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SAZETAK

Dijagnosticki i terapijski postupnik prvog epilepti¢énog napadaja u djece
Marina Miskovi¢

Epilepti¢ni su napadaji ¢esta pojava U djece i medu naj¢e$¢im su neuroloskim poremecajima u
dje¢joj dobi. Prema medunarodno prihvaéenoj klasifikaciji ILAE Kklasificiramo ih kao
provocirane i neprovocirane. Provocirani napadaji mogu biti posljedica raznih stanja kao sto
su vrucica, infektivno zbivanje u sredi$njem zivéanom sustavu ili ozljede. S druge strane, kod
neprovociranih napadaja ne nalazi se prepoznatljiv uzrok koji bi doveo do napadaja. Febrilne
konvulzije najces¢i su tip napadaja kod dojencadi i male djece. Dijagnoza febrilnih konvulzija
u vecini slucajeva je klinicka, a dijagnosticki postupci sluze kako bi se iskljucila
intrakranijalna infekcija kao potencijalni uzrok napadaja. Djeca s prvim epileptiénim
napadajem u febrilitetu ili afebrilnom stanju trebaju uvijek biti pregledana od strane lije¢nika
jer uzrok napadaja moze biti 1 ozbiljno stanje. Pri obradi prvog epilepti¢nog napadaja kljucni
su detaljna anamneza/heteroanamneza 1 klinicki pregled te se na njima trebaju temeljiti odluke
o provedbi dodatnih dijagnostickih pretraga. U literaturi nema dovoljno jasnih dokaza kako bi
se razvile standardizirane smjernice za svaki korak dijagnosti¢kog i terapijskog postupka pri
obradi prvog napadaja. Medutim, postoje smjernice temeljene na dokazima koje su izdane kao
preporuke. Laboratorijski testovi trebaju se provoditi samo ako postoji indikacija ili ako je
dijete mlade od 6 mj. Lumbalna punkcija treba se uvijek napraviti kod sumnje na meningitis
ili encefalitis. Neuroslikovne metode preporucuju se ako postoje rizi¢ni ¢imbenici kao $to su
znakovi zari$nog napadaja ili ako se radi o mladem djetetu. Benzodiazepini su terapija prvog
izbora za zbrinjavanje epilepti¢nih napadaja. Klinicke prednosti ovih lijekova su u¢inkovitost,

brz pocetak djelovanja i minimalna toksi¢nost.

Kljuéne rijei: epilepti¢ni napadaji, dijagnosti¢ki postupci, laboratorijski testovi,

lumbalna punkcija, neuroslikovne metode, benzodiazepini



SUMMARY

Diagnostic and therapeutic management of a first epileptic seizure in children
Marina Miskovic¢

Epileptic seizures occur frequently in children during childhood and adolescence and they are
among the most common neurological disorders of childhood. ILAE classified seizures either
as provoked or unprovoked. Provoked seizures can be triggered by many conditions such as
fever, infections or injury. On the other hand, unprovoked seizures are not precipitated by any
identifiable factor. Febrile seizures are the most common type of convulsions in infants and
young children. The diagnosis of a febrile seizure is clinical, and it is important to exclude
intracranial infections, in particular after a complex febrile seizure. A first seizure should
always be evaluated by health professionals because of a possible serious underlying cause.
When a child presents with a first seizure, the most important initial information relies on an
adequate history and physical examination. There are insufficient data to develop
standardized management of every step of the diagnostic and therapeutic approach to a first
epileptic seizure in children. However, laboratory tests should be performed only when
clinically indicated or in infants younger than 6 months. Lumbar puncture should always be
performed when there is a clinical suspicion of meningitis or encephalitis. Neuroimaging
should be routinely performed only when there are risk factors such as young age or focal
seizure signs. Benzodiazepines are drugs of the first choice for epileptic seizure and status
management. Clinical advantages of these drugs include rapid onset of action, high efficacy

rates and minimal toxicity.

Keywords: epileptic seizures, diagnostic management, laboratory tests, lumbar

puncture, neuroimaging, benzodiazepines



1. UvOD

1.1. Definicija epilepti¢nih napadaja

Epilepticni 1 neepilepti¢ni napadaji predstavljaju najéesée neuroloske poremecaje u pedijatriji,
a prevalencija u pedijatrijskoj populaciji iznosi 4-10% (1). Prema Medunarodnoj ligi protiv
epilepsije (ILAE — International League Against Epilepsy) epilepti¢ni napadaj definira se kao
»prolazna pojava simptoma 1/ili znakova zbog abnormalne, prekomjerne ili sinkrone
neuronske aktivnosti u mozgu* (2). Navedenu aktivnost karakterizira izbijanje elektri¢nih
potencijala odredene skupine neurona koji se potom Sire putem neuronskih mreza (3). Naime,
istrazivanja na zivotinjskim modelima dokazala su da specifi¢éne kortikalne ili supkortikalne

mreze imaju veliku ulogu u nastanku i ekspresiji napadaja (4).

S druge strane, neepilepticni napadaji ili paroksizmalni neepilepticni dogadaji (PNEEs)
mogu se prezentirati slicnim simptomima i znakovima poput epilepticnih napadaja, no u
podlozi se ne nalazi poremecaj elektriénog praznjenja neurona (5). PNEES se mogu javiti u
okviru fizioloskih stanja kao Sto su spavanje ili uzbudenje, no javljaju se i pri infekcijama
srediSnjeg Ziv€anog sustava, hipoksiji, poremecajima glikemije, acidobazne ravnoteze itd. (3).
Veliki udio PNEEs-a su poremecaji psihogenog porijekla koji se uglavnom javljaju u starije
djece i adolescenata, dok su PNEES vezani uz patofizioloske procese ucestaliji u dojencadi i

male djece (6).

1.2. Kilasifikacija epilepti¢nih napadaja

Prvu modernu podjelu epilepticnih napadaja predlozio je Gastaut 1964. godine (7), a
najnoviju podjelu objavila je Medunarodna liga protiv epilepsije 2017. godine. Prethodne
klasifikacije temeljile su se na anatomskim lokalizacijama izvoriSta epileptiénih napadaja te
su se napadaji nazivali parijetalnim, okcipitalnim, diencefali¢kim i sl. (8). Nakon §to su
moderna istraZivanja pokazala da patofizioloski mehanizmi epilepti¢nih napadaja ukljucuju
poremecaje neuronskih mreza, a ne samo lokalizirane dijelove mozga (9), uvidjela se potreba

za novom klasifikacijom. 1z perspektive neuronskih mreza, napadaji bi mogli imati izvoriste u



neokortikalnim, talamokortikalnim, limbi¢kim mreZzama ili mrezama mozdanog debla (8).
Unato¢ tome $to su znanstvena istrazivanja dovela do brojnih novih spoznaja o neuronskim
mrezama (10), ta znanja joS uvijek nisu dovoljna da bi se na njima temeljila podjela
epilepti¢nih napadaja (8). Medunarodna liga protiv epilepsije 1981. godine objavljuje podjelu
koja ukljucuje: parcijalne napadaje (jednostavne i slozene) i razne specificne generalizirane
napadaje (11). Ova klasifikacija se odrzala do danas uz manje preinake u terminologiji i

podjeli, a zadnja se dogodila 2017. godine (8).

Tablica 1. prikazuje proSirenu verziju navedene klasifikacije koja sve epilepticne napadaje

svrstava u 3 grupe: Zaris$ni ili fokalni, generalizirani 1 epilepti¢ni napadaji nepoznatog tipa.

Navedena klasifikacija epilepti¢nih napadaja vrijedi za napadaje u febrilitetu i afebrilnom

stanju te za sve dobne skupine.



Tablica 1. Operativna klasifikacija epilepti¢nih napadaja prema Medunarodnoj ligi protiv

epilepsije, 2017.god.

Zari$ni podetak Generalizirani pocetak Nepoznati pocetak
Svijest Svijest blaze Motoricki Motoricki
ocCuvana poremecena e toniCko-klonicki e tonicko-
Moricki pocetak e Kklonic¢ki klonicki

e automatizmi e tonicki e epilepti¢ni

e atonicki e miokloni¢ki spazmi

e klonicki e mioklonicko-

e cpilepti¢ni spazmi tonicko-klonicki

e hiperkineticki e miokloni¢ko-atonicki

e miokloni e atonicki Nemotoricki

e tonicki e ¢pilepticni spazmi e prekid

aktivnosti

Nemotoric¢ki pocetak

senzorni
autonomni
kognitivni

emocionalni

Zari$ni napadaj s prelaskom u

bilateralne toni¢ko-klonicke

napadaje

Nemotoricki (apsans)
e tipi¢ni
e atipicni
e mioklonicki

e mioklonus vjeda

Neklasificirani®

Modificirano prema Fisher RS i sur., 2017. (8)

A Zbog neadekvatnih informacija ili nemoguénosti da se napadaji klasificiraju u druge

kategorije




1.2.1. Zari¥ni ili fokalni napadaji

Zarisni ili fokalni napadaji imaju izvori§te u neuronskim mrezama korteksa ili supkorteksa
jedne hemisfere, ali tijekom napadaja mogu zahvatiti i suprotnu hemisferu. Tijekom trajanja
zari$nih napadaja svijest moze biti potpuno oc¢uvana, blaze poremecena u obliku smetenosti ili
pospanosti te potpuno odsutna ukoliko se radi o generalizaciji Zari$nog napadaja (3). Prije su
se zariSni napadaji ouvane svijesti nazivali jednostavnim, a napadaji s poremecajima svijesti
slozenim napadajima. Generalizirani Zari$ni napadaj je zariSni napadaj u tijeku kojeg je doslo
do istovremenog Sirenja bioelektricnog izbijanja u obje mozdane hemisfere (12). Ukoliko se
generalizacija dogodi vrlo brzo, takve je napadaje ponekad nemoguce klinicki razlikovati od
generaliziranih napadaja koji po¢inju istovremeno u obje mozdane hemisfere. Zari$ni napadaji
kod kojih je svijest o¢uvana u pravilu traju manje od 60 sekundi, a napadaji kod kojih je
svijest blaZze poremecena U prosjeku traju manje od 2 minute (13). Znakovi i simptomi koji se
javljaju tijekom napadaja omogucéavaju prepoznavanje dijela mozga, reznja ili hemisfere u
kojoj se nalazi izvoriSte napadaja. Znakovi zariSnih napadaja mogu biti motoricki i

autonomni, a simptomi emocionalni, kognitivni, senzorni i bihevioralni.

1.2.2. Generalizirani napadaji

Generalizirani napadaji istovremeno zahvacaju obje mozdane hemisfere od samog pocetka
napadaja. Nastaju obostranim i  istodobnim izbijanjem bioeclektricnih potencijala iz
kortikalnih ili supkortikalnih neuronskih mreza obiju hemisfera (3). Ovi napadaji izazivaju
gubitak svijesti koji moze biti kraceg ili duljeg trajanja, a primarna podjela ukljucuje
generalizirane napadaje motorickog pocetka (konvulzivne) 1 generalizirane napadaje
nemotori¢kog pocetka (nekonvulzivne) (8). Prva grupa napadaja ukljucuje: toni¢ko-klonicke,
klonicke, tonicke, miokloniCke, mioklonicko-tonicko-klonicke, mioklonicko-atonicke,
atonicke i epilepti¢ne spazme. Generalizirani tonicko-kloni¢ki napadaji ili grand mal najéesci
su generalizirani napadaji, a oéituju se potpunim gubitkom svijesti. Zapocinju jacanjem
tonusa muskulature ekstremiteta i trupa koje je praceno trzanjem udova i miica lica. Tijekom
tonicke faze moze do¢i do prestanka disanja i pojave cijanoze, a do oporavka uglavnom dolazi
vec tijekom klonicke faze koja obi¢no traje krace od 1 minute (14). U sklopu napadaja moze

do¢i 1 do inkontinencije, a na jeziku ili drugdje u usnoj Supljini moze se pronaci trag ugriza.
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Mioklonizmi oznacavaju brze i kratke kontrakcije misi¢a (do 2 sekunde) koje se uobicajeno
javljaju istodobno na objema stranama tijela (3). Generalizirani atoni¢ki napadaji

karakterizirani su iznenadnim gubitkom tonusa misica.

Generalizirani napadaji nemotori¢kog pocetka (apsansi) su tipi¢ni, atipi¢ni, miokloni i apsans
s mioklonusom vjeda. Tipi¢ni apsans obiljeZen je iznenadnim kratkotrajnim gubitkom svijesti
u trajanju od 2 do 20 sekundi, a u tijeku kojega osoba usmjeri pogled te prekine aktivnost koju
je neposredno obavljala (3). Atipi¢ni apsans obiljezen je manje naglim gubitkom svijesti, a
moze biti udruzen s automatizmima, gubitkom misi¢nog tonusa glave, trupa i udova (12).
Miokloni apsans je karakteriziran pojavom ritmi¢nih trzaja ramena 1 ruku uz tonicku
abdukciju, obi¢no bilateralno. Napadaji traju od 10 do 60 sekundi i tipicno se javljaju
svakodnevno (12). Apsans s mioklonusom vjeda generalizirani je napadaj obiljezen gubitkom
svijesti te kratkim, ritmi¢nim (4-6 Hz) mioklonim trzajima vjeda uz devijaciju o¢nih jabulica

prema gore te ekstenziju vrata (12).

1.2.3. Epilepti¢ni napadaji nepoznata tipa

U ovu kategoriju svrstavaju se napadaji za koje nije jasno utvrdeno radi li se o Zari$nim ili 0
generaliziranim napadajima. Dijelimo ih na motoricke, nemotoricke i neklasificirane.
Primjerice, osoba je spavala, bila sama ili su promatra¢i bili previse zaokupljeni
manifestacijama napadaja da bi uocili znacajke fokalnog napadaja (8). ILAE stoga uvodi ovu
kategoriju jer se smatra da bi trebala postojati mogucénost da se napadaj privremeno klasificira
¢ak i kada se ne zna o kakvom je pocetku rije¢ (zariSnom ili generaliziranom) (8). Kategorija
neklasificirani napadaji obuhvaca napadaje s takvim obrascima koji onemogucavaju da ih se
svrsta u neku drugu kategoriju. Ovoj skupini takoder pripadaju i napadaji koje je nemoguce

svrstati drugdje zbog manjka informacija o samoj manifestaciji napadaja (15).

Prilikom obrade epilepticnog napadaja u febrilitetu ili afebrilnom stanju tri su vazne
diferencijalne dijagnoze: provocirani napadaji, neprovocirani napadaji i paroksizmalni

neepilepticni dogadaji.



1.2.4. Provocirani napadaji

Provocirani se napadaji jos nazivaju i akutni simptomatski napadaji, a mogu biti posljedica
raznih bolesti i stanja. Najée$cée se radi o hipoglikemiji, ozljedama glave, infekcijama SZS-a,
tumorima mozga, izlozenosti drogama i toksinima te vru¢icama raznih uzroka. Patofizioloski
mehanizmi uklju¢uju poremecaj metaboliCke homeostaze uslijed koje dolazi do ometanja
normalne mozdane aktivnosti (16). Incidencija provociranih napadaja iznosi 20-39 slucajeva
na 100 000 osoba-godina (17). Kod pacijenata s provociranim napadajem u statusu bi se
mogla ustanoviti vru€ica, poremecaj svijesti, zakocenost §ije, znakovi infekcije, smetnje u
govoru, jednostrani gubitak osjeta, muénina i povracanje (18). Provocirani napadaji su
takoder 1 tzv. refleksni napadaji koji mogu biti inducirani fotostimulacijom, hiperventilacijom,

nakon neprospavane no¢i ili ¢ak razmisljanjem, ¢itanjem ili hodanjem (3).

1.2.5. Neprovocirani napadaji

Neprovocirani napadaji su epilepti¢ni napadaji koji se dogadaju nakon 1. mjeseca zivota i nisu
izazvani nekim akutnim zbivanjem kao provocirani napadaji (16). Incidencija u opcoj
populaciji iznosi 41-63 slucaja na 100 000 osoba-godina (17). Otprilike 30% svih
neprovociranih napadaja posljedica su epileptogene mozdane ozljede ili otprije postojeceg
progresivnog neuroloSskog poremecaja. Akutni simptomatski napadaji 1 neprovocirani
napadaji ¢es¢i su kod djece mlade od godinu dana i kod odraslih osoba starijih od 65 godina.
Generalizirani napadaji su ¢e$¢i u dojenackoj dobi, a zari$ni napadaji u starijoj populaciji

(19).

1.2.6. Neepilepti¢ni napadaji ili paroksizmalni neepilepti¢ni dogadaji

Neepilepti¢ni napadaji mogu se prezentirati slicnim prolaznim simptomima kao 1 epilepticni,
ali oni nisu izazvani abnormalnim biolektri€énim izbijanjem neurona. Ovoj skupini pripadaju
psihijatrijske dijagnoze kao Sto su psihogeni neepilepti¢ni napadaji i pani¢ni napadaji.

Procjenjuje se da bi i do 20% pacijenata obradivanih zbog sumnje na epilepsiju moglo imati



psihogene neepilepticne napadaje (20). Ovi se napadaji kod djece mogu prezentirati kao
sinkope, gastroezofagealni refluks, parasomnije, afektivni respiratorni cerebralni napadaji i
drugi neepilepticni dogadaji. Ono S$to bi nas u anamnezi moglo navesti da se radi 0
psihogenim napadajima jest prisutnost ¢imbenika kao §to su psihi¢ko ili fizicko zlostavljanje,
samoozljedivanje, medicinski neobjasnjivi simptomi, psihijatrijske bolesti i otpornost na
antiepilepticnu terapiju (18). EEG u ovih pacijenata ne pokazuje znakove abnormalne

biolektri¢ne aktivnosti i neuroloski status je uredan.

Jo§ jedna vazna diferencijalna dijagnoza su i sinkope koje se tipicno prezentiraju kao
kratkotrajan gubitak svijesti. EtioloSki se moze raditi o ortostatskim, vazovagalnim ili
kardijalnim sinkopama, a gubitku svijesti mogu prethoditi bol u prsima, palpitacije ili
mucnina. lako se tijekom sinkope mogu pojaviti kratkotrajni miSiéni trzaji, oni traju 1 ili 2
sekunde i ne bi se trebali zamijeniti s 30-90 sekundi dugim epileptiénim kloni¢ko-tonickim

napadajima (21).



2. PRVI EPILEPTICNI NAPADAJ U FEBRILITETU

2.1. Definicija i klasifikacija

Febrilne konvulzije najéeséi su tip napadaja u djecjoj dobi i razli¢ito su definirane od strane
americkog Instituta za zdravlje (NIH), Medunarodne lige protiv epilepsije (ILAE) te
Americke pedijatrijske akademije (AAP). ILAE je 1993. g. definirala febrilne konvulzije kao
,hapadaje koji se javljaju u djetinjstvu pocevsi od navrSenih mjesec dana zivota, u sklopu
febriliteta koji nije uzrokovan infekcijom srediSnjeg ziv€anog sustava, bez prethodnih
novorodenackih konvulzija i bez zadovoljavanja kriterija drugih akutnih simptomatskih
napadaja (22). Najnoviju definiciju predlozio je AAP 2008. g. i ona glasi da su febrilne
konwvulzije napadaji koji se javljaju u febrilne djece, u dobi izmedu 6 i 60 mjeseci, koja
nemaju intrakranijalnu infekciju niti boluju od metabolickih poremecaja, a u anamnezi se ne
nalazi prijasnjih napadaja u afebrilnom stanju (23). Procijenjena kumulativna incidencija u
SAD-u i zemljama Zapadne Europe iznosi 2-5% (24) s vrhom incidencije u dobi od 18

mjeseci (25).

Febrilne konvulzije se mogu Klasificirati kao jednostavne ili slozene. Jednostavne febrilne
konvulzije javljaju se kao generalizirani tonicki ili tonicko-klonicki tip napadaja koji je kraci
od 15 minuta, pri kojemu se ne nalazi znakova zariSnog napadaja i koji se ne ponavlja u
idu¢ih 24h, a tijekom i nakon napadaja nalazi se uredan EEG i neuroloSki status (24).
Aksilarna temperatura tijekom napadaja ne prelazi 38,0 °C. Slozene febrilne konvulzije
karakterizira trajanje napadaja dulje od 15 minuta, ponovljeni napadaj unutar 24h, pojava
znacajki zari$nog napadaja, EEG i neuroloski status mogu biti promijenjeni, a aksilarna
temperatura visa je od 38,0 °C (24). Vazan kriterij pri klasifikaciji jest i dob djeteta pa ako se
radi o djetetu izmedu 6 mjeseci 1 5 godina napadaj klasificiramo kao jednostavnu febrilnu
konvulziju, a ukoliko se radi o djetetu mladem od 6 mjeseci ili starijem od 5 godina napadaje

klasificiramo kao sloZene febrilne konvulzije (3).

Vecina febrilnih konvulzija javlja se kao generalizirani tonicko-klonic¢ki napadaj, a 30-35%
njih ispunjava barem jedan od kriterija za slozene febrilne konvulzije. Epilepti¢ni status u
febrilitetu, podgrupa sloZenih febrilnih konvulzija s napadajima duljim od 30 minuta, dogada

se u oko 5% slucajeva (26).



2.2. Etiologija

Mehanizam nastanka i uzroci koji dovode do pojave febrilnih konvulzija jo§ uvijek su
nepoznati, ali ¢imbenici koji se dovode u vezu s pojavom ovih napadaja su okolisni i genetski
(27, 28). Dosadasnje studije su pokazale da su rizi¢ni ¢imbenici za pojavu febrilnih konvulzija
muski spol, pozitivna obiteljska anamneza, naglo poviSenje temperature i uzrok koji je do
toga doveo, prenatalne i natalne komplikacije, niska serumska koncentracija kalcija, natrija ili
glukoze, mikrocitna hipokromna anemija te manjak cinka i zeljeza (29,30). Druge studije su
pokazale da bi se moglo raditi o poligenskom nasljedivanju sklonosti ka nastanku febrilnih
konvulzija, a u nekim obiteljima pronaden je autosomno-dominantni obrazac nasljedivanja
(31). Pronadeno je pet regija genoma koje se dovodi u vezu s febrilnim konvulzijama. Dvije
od njih pet, regije FEB1 1 FEB2, pronadene na kromosomima 8 i 19, povezane su samo s
pojavom febrilnih konvulzija. Ostale tri regije povezuju se takoder i sa sindromom
generalizirane epilepsije s febrilnim napadajima ,,plus® (GEFS+) (32). GEFS+ sindrom
prezentira se slozenim febrilnim konvulzijama koje se ponekad javljaju 1 u djece starije od 5
godina, a koja razviju afebrilne napadaje kasnije u djetinjstvu (33). Kod ove djece su
pronadene razne mutacije u o-podjedinici natrijskih kanala (SCN1 i B) i y-podjedinici GABA
receptora tipa A (33,34).

Uocena je povezanost febrilnih konvulzija i virusnih infekcija, a osobito onih uzrokovanih
HHV-6, HHV-7, virusom gripe, respiratornim sincicijskim virusom i adenovirusima. Takoder
je uoceno da se incidencija febrilnih konvulzija mijenja ovisno o cirkadijanim, sezonskim i

geografskim odrednicama (35).

2.3.  Patofiziologija

Mehanizmi nastanka febrilnih konvulzija jo§ uvijek su nejasni, no studije na zivotinjskim
modelima pruzile su korisne informacije. Prvo, poviSena tjelesna temperatura mijenja brojne
funkcije neurona ukljucujué¢i i funkcije nekoliko ionskih kanala ovisnih o temperaturi (36).
Posljedica toga mogu biti promjene u podrazljivosti koje ¢e izazvati masivnu neuronsku
aktivnost, odnosno epilepticni napadaj (37). Smatra se da dio mehanizma c¢ine i citokini koji

se izluCuju na periferiji i u mozgu u sklopu upalnog procesa (38). Drugo, otkriveno je da



pirogen interleukin-1p sudjeluje u nastanku vrucice, a vrucica potom potice sintezu tog istog
citokina u hipokampusu (39). Pokazalo se da interleukin-1B pojacava neuronsku
podrazljivost djelujuéi preko neurotransmitera glutamata i GABA-e (40). Vaznost endogenog
interleukina-1p u nastanku febrilnih konvulzija pokazala je i studija na miSevima kojima su
nedostajali receptori za ovaj citokin (41). Ipak, kao najvazniji element u nastanku febrilnih
konvulzija predlozena je alkaloza kao posljedica hiperventilacije uslijed hipertermije. Naime,
alkaloza bi mogla provocirati neuronsku podrazljivost te tako pridonijeti patofiziologiji
napadaja (42). Medutim, proucavanjem stanja koja u Covjeka dovode do teske alkaloze

(produljeni plag ili stenoza pilorusa u dojenc¢adi) nije nadena ucestala pojava napadaja (43).

2.4. Dijagnostika

Svaki epilepti¢ni napadaj u djece koji se javlja u febrilitetu zahtjeva odredenu dijagnosticku
obradu koja ¢e se razlikovati ovisno o dobi djeteta, znacajkama napadaja te znakovima i
simptomima kojima se dijete prezentira. Preporuke su da se svako dojence i dijete koje se
prezentira s epileptiénim napadajima u febrilitetu zbrine u zdravstvenoj ustanovi Il. razine.
Ukoliko se radi o novorodencetu, nerazjasnjenom uzroku febriliteta, slozenim febrilnim
konvulzijama ili febrilnom epilepticnom statusu preporucuje se obrada u zdravstvenoj

ustanovi Ill. razine (1).

Vecina roditelja ¢ija su djeca imala epilepticni napadaj u febrilitetu javlja se lije¢niku u roku 1
sata od pojave napadaja, odnosno nakon §to je napadaj zavrSio. Primarna obrada trebala bi biti
fokusirana na otkrivanje uzroka febriliteta. U anamnezi je vazno saznati koliko je napadaj
trajao, kako se prezentirao, koliko je trajala postiktalna faza te je li bilo zari$nih znakova.
Takoder je vazno ispitati obiteljsku anamnezu za febrilne konvulzije i epilepsije opcenito,
utvrditi cijepni status djeteta i je li dijete nedavno bilo lijeCeno antibioticima. Pri pregledu je

bitno ispitati meningealne znakove i utvrditi postoji li promjena razine svijesti (44).

Dijagnosti¢ke pretrage koje se esto neracionalno koriste u evaluaciji epilepti¢nih napadaja u
febrilitetu su lumbalna punkcija, elektroencefalografija i neuroslikovne metode. Za pocetak je
vazno diferencijalno dijagnosticki iskljuéiti infektivno zbivanje u SZS-u u smislu meningitisa
ili encefalitisa, pogotovo u dojencadi i djece mlade od 3 godine jer u te djece jos uvijek nisu

razvijeni kli¢nicki znakovi meningitickog sindroma. Tijekom obrade ¢esto nije jednostavno
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donijeti odluku je li lumbalna punkcija neophodna pri evaluaciji, kao i ostale pretrage. Nakon
$to se diferencijalno dijagnosticki iskljuéi infektivno zbivanje u SZS-u, treba procijeniti kojim
pretragama ¢emo utvrditi uzrok febriliteta. Naposljetku treba procijeniti radi li se mozda o
strukturnoj anomaliji SZS-a koja &ini predispoziciju za pojavu epileptiénog napadaja u

febrilitetu (45).

2.4.1. Lumbalna punkcija

U djece koja se prezentiraju prvim epilepticnim napadajem u febrilitetu treba detaljnom
anamnezom i pregledom utvrditi uzrok febriliteta, te diferencijalno dijagnosticki iskljuciti
infekciju SZS-a (45). Retrospektivna studija koju su proveli Green i kolege, a kojom je
obuhvaceno 486 pedijatrijskih slucajeva bakterijskog meningitisa tijekom 20-godiSnjeg
razdoblja pokazala je da se 23% (111) te djece prezentiralo napadajem. Samo njih 7% (8)
imalo je relativno o¢uvanu razinu svijesti, a 6 se dodatno prezentiralo nuhalnom rigidnoséu, 1
sa produljenim ZzariSnim napadajem i1 1 sa multiplim napadajima te petehijalnim osipom.
Zakljucak je da djeca kod koje se radi o bakterijskom meningitisu u pravilu imaju pozitivan

meningiti¢ki sindrom (46).

Americka pedijatrijska akademija (AAP) 2011. godine objavila je nove preporuke kojima je
definirano u kojim je sluCajevima lumbalna punkcija indicirana kod djece s febrilnim

konvulzijama (47).

1) Obavezno napraviti lumbalnu punkciju u djece s pozitivnim meningealnim znacima ili
drugim simptomima i znakovima koji bi mogli upucivati da se radi o intrakranijalnoj
infekciji.

2) Lumbalna punkcija indicirana je i kada se radi klini¢ka obrada djeteta u dobi od 6 do
12 mjeseci koje nije cijepljeno protiv Hemophilus influenzae tip B i S. Pneumoniae ili
je cijepni status nepoznat.

3) Preporuke su da se lumbalna punkcija napravi i kod svakog dojenceta ili djeteta s
epilepti¢nim napadajem u febrilitetu koje je prethodno lijeCeno antibioticima jer u tom

slu¢aju meningealni znakovi i sSimptomi mogu biti prikriveni.
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Lumbalnu punkciju bi takoder trebalo napraviti ukoliko se dijete prezentiralo slozenim
febrilnim konvulzijama (zari$ni napadaj, febrilni epilepti¢ni status ili recidivni napadaji
unutar 24h) (48).

Zakljucak AAP-a je da se rutinska lumbalna punkcija vise ne preporucuje ukoliko se radi
o djetetu dobrog opceg stanja, koje je redovito cijepljeno, a prezentiralo se jednostavnom
febrilnom konvulzijom. Svakako se preporucuje nadzor djeteta prvih nekoliko sati nakon

napadaja, a posebno ukoliko nije napravljena lumbalna punkcija (47).

2.4.2. Elektroencefalografija

EEG je od ogranienog znacenja pri klinickoj obradi djece s febrilnim konwvulzijama, a
promjene se mogu pronaci u 2-86% te djece. Ovako Sirok raspon mogao bi biti posljedica
razli¢ite dobi pacijenata, varijabilnih kriterija pri uklju¢ivanju slucajeva, razlicitih definicija
abnormalnosti i vremena koje je proteklo od napadaja do izvodenja pretrage. Vecéa je
vjerojatnost da ¢e EEG nakon napadaja biti abnormalan u starije djece s febrilnim
konvulzijama, u slu¢aju pozitivne obiteljske anamneze, u djece kod koje se radi o sloZzenim
febrilnim konvulzijama ili otprije poznatim neurorazvojnim abnormalnostima. Premda se u
ove djece mogu pronac¢i promjene u EEG-u, njihova klini¢ka vaZnost je upitna (37). Nije
dokazano da bi rutinski EEG i abnormalnosti u EEG-u nakon prvog epilepti¢nog napadaja u

febrilitetu imali prognosticko znacenje za ponavljanje napadaja ili za razvoj epilepsije (47).

Ocitavanje EEG-a moZe biti oteZzano zbog difuznog pozadinskog usporenja aktivnosti koje
moze biti prisutno i1 do 24h nakon napadaja, a ¢ak 1 do 7 dana nakon febrilnog epilepti¢nog

statusa (37).

Preporuka AAP-a je da se EEG ne bi trebao obavljati rutinski u neuroloski zdrave djece s
jednostavnim febrilnim konvulzijama (47). Kod djece koja se prezentiraju slozenim febrilnim
konvulzijama preporuka je da se EEG napravi zbog dijagnostickog znac¢aja koji moZe imati u

slu¢aju nekih virusnih meningitisa (49).
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2.4.3. Neuroslikovne metode

Na temelju dostupnih dokaza AAP je donio preporuku da se kod prvog jednostavnog
epilepticnog napadaja ne izvode pretrage poput kompjuterizirane tomografije (CT) ili
magnetske rezonance (MR). Naime, u literaturi se ne nalazi radova koji bi podupirali ili
negirali potrebu za obavljanjem ovih pretraga u djece s prvom jednostavnom febrilnom
konvulzijom. U ove djece pretraga CT-om nije ni dijagnosti¢ki ni terapijski znacajna, a s
obzirom na zraCenje povecava rizik za razvoj tumora. MR pak zahtijeva sedaciju/opcu
anesteziju i skupa je pretraga. Ektrapolacijom podataka iz literature o upotrebi CT-a u
neuroloski zdrave djece koja su se prezentirala generaliziranom epilepsijom vidjelo se da su

klinicki znacajne strukturne anomalije u ovoj populaciji pacijenata rijetke (47).

Ukoliko se radi o slozenim febrilnim konvulzijama preporuka je da se napravi pretraga CT-
om i/ili MR-om (49). MR visoke rezolucije bi se trebala razmotriti kao rutinska pretraga kod
djece s produljenim febrilnim konvulzijama zbog moguce povezanosti tih napadaja i

mezijalne temporalne skleroze (34).

2.5. Terapija

Prvi epilepti¢ni napadaj u febrilitetu neocekivan je i moze se dogoditi u izvanbolnickim i
bolnickim uvjetima. Terapijske opcije mogu se podijeliti u tri skupine: 1) akutna terapija; 2)

intermitentna; 3) kontinuirana.
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2.5.1. Akutna terapija

Ukoliko se prvi napadaj dogodi u kuénom okruzenju, upute roditeljima su (49):

w

Ostati miran, ne panicariti
Opustiti tijesnu odjecu, osobito na vratu
Ako je dijete bez svijesti, postaviti dijete u bocni polozaj kako bi se sprijecila

aspiracija sline ili moguceg povra¢enog sadrzaja

. Ne pokuSavati prisilno otvoriti usta

4
5.
6
7

Procijeniti trajanje napadaja i promatrati kako se napadaj prezentira

. Ne davati nikakve lijekove ni teku¢inu na usta

. Kontaktirati pedijatra ili obiteljskog lije¢nika

Medicinska intervencija ¢e biti potrebna u slué¢aju da napadaj traje dulje od 5 minuta (50).

Akutne terapijske opcije u bolni¢kim uvjetima jednake su kao i za napadaj u afebrilnom

stanju 1 opisane su u poglavlju Prvi epilepti¢ni napadaj u afebrilnom stanju.

Procjenjeni rizik za ponovnu pojavu febrilne konvulzije je 30-40% (51), a rizi¢ni ¢imbenici Su

sli¢ni za jednostavne i slozene febrilne konvulzije (28):

a) Prva febrilna konvulzija u dobi <15 mij.

b) Roditelj ili brat/sestra boluju od epilepsije

c) Roditelj ili brat/sestra u anamnezi imaju febrilne konvulzije
d) Cesta pojava febrilne bolesti

e) Pojava prve febrilne konvulzije pri niZzoj temperaturi

Rekurentni napadaji javit ¢e se u 10% djece bez rizi¢nih ¢imbenika, u 25-50% u prisutnosti 1-

2 ¢imbenika, a ¢ak u 50-100% djece ukoliko su prisutna 3 ili vise ¢imbenika (51). Rizik za

pojavu epilepsije kod djece koja su se prezentirala jednostavnim febrilnim konvulzijama

iznosi 1,5%, a u opcéoj populaciji djece taj je rizik 0,5%. Rizik recidiva je veéi za djecu sa

slozenim febrilnim konvulzijama i iznosi 4-15% (52).
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2.5.2. Antipiretici

Budud¢i da je povisena temperatura ociti okida¢ za febrilne konvulzije, roditelji, ali i lijeCnici
Cesto smatraju da ¢e profilakticnom primjenom ibuprofena ili paracetamola na pocetku
febriliteta smanjiti rizik od pojave napadaja. S druge strane, postoji i stav da bi ponovni porast
temperature nakon prestanka djelovanja antipiretika mogao povecati rizik za pojavu novog
febrilnog napadaja (53). Nekoliko randomiziranih kontroliranih studija pokusalo je dokazati
ucinkovitost antipireticke terapije u vidu smanjenja rizika od pojave novog napadaja, ali

bezuspjesno.

Jedna od njih je provedena u Finskoj 1 bilo je ukljuc¢eno 231 dijete s prvom febrilnom
konvulzijom u anamnezi. Djeca su podijeljena u 6 grupa ovisno o tome jesu li im roditelji po
pojavi febriliteta dali ibuprofen, paracetamol ili placebo te je li primjena bila rektalno ili
oralno. Nakon ukupno 2 godine pracenja rezultati su pokazali da nema znacajne razlike u

incidenciji rekurentnih febrilnih napadaja izmedu placeba i antipiretika (54).

Zaklju¢ak je da profilakticna primjena antipiretika ne utjeCe na incidenciju febrilnih
konvulzija, ali to ne znaci da se antipiretiCka terapija u djece ne bi trebala primjenjivati iz

drugih razloga (53).

2.5.3. Diazepam

Dvostruko-slijepa kontrolirana studija u kojoj je sudjelovalo 406 djece s prvim febrilnim
napadajem u anamnezi pokazala je da profilakti¢na terapija diazepamom smanjuje incidenciju
rekurentnih napadaja. Jednoj grupi se na pocetku febriliteta dao diazepam oralnim putem
(0,33 mg/kg, svakih 8 sati, ukupno 6 doza), a druga grupa je dobila placebo. Nakon
dvogodisnjeg pracenja rezultati su pokazali da je rizik za rekurentni napadaj u skupini koja je
primala diazepam po osobi-godini manji za 44% (55). U literaturi se mogu naci i radovi u
kojima se opisuje uspjesno prekidanje febrilnih konvulzija kra¢ih od 5 minuta rektalno
primjenjenim diazepamom ili bukalnim midazolamom. Premda su ovi lijekovi uspje$ni u

prekidanju napadaja, upitno je imaju li ikakav utjecaj na dugoro¢ni ishod (56).
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Treba uzeti u obzir i da ovi lijekovi u djece izazivaju brojne nuspojave. Diazepam (primjenjen
oralno ili rektalno) i midazolam (primjenjen intranazalno ili bukalno) za nuspojave imaju
letargiju, konfuziju, ataksiju i paradoksalnu ekscitabilnost. Respiratorna depresija iznimno je
rijetka, Cak i pri rektalnoj primjeni, a sedacija uzrokovana ovim benzodiazepinima se ocituje i
doima kao klini¢ki znak infekcije SZS-a (23).

Primjena profilakticne terapije diazepamom nije sukladna s prihva¢enim terapijskim
postupnicima za febrilne konvulzije, ali se mozZe se razmotriti i primijeniti u djece za koju se
procijeni visoki rizik od ponovne pojave napadaja. Rizi¢ni ¢imbenici su pojava prve febrilne
konwvulzije u ranijoj dobi (<18 mj.), pozitivna obiteljska anamneza, kratak razmak izmedu
pojave vrucice i napadaja (<1h), perinatalne komplikacije, temperatura <40 °C pri prvoj
febrilnoj konwvulziji, zarisni pocetak i Cesta pojava bolesti prac¢enih febrilitetom. Vazno je
napomenuti i da 2/3 djece koja su imala prvu febrilnu konvulziju neée imati rekurentne

napadaje i stoga je profilakticna primjena klizme diazepama izuzetno rijetko opravdana (53).

2.5.4. Kontinuirana terapija

Kontinuirana terapija koja se u literaturi spominje kao potencijalna terapijska opcija pri
lijeCenju slozenih febrilnih konvulzija ukljucuje nekoliko antiepilepti¢nih lijekova. Pokazalo

se da su fenobarbiton 1 valproicna kiselina u¢inkoviti u sprjeCavanju rekurentnih napadaja.

Medutim, uzimaju¢i u obzir moguce rizike i potencijalnu korist antiepilepti¢nih lijekova, ni
intermitentna ni kontinuirana terapija nisu preporucene (opravdane) kod djece s jednostavnim

febrilnim konvulzijama (23).

Prema dosadaS$njim spoznajama ovi napadaji nisu Stetni 1 ne povecavaju znacajno rizik za
razvoj epilepsije u budu¢nosti (43). Premda su fenobarbiton i valproi¢na kiselina uéinkoviti,
uz njihovu primjenu se vezu mnoge nuspojave. Zabiljezeni su slucajevi fatalne
hepatotoksi¢nosti (osobito u djece mlade od 2 godine), trombocitopenija, promjene tjelesne
tezine, gastrointestinalni poremecaji, pankreatitis, iritabilnost, letargija, poremecaji spavanja i

ataksija (23).

Budu¢i da su nuspojave ovih lijekova prevagnule u odnosu na potencijalnu korist pri

njihovom koriStenju, njihova primjena nije opravdana ni kod djece s jednostavnim febrilnim
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konvulzijama ni kod vecine djece sa slozenim febrilnim konvulzijama. Svaki slu¢aj slozenih
febrilnih kovulzija je individualan te zahtijeva promisljen i temeljit pristup pri odluci o

dugoroc¢noj terapiji (34).
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3. PRVI EPILEPTICNI NAPADAJ U AFEBRILNOM STANJU

Epilepticni napadaji u afebrilnom stanju dogadaju se kod djece svih dobnih skupina i ¢esto
predstavljaju izazov lije¢nicima u vidu otkrivanja uzroka, zbrinjavanja i procjene dugoro¢nog
ishoda. Pojam ,,napadaj“ ne implicira dijagnozu , nego klini¢ki dogadaj u ¢ijoj je podlozi
vremenski ograni¢en poremecaj funkcije sredi$njeg Ziv€anog sustava. Ovi napadaji mogu biti
znak ozbiljnih poremecaja, ali u ve¢ine djece radi se o prolaznim smetnjama. Vazno je otkriti

uzrok ovih napadaja i zapoceti lijecenje (57).

Epilepti¢ni motorni napadaji imaju tri vazne komponente: jasan pocetak i zavrSetak napadaja,
klinicke znakove i abnormalnu sinkronu elektri¢nu aktivnost mozga. Oni mogu biti posljedica
strukturnih poremecaja mozga ili prvi znak epilepsije. Medutim, u literaturi se nalazi podatak
da ¢e se do 85. godine 10% populacije prezentirati epilepticnim napadajem u afebrilnom
stanju, ali samo njih 4% c¢e dobiti dijagnozu epilepsije (58). Procjenjuje se da 1% svih posjeta
hitnim sluzbama ¢ine upravo pacijenti koji se javljaju sa znakovima i1 simptomima ovih

napadaja, a ve¢inom se radi o dojen¢adi i mladoj djeci.

3.1. Dijagnostika

Bolesnike s prvim epilepticnim napadajem u afebrilnom stanju treba odmah pregledati i
prekinuti napadaj ukoliko traje dulje od 5 minuta, u izvanbolni¢kim uvjetima gdje se napadaj]
dogodio ili u ambulanti primarne zdravstvene zastite. Djecu potom treba uputiti u ustanovu
sekundarne ili (optimalno) tercijarne razine zbrinjavanja (osobito novorodenéad i dojencad)

kako bi se napravila sva potrebna dijagnostika i lijeCenje (1).

Pazljivo uzeta anamneza ili heteroanamneza Cesto moze ukazati radi li se kod djeteta o
epilepticnom napadaju ili nekom od neepilepticnih poremecaja. VaZzno je identificirati
dogadaje koji su prethodili napadaju 1 procijeniti opce stanje djeteta. Takoder je vazno saznati
Sto viSe informacija o napadaju: koliko je trajao, koji je mogucéi okida€ i jesu li se tijekom
potvrditi je 1i bilo obiljezja zariSnog napadaja (unilateralni pokreti, devijacija o¢nih jabucica,
okretanje glave u jednu stranu). Treba saznati i koliko je trajao postiktalni period te napraviti
neuroloski pregled djeteta. Ovisno o prezentaciji napadaja, suspektnoj etiologiji i dobi djeteta,
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u tijeku obrade mogu biti indicirane odredene laboratorijske pretrage kao §to su toksikoloska

analiza urina, EKG, lumbalna punkcija, EEG i neuroslikovne metode (18).

3.1.1. Laboratorijske pretrage

Odluka o izvodenju laboratorijskih pretraga treba biti individualno donesena za svako dijete i
temeljena na znakovima i simptomima iz anamneze te neuroloskog pregleda (59). Istrazivanje
(Klasa 1) u koje je bilo uklju¢eno 30-ero djece u dobi od 0 do 18 godina pokazalo je da analiza
elektrolita, glikemije, kompletne krvne slike, kreatinina, kalcija i magnezija nije bila od

klini¢kog znacaja, uz iskljucenje novorodencadi i dojencadi mlade od 6 mj. (60).

Rezultati drugog istrazivanje (klasa 11) u kojem je sudjelovalo 507 djece s febrilnim
napadajima, ali i napadajima u afebrilnom stanju takoder su pokazali su da laboratorijske
pretrage nisu doprinijele postavljanju dijagnoze (59). Od 65-ero djece s prvim epilepti¢nim
napadajem u afebrilnom stanju koja su bila ukljucena u jo$ jedno istrazivanje (klasa Il.), jedno
dijete je bilo intoksicirano kokainom, a sedmero ih je imalo poremecaj ravnoteze elektrolita.
Njih cetvero je bilo hiponatremi¢no, a troje hipokalcemi¢no. Od cetvero djece s
hiponatremijom samo jedno dijete nije imalo specificne simptome. Od troje djece s
hipokalcemijom, jedno dijete (dob 4 mj.) je imalo znakove rahitisa, drugo (dob 1 mj.) se
prezentiralo multiplim napadajima, a tre¢e (dob 5 godina) je imalo prolongirane zariSne
napadaje (59). Iznimku ¢ine dojencad mlada od 6 mjeseci jer se u 70% ove djece utvrdila

poveznica izmedu hiponatremije i epileptiénog napadaja (61).

U literaturi nema dovoljno dokaza da se kod svakog djeteta s prvim epileptiénim napadajem u
afebrilnom stanju nuzno moraju provoditi laboratorijske biokemijske i toksikoloske pretrage
seruma i urina. Medutim, broj analiziranih slu¢ajeva je premalen da bi sa sigurno$cu rekli da
rutinske laboratorijske pretrage nece biti od koristi pri obradi napadaja. Preporuke su da se
glikemija odredi kod svih bolesnika s prvim epilepticnim napadajem, a kod novorodencadi i

dojencadi treba obavezno utvrditi i vrijednost elektrolita (59).
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3.1.2. Lumbalna punkcija

Lumbalna se punkcija cesto radi pri obradi djece koja su se prezentirala napadajem u
febrilitetu radi iskljucenja infekcije sredi$njeg ziv€anog sustava (59). Kriteriji za obavljanje
lumbalne punkcije su dob mlada od 12 mjeseci, terapija antibioticima zapoceta prije pojave
febrilnih konvulzija i neprocijepljenost po kalendaru cijepljenja, epilepticki status i uvijek
kada se dijete prezentira meningitickim sindromom (1). IstraZivanje tijekom kojeg je
analazirano 57 uzoraka cerebrospinalne tekuéine djece u dobi od 2 do 24 mjeseca s prvim
afebrilnim napadajem pokazalo je da je 12,3% djece imalo vise od 5 leukocita u mm?® . Kod
ove djece nije se radilo o infekciji SZS-a. Razina glukoze u likvor rasla je proporcionalno
trajanju napadaja, a kretala se izmedu 32 i 130 mg/dL. Koncentracija proteina je varirala
izmedu 9 i 115 mg/dL (59). Smjernice Americke akademije za neurologiju ne navode
napadaje u afebrilnom stanju kao indikaciju za lumbalnu punkciju ni kod djece ni kod
odraslih (62).

Zakljucak je da se lumbalna punkcija nakon prvog epilepticnog napadaja u afebrilnom stanju
treba napraviti u dojenc¢adi mlade od 12 mjeseci, u sve djece s perzistentnim poremecajem
svijesti nepoznata uzroka i u sve djece s pozitivnim meningealnim znacima. Kod djeteta (>6
mj.) s prvim napadajem u afebrilnom stanju lumbalna punkcija je ograni¢enog znacaja i

treba ju izvoditi primarno ako postoji sumnja na meningitis ili encefalitis (59).

Lumbalnu punkciju treba razmotriti i kod djece sa zaostajanjem u psihomotornom razvoju

kod koje nije moguce primjetiti promjene u neuroloskom statusu (1).

3.1.3. Elektroencefalografija

Rezultati veéine istrazivanja klase |1 i Il potvrduju da EEG pomaze pri odredivanju tipa
napadaja 1 potencijalnog epilepticnog sindroma, kao 1 pri procjeni rizika za pojavu novog
napadaja (59). Preporuke stru¢njaka su da se EEG napravi svakom djetetu s prvim napadajem
u afebrilnom stanju (63). EEG izveden u roku od 24 sata od napadaja ima najvecu vjerojatnost
prepoznati i prikazati abnormalnosti, ali treba uzeti u obzir da se neki poremecaji, kao $to je
postiktalno usporenje, mogu vidjeti izmedu 24 i 48 h te ih treba interpretirati s oprezom (64).

EEG moZe detektirati zariSne lezije koje se ne mogu vidjeti neuroslikovnim pretragama i
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prikazati epileptiformne promjene koje mogu pomo¢i pri postavljanju dijagnoze odredenih
epilepti¢nih sindroma. Pronadene abnormalnosti mogle bi biti povezane s vec¢im rizikom za
pojavu novog napadaja, sto bi se moglo odraziti na odredivanje potencijalne terapije. Ova
pretraga treba se izvoditi tijekom spavanja i u budnom stanju, koriste¢i foticku stimulaciju ili
stimulaciju hiperventilacijom. Ukoliko su inicijalni nalazi EEG-a uredni, a klini¢ki se radi o

visoko suspektnoj epilepsiji, treba napraviti EEG nakon deprivacije sna (18).

Zakljucak je da se EEG kao dio dijagnosticke obrade treba napraviti kod svakog djeteta s

prvim neprovociranim napadajem (59).

3.1.4. Neuroslikovne pretrage

Tijekom obrade prvog epilepticnog napadaja slikovne pretrage mogu pruziti korisne
informacije, ali ih je vazno racionalno koristiti. Kompjuterizirana tomografija (CT) i
magnetska rezonancija (MR) pretrage su koje koristimo s ciljem otkrivanja strukturnih
poremecaja koji izazivaju epilepticne napadaje (1). U literaturi se navodi da se prilikom
obrade prvog epilepti¢nog napadaja abnormalnosti u CT-u i MR-u mogu pronaci u 30% djece,
ali ve¢ina njih nema utjecaj na donoSenje odluka o daljnjim dijagnostickim 1 terapijskim
postupcima (59). Rezultati istrazivanja klase I i 11 pokazali su da je samo 2% svih pronadenih
abnormalnosti kod ove djece bilo od klinickog znacaja te odredilo daljnje terapijske postupke.
U vec¢ini tih slucajeva slikovne pretrage bile su izvedene jer se radilo o ZariSnim napadajima
ili su podatci iz anamneze i neuroloskog statusa upucivali na to neovisno o napadaju (59). U
literaturi nema dovoljno dokaza da bi se izdale smjernice za obavezno provodenje slikovnih
pretraga kod sve djece s prvim epilepti¢nim napadajem bez obzira na podatke iz anamenze i
neuroloski status. Medutim, jednako tako nema dovoljno dokaza ni da slikovna pretraga nije

indicirana, odnosno da se ona ne obavi u sve djece s prvim napadajem u afebrilnom stanju (1).

CT je metoda izbora za obradu prvog epilepti¢énog napadaja u djeteta kod kojeg u anamnezi
postoji podatak o traumi, ako se sumnja na moZdani tumor, krvarenje ili intrakranijalnu
hipertenziju. Ako se radilo o kratkom napadaju nakon kojeg je neuroloski status djeteta
uredan, slikovna pretraga se moze odgoditi radi pretrage MR-om (65). MR je pretraga

tijekom koje se dijete ne izlaze zraCenju, a pruza viSe informacija od CT-a. MR moZe uputiti
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na etiologiju epilepti¢nih napadaja kao Sto su fokalna kortikalna displazija, periventrikularna

leukomalacija, porencefalija, malformacije mozga, hidrocefalus, krvarenje i tumori (1).

Odluka o provedbi hitne slikovne pretrage kod djeteta s prvim epilepti¢nim napadajem u
afebrilnom stanju treba biti temeljena na amnezi, djetetovom klinickom 1 postiktalnom

neuroloskom statusu (66).

Indikacije za hitnu neuroslikovnu pretragu kod djece s prvim epileptiénim napadajem u

afebrilnom stanju su:

a) dijete mlade od 2 godine

b) Zari$ni napadaj

c) postiktalna kljenut (Toddova pareza)

d) zarisne promjene u EEG-u

e) znaci i simptomi poveéanog intrakranijalnog tlaka
f) epilepticni status

g) trauma glave

h) epilepti¢ni napadaj kod prematurusa (66).

Zakljucak je da slikovnu pretragu treba napraviti kod sve djece s prvim epilepticnim
napadajem u afebrilnom stanju, a odluka o hitnosti treba biti temeljena na anamnezi,

klinickom i neurolo§kom statusu djeteta (65).

3.2. Terapijski postupci kod prvog epilepticnog napadaja

Prvi korak pri zbrinjavanju djeteta s epilepticnim napadajem uvijek je ABC (airway,
breathing, circulation) pristup. Osobe koje koje se nalaze uz dijete trebaju provijeriti postoji li
strano tijelo u diSnom putu, a potom trebaju pozicionirati glavu tako da diSni put bude
otvoren. Nakon toga slijedi provjera disanja i ukoliko dijete ne diSe treba zapodleti
kardiopulmonalnu resuscitaciju. Ako dijete diSe treba ga staviti u bo¢ni polozaj kako bi disni

put ostao otvoren. U slu¢aju produljenog napadaja treba pozvati hitnu medicinsku sluzbu (67).

Svakom bolesniku koji je u napadaju i bez svijesti treba osigurati 100%-tni kisik (na masku ili

nosne nastavke) i uspostaviti periferni venski put. Ako se radi o prvom epilepticnom napadaju
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u afebrilitetu treba odrediti glikemiju. Ukoliko se utvrdi hipoglikemija (<3 mmol/L) treba
primjeniti 10% glukozu u dozi od 0,5g/kg i.v. ili glukagon u dozi od 0,02mg/kg i.m.(1).

Nakon stabilizacije djeteta vazno je utvrditi je li se radilo o epilepticnom napadaju i je li u
pitanju prvi takav napadaj kod djeteta. Klju¢no je uzeti detaljnu heteroanamnezu od osobe
koja je prisustvovala napadaju jer se uglavnom na tome temelji odluka da se napadaj proglasi
epilepticnim. Pazljivo uzeta anamneza i neuroloski pregled ponekad mogu dovesti do

dijagnoze bez daljnje obrade (59).

Lijekovi kojima prekidamo prolongirane napadaje su benzodiazepini, alostericki modulatori
GABA-A receptora. Ovi lijekovi aktiviraju vezanje GABA-¢ na postsinapticke inhibitorne
GABA-A receptore, §to dovodi do otvaranja kloridnih kanala, hiperpolarizacije
postsinapticCkog neurona i u konaénici do smanjenja neuronske ekscitabilnosti (68).
Benzodiazepini prolaze krvno moZdanu barijeru nekoliko minuta nakon primjene. Istrazivanja
na glodavcima pokazala su da neuronska izbijanja bioelektricnog potencijala prestaju 5-10
minuta nakon primjene, a istovremeno se u EEG-u moze uociti postiktalno usporenje.
Benzodiazepinska skupina uklju¢uje nekoliko lijekova koji se razlikuju po brzini nastupa i
trajanju djelovanja. Midazolam ima brzi nastup djelovanja od diazepama i lorazepama, ali

lorazepam ima najdulje djelovanje (67).

Pri intravenskoj primjeni preporucene doze za diazepam su 0,1-0,3 mg/kg, a za lorazepam
0,05-0,1 mg/kg. Za prekidanje epilepticnog napadaja u izvanbolni¢kim uvjetima koriste se
pripravci dizepama u obliku klizme, a za djecu do 5 g. doza iznosi 0,5 mg/kg (max. 10 mg)
(67). Takoder postoje i pripravci za intranazalnu i bukalnu primjenu midazolama i
lorazepama. Doza lorazepama pri bukalnoj primjeni treba iznositi 0,05-0,1 mg/kg (max. 5

mg), a doza midazolama (bukalno i intranazalno) 0,2-0,5 mg/kg (max. 10 mg) (67).

Rezultati nekoliko randomiziranih klinickih i prospektivnih kohortnih istrazivanja pokazali
su da alternativni putevi primjene benzodiazepina u lijeenju proloniranog epilepti¢nog
napadaja u izvanbolni¢kim uvjetima nisu inferiorni i.v. primjeni (69). Veliko multicentri¢no
istrazivanje u koje je bilo uklju¢eno 448 djece s prolongiranim epilepti¢nim napadajem, a ¢ije
je lijeCenje zapoceto u izvanbolnickim uvjetima pokazalo je da je i.m. midazolam jednako
uc¢inkovit kao i i.v. lorazepam (70). Uz to, nekoliko autora istrazivalo je postoji li vremenska
razlika u prekidanju napadaja izmedu iv. primjene lijeka i alternativnih puteva primjene
(bukalni, intranazalni, i.m.). Rezultati su pokazali da benzodiazepini primjenjeni i.v. imaju

brzi pocetak djelovanja, ali postavljanje venskog puta iziskuje odredeno vrijeme. Zakljucak je

23



da je ukupno vrijeme potrebno za prekidanje napadaja jednako ili krace pri i.m., intranazalnoj
I bukalnoj primjeni u odnosu na i.v. (69, 70). Istrazivanja su takoder pokazala da midazolam
primjenjen intranazalno ili bukalno ima bolji uc¢inak od diazepama rektalno, jer je s

diazepamom potrebno dulje vrijeme za prekidanje napadaja, a recidivi su ¢eséi (71).
Prekidanje napadaja

Generalizirani motorni epilepti¢ni napadaj prekida se ako traje dulje od 4 minute (u 5. minuti
od pocdetka napadaja), primjenom diazepama (0,2 mg/kg) i.v. Zarisni motori¢ki napadaj
prekida se u 10. min., a za nemotorni epilepti¢ni napadaj nije odredeno tzv. operativno ili T1
vrijeme (72). U slucaju nemogucnosti postavljanja perifernog venskog puta moze se
primijeniti i midazolam i.m. u dozi od 0,2 mg/kg, ili klizma diazepama u dozi od 0,5 mg/kg
(dob < 5 godina), 0,3 mg/kg (6-11 godina), 0,2 mg/kg (dob > 12 godina) (1). Ako nakon
primjene prve doze epilepti¢ni napadaj traje dulje od 5 minuta, potrebno je kroz 15-30
sekundi primjeniti drugu dozu koju ¢e ¢initi 50% prve doze benzodiazepina, a bolesnika treba
monitorirati (1). U slucaju da napadaj nakon primjene ovih lijekova ne prestaje, treba

primijeniti antiepilepticne lijekove prema smjernicama za lijeCenje epilepti¢nog statusa.
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4. EPILEPTICNI STATUS

Epilepti¢ni status (ES) jedno je od naj¢esc¢ih hitnih, zivotno ugrozavajuc¢ih medicinskih stanja
kod djece, s godisnjom incidencijom od 10 do 73 sluc¢aja na 100 000 djece. Najveéa
incidencija je u skupini djece mlade od 2 godine, a procjenjuje se da od ukupnog broja ES 25-
40% cine febrilni ES. Smrtnost se krece od 0 do 7%, a najveca smrtnost je kod akutnih
simptomatskih, konvulzivnih ES, kod kojih se u podlozi nalazi infekcija SZS-a ili ozbiljan

neuroloski poremecaj (73).

4.1. Definicija

ILAE je 2015. godine objavila novu definiciju i klasifikaciju epilepticnog statusa, pri cemu je
nova definicija konceptualno podijeljena na dvije vremenski determinirane operativne
dimenzije. Prva, vremenska tocka 1 (T1) oznacava duljinu trajanja napadaja nakon koje je
vrlo vjerojatno da ¢e napadaj biti produljen i da treba zapoceti lijeCenje. Druga, vremenska
toCka 2 (T2) pokazuje vrijeme kada je vjerojatan nastanak dugorocnih posljedica kao $to su
smrt neurona, promjene neuronskih mreza 1 pojava funkcionalnih poremecaja. Ove vremenske
tocke razlikuju se ovisno o vrsti napadaja pa tako tocka T1 za toni¢ko-kloni¢ki napadaj iznosi
5 minuta, za fokalni napadaj s poremecajem svijesti 10 minuta, a za epilepticni status tipa
apsansa 10-15 minuta. Vrijeme trajanja napadaja nakon kojeg se ocekuju dugorocne
posljedice za toni¢ko-klonicki napadaj je 30 minuta, a za fokalni napadaj s poremecajem

svijesti 60 minuta (72).

4.2. Klasifikacija

Prema prijedlogu ILAE, ES klasificiramo prema cetiri razlicita kriterija: tipu epilepticnog
statusa, etiologiji, promjenama u EEG-u i dobi pacijenta.

Tip ES-a odreduje klinicka prezentacija, a dvije najvaznije odrednice su prisutnost motorickih
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simptoma i razina poremecaja svijesti. ES s motori¢kim simptomima (konvulzivni) mogu biti
miokloni, zari$ni, tonic¢ki, kloni¢ki 1 hiperkineticki. ES bez motorickih simptoma
(nekonvulzivni) su podijeljeni u dvije skupine: s komom i bez kome. Etioloski se svi ES
svrstavaju u dvije skupine: simptomatski ES (uzrok poznat) i kriptogeni (uzrok nepoznat).
Promjene u iktalnom EEG-u nisu specifi¢ne ni za jedan tip ES-a, ali se preporucuje da se
opisu prema lokalizaciji, nazivu i morfologiji EEG uzroka. Zadnji kriterij je dob pacijenta:
novorodence (0-30 dana), rano djetinjstvo (1 mj. do 2 god.), djetinjstvo (2-12 god.),
adolescencija i odrasla dob (12-59 god.) te starije osobe (>59 god.) (72).

4.3. Etiologija

Etiologija ES-a moze biti poznata (simptomatski ES) i nepoznata (kriptogeni ES).
Simptomatski ES mogu biti uzrokovani strukturnim, metaboli¢kim, upalnim, genetickim 1
toksicnim poremecajima. Ovisno o uzroku klasificiramo ih na akutni ES (moZzdani udar,
encefalitis, intoksikacija), udaljeni ES (posttraumatski, nakon mozdanog wudara ili
encefalitisa), progresivni ES (intrakranijalni tumori, Laforina bolest) i ES u definiranim
epileptiénim sindromima. Radna skupina ILAE napominje da bi se ES ¢iji uzrok nije poznat
trebao Klasificirati kao nepoznati ili kriptogeni, a ne kao idiopatski ili geneticki. Primjerice,
ES kod pacijenta s juvenilnom mioklonom epilepsijom moze biti simptomatski zbog
neadekvatne terapije antiepilepticnim lijekovima, naglog prestanka uzimanja lijeka ili
intoksikacije lijekom (72). Rezultati istrazivanja u koje je ukljuceno 144 djece s ES-om,
prosje¢ne dobi 3,4 godine, pokazali su da se u podlozi najées¢e radilo o febrilnim
konvulzijama (32%). U 29% slu¢ajeva nije pronaden uzrok te su Klasificirani kao kriptogeni
ES. Od ukupno 24 akutna simptomatska ES-a, u 13 sluéajeva se radilo o infekciji SZS-a.
Ostali uzroci su bili vaskularni, poremecaj ravnoteze elektrolita, trauma ili intoksikacija. U
podlozi udaljenih epilepti¢nih statusa radilo se o cerebralnoj disgenezi, mezijalnoj
temporalnoj sklerozi, udaljenoj infekciji, metabolickim poremecajima ili kromosomskim

aberacijama (73).
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4.4, Terapijski postupci

Istrazivanja su pokazala da se 10% djece i adolescenata s prvim epileptiénim napadajem
prezentira kao ES (73). Prema definiciji ILAE vremenska tocka T2 oznacava trajanje
napadaja nakon kojeg se oCekuju strukturna i funkcionalna oSte¢enja mozga, a procjenjuje se
da je to 30 minuta za klonicko-tonicki ES, a 60 minuta za zari$ni ES (72). Ukoliko napadaj
traje dulje od tog perioda stanja koja se mogu javiti kao posljedica ES-a su hipoksija mozga,
acidoza, rabdomioliza, akutna kardiomiopatija, neurogeni plu¢ni edem itd. (1). Zbog
mogucnosti nastanka tih teskih posljedica vazno je na vrijeme zapoceti lijeCenje. Preporuke su
da se definitivna kontrola ES-a provede unutar 30, odnosno 60 minuta od pocetka napadaja
radi sprjeCavanja ireverzibilnih oSte¢enja neurona. Vjerojatnost da ¢e napada;j trajati dulje od

60 minuta sa svakom minutom trajanja napadaja raste za 5% (1).

Ameri¢ko drustvo za epilepsiju je 2016. godine objavilo smjernice za lijecenje ES-a kod
djece i odraslih. Patofiziologija prolongiranih napadaja/epilepti¢nog statusa i djelovanje
antikonvulzivnih lijekova na neuronske receptore je jednako i kod djece i kod odraslih osoba,
stoga se ovaj algoritam moze primjeniti za sve dobne skupine osim novorodencadi (50).
Terapijski postupci su podijeljeni u 4 faze: faza stabilizacije, faza incijalne terapije, druga faza

terapije 1 treca faza terapije.

4.4.1. Faza stabilizacije (0-5 minuta)

Ova faza je identi¢na zbrinjavanju (prvog) epilepti¢énog napadaja i ukljucuje 6 koraka:

1) Stabilizacija pacijenta (ABC pristup i neuroloski pregled)

2) Mijerenje trajanja napadaja i provjera vitalnih funkcija

3) Primjena kisika — procjeniti potrebu za intubacijom

4) EKG monitoring

5) Odredivanje razine glukoze u krvi (u slu¢aju hipoglikemije kod djece mlade od 2 god.
i.v. primjeniti 12,5%-tnu glukozu u dozi 4 mg/kg, a kod djece starije od 2 god. 25%-
tnu glukozu u dozi 2 mg/kg)

6) Postavljanje perifernog venskog puta i uzimanje uzoraka krvi za odredivanje

elektrolita, za hematoloske i toksikoloske pretrage (50).
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4.4.2. Faza incijalne terapije (5-20 minuta)

Ukoliko napadaj traje dulje od 5 minuta treba zapoceti fazu inicijalne terapije. Ova faza bi
trebala trajati do 20. minute trajanja napadaja, do kada bi trebalo procijeniti uspjeSnost
inicijalne terapije. Terapija izbora su benzodiazepini (i.m. midazolam, i.v. diazepam i i.v.
lorazepam) zbog dokazane ucinkovitosti i sigurnosti (69). U izvanbolni¢kim uvjetima takoder
se mogu primijeniti diazepam rektalno te midazolam intranazalno i bukalno (74). Preporucene
doze lijekova za fazu inicijalne terapije su midazolam 0,15 mg/kg i.m, diazepam 0,2 mg/kg
i.v. ili lorazepam 0,1 mg/kg i.v. U literaturi se navodi jednaka uc¢inkovitost ovih lijekova stoga

u inicijalnoj fazi treba primjeniti jedan od njih (69).

U izvanbolni¢kim uvjetima se takoder mogu primjeniti i diazepam rektalno u dozi 0,5 mg/kg

te midazolam (bukalno i intranazalno) u dozi 0,2-0,5 mg/kg (67).

4.4.3. Druga faza terapije (20-40 minuta)

Ova faza zapocinje nakon 20. minute trajanja ES-a, a nakon 40 minuta trajanja treba ponovno
procijeniti uspjes$nost terapije. LijeCenje antiepilepticima druge faze trebalo bi se obavezno
provoditi pod nadzorom video EEG monitoringa. Lijekovi izbora u ovoj fazi su fenitoin,
valproat ili levetiracetam. Nema jasnih dokaza na temelju kojih bi proglasili jedan od ovih
lijekova ucinkovitijim od druga dva. Terapija drugog izbora je fenobarbiton, zbog cCestih
nuspojava. Ovisno o dostupnosti treba izabrati jedan od ovih lijekova te ga primjeniti u dozi

prema smjernicama (50) :

1) Fenitoin 20 mg/kg i.v.
2) Valproat 40 mg/kg i.v.
3) Levetiracetam 60 mg/kg i.v.

Ukoliko ni jedan od ovih lijekova nije dostupan moze se primijeniti i fenobarbiton i.v u dozi
15 mg/kg.

28



4.4.4. Treca faza terapije (40-60 minuta)

Zadnja faza zapocCinje nakon S$to napadaj traje visSe od 40 minuta, a napominje se kako u
literaturi nema dovoljno jasnih dokaza za kvalitetne smjernice (50). U ovoj fazi moze se
ponoviti druga linija antiepilepti¢nih lijekova ili infuzija midazolama u pocetnoj dozi od 0,2
mg/kg intravenski, nakon Cega se nastavlja infuzija 0,02- 0,4 mg/kg/sat (1). Treca linija
lijekova u ES-u su intravenski op¢i anestetici, a u literaturi se najce$¢e navode tiopental i

profofol (67).
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5. ZAKLJUCAK

Epilepticni napadaji Cesti sSu neuroloski poremecaji u pedijatriji s najveCom incidencijom u
dojencadi i male djece. Prvi epilepti¢ni napadaj kod djece treba zbrinuti prema smjernicama, a
potom racionalnim izborom pretraga istraziti uzrok napadaja. Terapija izbora za prekidanje
napadaja su benzodiazepini. U smjernicama se kao lijekovi prve linije navode diazepam i
lorazepam i.v. te midazolam i.m. U izvanbolnickim uvjetima treba primijeniti klizmu

diazepama ili midazolam intranazalno/bukalno.

Nakon zbrinjavanja prvog epilepti¢nog napadaja u febrilitetu ili afebrilnom stanju, preporuka
je da se dijagnosticka obrada kod djeteta napravi u zdravstvenoj ustanovi Il. kategorije, a kod

novorodenceta 1 dojenCeta u ustanovi III. kategorije.

Prilikom obrade prvog epilepti¢nog napadaja kod djece odluka o potrebnim dijagnostickim
pretragama treba se temeljiti na anamnezi i klinickom pregledu. Smjernice koje donose
velika neuroloSka drustva trebaju sluziti kao putokaz, ali odluke o dijagnostickim i
terapijskim postupcima treba donositi individualno, ovisno o0 prezentaciji pojedinog

epilepticnog napadaja i stanju djeteta.
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