifestacija. Kod takvih
pacijenata elektroencefalografija je neophodna za postavljanje dijagnoze epilepti¢kog
statusa. Nekonvulzivni epilepti¢ki status Eest je kod pacijenata s komom s prevalecijom od 5
do Cak 48%. Problem je razluéiti je li komu uzrokovao sam epilepti¢ki status ili pak neko
drugo podlezeée stanje. Takoder se postavlja pitanje koliko je aktivha epileptogena aktivnost
doprinijela dubini kome, pogor$ava li ona prognozu, te koju epileptiformnu aktivnost treba
lijeciti. (15)

EEG zapis u bolesnika s promijenjenom svijesti ovisi o dubini poremec¢aja. U pli¢im stadijima
kome poput somnolencije i stupora, kao i kod dubokih lezija medijalnih struktura odnosno
talamokortikalnih puteva, vidljiva je smanjena alfa aktivnost i povec¢ana koli€ina theta valova,
a Cesto se javlja i intermitentna ritmicka delta aktivnost i to vide frontalno nego posteriorno.
Uzorci koji reagiraju na vanjski stimulus ozna¢avaju bolju prognozu od nereaktivnih i sporih
grafoelemenata. U dubljim poremecajima svijesti javljaju se difuzna i lateraliziraju¢a
produzena sporovalna izbijanja bez vremensko-prostorne evolucije te SIRPIDs odnosno
stimulusom inducirana ritmicka, periodicka ili iktalna izbijanja. Opisani uzorci mogu se javiti i
kod bolesnika s epilepsijom, no ne predstavljaju jasan iktalni element. Svaki iktalni uzorak s
tipicnom vremensko-prostornom evolucijom ili epileptiformna izbijanja brza od 2.5 Hz u

komatoznog pacijenta upucuju na sumnju na NCSE! (15)

Nekonvulzivni epileptiCki status se prema razini svijesti klasificira na absence status, zariSni
status s poremecajem svijesti, te nemotoricki status sa ili bez poremecaja svijesti. Kod
absence statusa pojavljuju se kontinuirana generalizirana epileptiformna izbijanja uz
najcesSc¢e blago sumracno stanje ili stupor, a koji mogu ponekad biti praceni mioklonusima i
ambulatornim automatizmima te varijabilnom amnezijom. Ce$¢i je kod veé postojece
epilepsije i precipitiran je toksi¢nim ili metaboli¢kim faktorima. Za razliku od toga, zarisni
status s poremecajem svijesti pokazuje lateralizirana epileptiformna izbijanja uz varijabilnu
razinu promjena svijesti, od blagog poremecaja do dugotrajnog stupora i kome, §to sve moze

i ne mora biti praéeno promjenama ponasanja u smislu pojatanog straha, agresije ili
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iritabilnosti te automatizmima ili fokalnim motori¢kim fenomenima. Kao tre¢a skupina istice se
tzv “subtle” epileptiCki status koji predstavlja zadnji stadij prolongiranog konvulzivnog statusa
i znak je loSeg ishoda. Radi se zapravo o elektroklini¢koj disocijaciji s opadajuéim motori¢kim

fenomenima uz produljenu iktalnu EEG aktivnost. (6,7,8,15)

Epileptiformna izbijanja obiljezje su EEG zapisa u epileptickom statusu, no s vr.emenom
mogu prevladati i neepileptiformni ritmicki uzorci, $to ukazuje na Cinjenicu da ne postoje
specifi¢ni iktalni uzorci za vrijeme epileptickog statusa. Iz tog razloga u svrhu opisivanja EEG
uzorka u epileptickom statusu predlozena je posebna terminologija koja obuhvaca
lokalizaciju uzorka, naziv grafoelementa, morfologiju, znacajke povezane s vremenom,

modulaciju te utjecaj terapije na EEG. (5)

Generalizirana periodi¢ka ritmika izbijanja Cesto se nalaze u bolesnika s dubokim
poremecéajem svijesti zbog osteéenja talamokortikalnih puteva ili kortikalnih inhibitornih
neurona koje moZze biti razne etiologije. Najcesce se radi metabolickom disbalansu,
ishemijskim ostecenjima, intoksikacijama ili produljenom trajanju statusa. Izbijanja su
relativno uniformne morfologije i trajanja i javljaju se u relativno redovitim intervalima.
Frekvencije su od 0.3 do nekoliko Hz te imaju najvise tri faze, a mogu se prikazati sli€no
Siljak-val kompleksu kao nalaz EEG-a u absence statusu. U oba slu¢aja ovakav uzorak ne
pokazuje ni vremensku ni prostornu evoluciju, no Klini€ki postoji razlika, jer absence status
nema dubokog poremecaja svijesti i uz ovakav nalaz EEG-a pokazuje dobar odgovor na
antiepilepti¢ku terapiju. Ritmi¢ka delta aktivnost predstavlja ponavljaju¢e uniformne spore
valove bez jasnog intervala ponavljanja s frekvencijom manjom od 4 Hz, a klini¢ki su
znacajni ako ih se detektira u viSe od 50% uzorka uz korelaciju s klinickom slikom suptilnih

motoriCkih manifestacija (devijacija o€iju, trzajevi lica). (15)

Lateralizirana periodi¢ka izbijanja nalazimo u Sirokom rasponu razina svijesti te mogu i ne
moraju predstavljati iktalni uzorak. Naj¢e&¢a etiologija ukljuCuje encefalitis, mozdani udar,
traumu, subarahnoidalno krvarenje, tumore i intoksikacije. (15) Frekvencije su manje od 1 Hz
i javljaju se svakih par sekundi, a neki ¢ak i u intervalima do 10 sekundi. (14) U korelatu s
neuroslikovnim i klinickim nalazom mogu upudivati na status, pogotovo ako su frekvencijom
brzi od 2 Hz Sto upucuje na pad parcijalnog tlaka kisika u intersticiju mozga i slamanje
kompenzatornih mehanizama. (1-4) U komi su €esto praceni razdobljima difuznog usporenja
i naizmjeni¢no neovisnim bilateralnim ili multifokalnim lateraliziranim periodic¢kim izbijanjima,

ali mogu se javiti i sa superponiranom brzom aktivnoscu. (15)

TrifaziCki valovi mogu se naci specificno u metabolickim encefalopatijama, ali i u komi raznih

uzroka. Radi se o kontinuiranim generaliziranim ritmi¢kim izbijanjima trifazicke morfologije i

13



frekvencije od 2 Hz. Takvi valovi mogu se vidjeti i u progresivnim epilepsijama poput Lennox-
Gastaut sindroma. Danas su vazan dijagnosticki pokazatelj za nekonvulzivni status ako su

lokalizirani ili lateralizirani te ako odgovaraju na primijenjenu terapiju. (15)

Alfa i theta koma uzorak povezani su sa strukturalnim oste¢enjem mozdanog debla, a javljaju
se i nakon generalizirane hipoksijske ozljede. Alfa uzorak u komi difuzan je, bolje se vidi
anteriorno i ne reagira na vanjske podrazaje za razliku od alfa uzorka u budnosti. Bitno ga je
razlikovati od sporih vretena u apaliCkom sindromu te ostataka alfa aktivnosti u minimalno
svjesnim stanjima. | alfa i theta uzorak u komi prolazni su i obi€no evoluiraju u niskovoltazni
ili izoelektriéni EEG kao znak blizine mozdane smrti. Ne pokazuju vremensku i prostornu

evoluciju i rijetko se vidaju za vrijeme iktalnog perioda. (15)

“Burst suppression” uzorak opisuje se kao suprimiranje generaliziranih izbijanja. Prvotno je
definiran kao mjerilo dubine anestezije, no danas je poznato da se javlja u dubokim stadijima
kome i predstavlja izmjenu generaliziranih intermitentnih sekvenci visokovoltaznih sporih ili
zaSiljenih valova razli€itih frekvencija (“burst”) s razdobljem gotovo izoelektricne aktivnosti
(“suppression”) koji mogu trajati od nekoliko sekundi do nekoliko minuta. Obi¢no se javljaju
simetri¢no. Ovakav uzorak vezan je sa smanjenom metabolickom aktivnosti mozga i nalazi
se u slu€aju intoksikacije, encefalopatije i hipotermije, a poznat je i kao patognomonic¢an lo$
prognostiCki znak u hipoksijskoj ozljedi mozga nakon kardiopulmonalnog aresta. Hipokapnija
produljuje period supresije i skracuje burst dok istodobno povecava njihovu amplitudu i
frekvenciju. Osoba je u dubokoj komi te se eventualno mogu uoditi miokloni trzajevi u
rukama, nogama ili licu. Ovakav se uzorak preporuca postici prilikom lije€enja refrakternog i
superrefrakternog epileptickog statusa anesteticima pri Eemu mora obuhvacati minimalno
50% snimke, period supresije treba trajati barem 5-10 sekundi, a burst valovi moraju biti
monoformni i amplitude manje od 125 mikroV. “Burst suppression” uzorak potrebno je
odrzati minimalno tijekom 24 sata prije nego $to se anestetik po¢ne postupno ukidati.
(1-4,6-8,15)

U jedinicama za intenzivno lije€enje neophodan je kontinuirani EEG nadzor za dijagnozu i
pracenje uspjesnosti lijeCenja pacijenata s epileptiCkim statusom. Kontinuirano pracenje
znacajno olak8ava otkrivanje subklini¢ke epileptiformne aktivnosti pacijenata u kriticnom
stanju koja moze biti znak loSeg ishoda. Dostupan je u obliku osnovnog trajnog 24-satnog
nadzora ili trajnog video EEG nadzora te kao intermitentno snimanje u trajanju od 20 do 30
minuta. Postavljanje dijagnoze nekonvulzivnog epileptickog statusa u bolesnika s komom

vrlo je komplicirano i zahtijeva multidisciplinarnu suradnju. Inicijalno snimanje mora biti
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visekanalno. Iktalni uzorak generaliziranih ili lateraliziranih periodickih izbijanja frekvencije
manje od 2.5 Hz ili ritmic¢ka sporovalna aktivnost brza od 0.5 Hz predstavljaju granicu
nekonvulzivnog statusa, dok je za potpunu dijagnozu potreban barem jo$ jedan od sljedecih
kriterija: suptilni klini¢ki iktalni fenomeni (diskretni elektrografski napadaj u trajanju duljem od
10 sekundi ili pak rekurentna ritmicka epileptiformna aktivnost), tipi€na fluktuacija i
vremensko-prostorna evolucija (promjena frekvencije, lokalizacije ili morfologije) ili pozitivan

odgovor na terapiju unutar 10 min od primjene antiepileptika. (15)

Fluktuacijama podrazumijevamo barem tri promjene frekvencije za minimalno 0.5/s,
lokalizacije za barem jednu standardnu interelektrodnu udaljenost ili morfologije u razmaku
od maksimalno jedne minute, a koje se ne mogu kvalificirati kao evolucija. Ukazuju na
mogucdi nekonvulzivni epileptiCki status, ali predstavljaju bolji prognosticki znak od
stacionarnog nalaza. U literaturi su opisane sljedece vrste fluktuacija: blokiranje trifazi¢nih
generaliziranih ritmickih izbijanja kombinirano s naglasenim superponiranim frekvencijama
niske amplitude unutar alfa raspona, izravnavanje theta koma uzorka, blokiranje theta
frekvencija superponiranih na generaliziranim periodic¢kim izbijanjima, blokiranje

generaliziranih periodi€kih izbijanja te pojava niza poliSiljaka. (15)

Tranzicija EEG nalaza predstavlja dugotrajnije promjene EEG zapisa iz loSijeg u gore ili
obrnuto i definira se kao promjena morfologije uzorka iz jednog u drugu vrstu ili promjena
frekvencije za viSe od 1 Hz s intervalom duzim od jedne minute. Tranzicija iz neevoluirajueg
u evoluirajuci zapis u komatoznog pacijenta smatra se prema nekim autorima kao znak

nekonvulzivnog epileptiCkog statusa. (15)

Evolucija EEG zapisa opisuje se kao minimalno dvije sukcesivne promjene bilo frekvencije (u
istom smjeru za barem 0.5/s), bilo morfologije uzorka u novi i do sad nevideni ili promjene

lokacije (Sirenje u ili iz barem dvije razlicite standardne 10-20 elektrodne lokacije). (15)

U svrhu olak3avanja zahtjevnog procesa dijagnoze nekonvulzivnog epilepti¢kog statusa u
klinickoj praksi, struénjaci su konsenzusom 2013. godine razvili “Salzburdke” kriterije za
dijagnozu nekonvulzivhog epilepti¢kog statusa u pacijenata s komom. Ti su kriteriji u raznim
testiranjima pokazali senzitivnost od viSe od 97%, specificnost od gotovo 96% te
dijagnosticka preciznost vecu od 96% u pacijenata s klinickim znakovima nekonvulzivnog
epileptickog statusa. (8) Americko drustvo klinicke neurofiziologije je 2021. godine ukljucilo
Salzburske kriterije u svoju najnoviju reviziju EEG terminologije. Prema toj reviziji,
epileptiformna izbijanja i evoluirajuci uzorak zapisa ukazuju na mogudi elektrografski
epilepticki status, dok vremenski odredeni korelat klini¢ke slike i EEG-a uz poboljSanje nakon
primjene antiepilepti¢ke terapije odreduje elektroklinicki epilepticki status. Uz ova dva entiteta

uvodi se i pojam interiktalni kontinuum koji ustvari predstavlja moguci elektrografski
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epileptiCki status i obuhvaca skupinu EEG zapisa koji mogu ukazivati na epilepti¢ku aktivnost
te uz koje postoji sumnja da pridonose poremecaju svijesti i ozljedi mozga, ali prema

kriterijima ne odgovaraju u potpunosti epileptickom napadaju. (1-4)

Algoritam dijagnostike nekonvulzivnog epilepti¢kog statusa prema modificiranim Salzburskim

kriterijima prikazan je na slici 3.

klinicka sumnja na NCSE (u pacijenata bez

poznate epilepticke encefalopatije)

klinicki
podaci

| | | |
\ \ N ( \
( \
epileptiformna
izbijanja < 2,5 Hz uz
fluktuaciju ILI ritmi¢ka
aktivnost > 0,5 Hz
\—| sa/bez fluktuacije
\ & J

frekvencija tipi¢na iktalna
epileptiformnih vremensko-prostorna
izbijanja > 2,5 Hz evolucija

suptilni iktalni klinicki
fenomeni

klini€ko i/ili EEG
pobolj$anje/pogorsanje
nakon primjenjene
antiepilepticke terapije

\ & J

Slika 3. Algoritam dijagnostike nekonvulzivnog epilepti¢kog statusa prema modificiranim Salzbur$kim kriterijima
(prilagodeno iz “Which EEG patterns in coma are nonconvulsive status epilepticus?”, Trinka E., Leitinger M.,
Epilepsy & Behavior, 2015)

16



Prognoza nakon epileptickog statusa i procjenske ljestvice

Smrtnost posljedi¢no epileptit¢kom statusu jo$ uvijek je visoka. U prosjeku iznosi oko 16%, a
u slucaju refrakternog epilepti¢kog statusa ¢ak i do 40%. Smrtnost u najvecem dijelu ovisi o
dobi pacijenta i etiologiji nastanka statusa. Akutni i progresivni uzroci epilepti¢kog statusa
poput hipoksije i anoksije, vaskularnih dogadaja, tumora, metaboli¢kog disbalansa,
intoksikacije i traume CeS¢e zavrSavaju smréu. Djeca i stariji od 65 godina posebno su ranjive
skupine, potonji najéedc¢e zbog zakasdnjele ili pogreSno postavljene dijagnoze, kasnog
pocetka lijeCenja i postishemijskih promjena mozga. Jedan od najvaznijih Cimbenika koji
utjeCe na morbiditet i mortalitet jest duljina trajanja statusa i brzina primjene ciljane terapije
jer rizik od ireverzibilnog mozdanog osteéenja raste $to je status dulje izvan kontrole.
Mozdane funkcionalne rezerve se zbog opterecenja napadajima trose $to dovodi do
strukturalnog i funkcionalnog oStecenja i u konacnici neuronalne smrti. Drugi vazni faktori koji
utjeCu na prognozu jesu simptomatologija i evolucija progresije statusa te inicijalno stanje
svijesti pacijenta. Epilepti¢ki statusi konvulzivhe simptomatologije generalno imaju bolju
prognozu od nekonvulzivnih, a puno loSiji ishod primijecen je u pacijenata kod kojih je
nekonvulzivni epilepticki status presao u konvulzivni i obrnuto. Takoder, epilepticki status s
inicijalno promijenjenim stanjem svijesti u vidu somnolencije, stupora ili kome pokazuje vrlo
visoku smrtnost u usporedbi sa statusom gdje je osoba pri svijesti ili narusene kognicije.
(1-4,9)

Najcesée komplikacije nakon epileptiCkog statusa povezane su s intubacijom i mehani¢kom
ventilacijom, pogotovo u pacijenata s refrakternim statusom koji se lijeCe u jedinici
intenzivnog lije€enja. Oni su i eS¢e podlozni tvrdokornim bolni¢kim infekcijama pluca, kozZe i
mokrac¢nog sustava koje dodatno povecéavaju smrtnost. Neposredne komplikacije sloma
kompenzatornih mehanizama u epileptickom statusu zahvacaju gotovo sve organske
sustave. U centralnom Ziv€anom sustavu, hipoksijska i metaboli¢ka ozljeda mozga te
osteéenje uslijed optereéenja napadajima dovode do razvoja citotoksiCnog edema mozga i
porasta intrakranijalnog tlaka, a moze doci i do tromboze cerebralnih venskih sinusa te
razvoja intrakranijskog krvarenja ili infarkta. OStec¢enje autonomnog Ziv€anog sustava dovodi
do hiperpireksije, pojaCanog znojenja te razvoja hiper- i hipotenzije Sto izravno utjeCe na
kardiovaskularni sustav. Mogu¢ je razvoj zatajenja srca, aritmija, pa ¢ak i kardiogenog Soka i
aresta. Respiratorni sustav takoder je zahvacen gdje postoji opasnost od pluéne hipertenzije
i embolije, pluénog edema, aspiracijske pneumonije, bronhalne hipersekrecije i
bronhoopstrukcije te respiratornog aresta. Sistemski, vidljivo je metaboli¢ko uruSavanje u
vidu dehidracije, znacajnog elektrolitskog disbalansa (poglavito hiponatrijemije,

hiperkalijemije i hipoglikemije), akutnog jetrenog i bubreznog zatajenja i akutnog
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pankreatitisa, a u konacnici dolazi do rabdomiolize, diseminirane intravaskularne koagulacije

i multiorganskog zatajenja. (6,7,8)

Za procjenu ishoda epileptiCkog statusa i posljedi¢nu odluku o agresivnosti lije€enja koriste
se prognosticke ljestvice, a STESS ljestvica (,status epilepticus severity score®) istiCe se kao
jedna od najjednostavnijih i najpouzdanijih za primjenu u klini¢koj praksi. Bazira se na
procjeni inicijalne razine svijesti, kliniCke prezentacije, dobi i anamnesti¢kog podatka o
poznatoj epilepsiji. STESS ljestvica i bodovanje prikazani su u tablici 1. Osim STESS
liestvice, postoji i EMSE ljestvica (,epidemiology-based mortality score in status epilepticus®)
koja opSirnije razraduje postojeée kategorije STESS ljestvice, pa se tako dodaje bod za
svako desetljeée zivota, uzima se u obzir ne samo klinicka prezentacija nego i razlicita
etiologija nastanka statusa, a gledaju se i EEG nalazi i komorbiditeti. Kona¢no, u jednoj
retrospektivnoj kohortnoj studiji testirala se i prediktivha sposobnost procjenske ljestvica
END-IT koja boduje prisutnost encefalitisa, progresiju statusa iz konvulzivhog u
nekonvulzivni, rezistenciju na terapiju diazepamom, abnormalnost slikovnih nalaze te

potrebu za endotrahealnom intubacijom. (1-4)

Tablica 1. STESS ljestvica i prikaz bodovanja

PARAMETAR ZNACAJKA STESS OCJENA

Stanje svijesti uredno stanje svijesti ili 0

somnolencija

stupor ili koma 1
Klinicka prezentacija zarisni (simple-partial, complex- 0
(najgori tip napadaja) partial, absence, miokloni)

generalizirani konvulzivni 1

zapocCeo kao nekonvulzivni 2
Dob do 65 godina 0

> 65 godina 1
Epilepsija u anamnezi pozitivha 0

prva prezentacija bolesti 1
Ukupno 0 — 6 bodova:

povoljan rezultat 0-2
boda, 3 ili viSe bodova
znaci povecan rizik za
negativan ishod
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epileptiformnih grafoelemenata, uz primjenu parenteralnih antiepileptika

(levetiracetam, lacosamide) 6 dana od inicijalnog snimanja.
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I.  Periodi¢ka lateraliziraju¢a epilepticka izbijanja sporih valova frontalno kod bolesnika

nakon reanimacije i i kliniCki suspektnog nekonvulzivnog statusa. Dijagnoza
postavljena na osnovu klilnicko-elektroencefalografskog korelata.
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Il. Isti bolesnik nakon primjene antiepilepti¢ke terapije gdje se uotava znacajno

poboljSanje pozadinske aktivnosti, uz prisutnu lateralizaciju lijevo temporookcipitalno.
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Klini¢ki oporavak svijesti, elektroencefalografski lakSe difuzno dizritmicki promijenjen

nalaz sa ZariSnim promjenama lijevo i naznaenom paroksizmalnlom tendencijom.
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Zakljucak

Epilepticki status zbog svoje varijabilne prezentacije te zahtjevne dijagnostike predstavlja
znacajan izazov u klini¢koj praksi, pri Eemu se nekonvulzivni epilepti¢ki status posebno istice
zbog svojih suptilnih i atipi¢nih klinickih manifestacija. Definicija i klasifikacija epilepti¢kog
statusa koje je pruzio ILAE, kao i Salzburski kriteriji dijagnostike te razne nove studije pruzaju
vrijedne uvide u ovu bolest te predstavljaju vrlo vazan alat u lak§em i brzem dijagnosticiranju

i lije€enju ovog hitnog i opasnog stanja.

Dijagnostika i upravljanje epileptickim statusom zahtijevaju sveobuhvatan i interdisciplinarni
pristup, a brzo prepoznavanije i lije€enje kljuéni su kako bi se sprijeCile komplikacije i
optimizirali ishodi za pacijenta. Pravilna dijagnoza i pravovremeno lije¢enje epilepti¢kog
statusa mogu biti izazovni zbog nekoliko faktora. Kao prvo, klinika prezentacija epilepti¢kog
statusa Siroko varira, od konvulzivnih napadaja s oc€itim motorickim simptomima do
nekonvulzivnog statusa sa suptilnim ili nimalo uogljivim vanjskim znakovima. To moze otezati
njegovo prepoznavanije i dijagnosticiranje, posebno u slu¢ajevima nekonvulzivnog statusa
gdje se napadaji mogu otkriti samo putem kontinuiranog prac¢enja elektroencefalografijom.
Nekonvulzivni status vrlo lako prolazi nezapazeno bez kontinuiranog pracenja jer se moze
javiti u razli€itim obrascima koji mozda nisu vidljivi na klinickom pregledu, narocito u
pacijenata s nejasnim poremecajima svijesti te pacijenata u dubokoj komi. EEG pracenje ima
klju€nu ulogu u identifikaciji i upravljanju i konvulzivnog i nekonvulzivnog epileptickog statusa
jer moze otkriti prisutnost napadaja €ak i kada on nije kliniCki evidentan te pomoc¢i usmijeriti

daljnje odluke o lije€enju.

Nadalje, epilepticki status mozZe imati viSestruke temeljne uzroke, a to¢no i pravovremeno
utvrdivanje temeljnog uzroka klju¢no je za odgovarajuce lije€enje. Medutim, takvi slucajevi
Cesto zahtijevaju opseznu dijagnostiCku obradu, uklju€ujuci slikovne pretrage, laboratorijske
testove i klinicku evaluaciju, $to moZze biti vremenski zahtjevno i odgoditi pravovremeno
lijeCenje. Elektroencefalografski monitoring i pra¢enje epileptiCkog statusa uistinu su
nezamijenjivi u klini¢koj praksi jer pomazu u ranoj identifikaciji tipa epilepti¢kog statusa,
prilagodavanju odabira i doziranja antiepileptickih lijekova te usmjeravanju kroz korake
polaganog prekidanja lije¢enja nakon $to su napadaiji dovedeni pod kontrolu. Sluzi kao
vrijedan alat u dijagnostickom i terapijskom arsenalu za epilepticki status omogucujuci

lijeCnicima donosenje informiranih odluka i optimiziranje skrbi za pacijenta.

Izazovi u optimalnoj upotrebi EEG pracenja i dalje su prisutni u klini¢koj praksi, ukljuujudi
dostupnost, pristupacnost i tumacenje nalaza. Pristup specijaliziranim centrima za epilepsiju i
kontinuiranom EEG pracenju €esto nije dostupan svim zdravstvenim ustanovama, $to moze

oteZati brzu dijagnozu i utjecati na ishod pacijenta, pogotovo onih s nekonvulzivnim
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epileptiCkim statusom gdje je kontinuirani EEG monitoring klju€an za postavljanje dijagnoze i
pravovremeni pocetak lije€enja. Osim toga, lijeenje epileptiCkog statusa zahtijeva brz i
agresivan pristup, no odabir odgovarajuéih antiepileptickih lijekova i njihova primjena mogu
biti zahtjevni jer nema konsenzusa o idealnom protokolu lije€enja. 1z tog razloga, pravodoban
EEG nalaz izrazito je bitan jer olak$ava klini€ku procjenu stanja pacijenta te omogucava
tocnije i efikasnije lijeCenje.

Uzevsi sve u obzir, daljnja istrazivanja i edukacija lijecnika potrebni su kako bi se promicala
prikladna upotreba EEG praéenja u dijagnostici i zbrinjavanju epilepti¢kog statusa, pogotovo
s naglaskom na nekonvulzivni status, te poboljSali ishodi za pacijenta. Lijecnici trebaju biti
svjesni vaznosti EEG pracenja i ukljuciti EEG monitoring kao sastavni dio dijagnosti¢kog i
terapijskog pristupa epileptickom statusu u njegovim konvulzivnim i nekonvulzivnim oblicima.
Iznimno je vazno poboljsati pristup dijagnosti¢kim resursima i razviti standardizirane pristupe
lije€enju kako bi se optimizirala dijagnostika i lije€enje epileptiCkog statusa te postigao

najbolji moguci ishod za pacijenta.
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