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SAZETAK

Marija Vrci¢

Konvulzije u novorodenackoj dobi

Konvulzije u novorodenac¢koj dobi predstavljaju posebni dobno specificni entitet koji
se vrlo cesto javlja kao jedini simptom bolesti sredisnjeg zivcanog sustava u novorodenceta, a
zahtijeva promptnu procjenu i lijecenje zbog vrlo nepovoljnog utjecaja na daljnji neuroloski

razvoj.

Neonatalne konvulzije definirane su kao nagla pojava stereotipnih, paroksizmalnih
dogadaja promijenjene neuroloske funkcije (ponasanje, motoricka aktivnost, autonomne
funkcije) zbog paroksizmalnih elektri¢nih izbijanja u mozgu, a dogadaju se tijekom prvih 28
dana Zivota. U vecini slu¢ajeva konvulzije su stecene ili provocirane, $to znaci da u podlozi
imaju odredeni akutni nepovoljni dogadaj, primjerice mozdani udar, intrakranijalno krvarenje,
infekciju ili metaboli¢ki poremecaj. S druge strane neprovocirane konvulzije nastaju bez jasnog

okidaca, naj¢esce u sklopu genetskih epileptickih sindroma.

Medu ¢e$¢im uzrocima konvulzija u novorodenackoj dobi izdvajaju se hipoksi¢no-
ishemijska encefalopatija, ishemijski mozdani udar, intrakranijalno krvarenje, infekcije

srediSnjeg ziv€anog sustava i metabolicki poremecaji.

Razlog zasto je bas u novorodenacko doba mozak najskloniji konvulzijama lezi u
¢injenici da je mozak u tom periodu u fazi razvoja kada postoji neravnoteza izmedu
ekscitacijskih 1 inhibicijskih signala. U to vrijeme broj sinapsi 1 dendriti¢kih trnova je najveci,
a glutamatni receptori su u relativnom suvisku. Nezrelost neurona ujedno je i razlog zasto je u

ovoj populaciji odgovor na konvencionalnu antikonvulzivnu terapiju slabiji.

U dijagnostici konvulzija kod novoroden¢adi kontinuirana videoencefalografija smatra
se zlatnim standardom jer osim $to je jedina pouzdana metoda za dijagnozu, takoder omogucuje
1 pracenje terapijskog odgovora. U zadnjem desetlje¢u sve vecu popularnost stjece amplitudno
integrirani elektroencefalogram koji omogucuje detekciju napadaja u realnom vremenu.
Primjena i interpretacija aEEG-a manje je zahtjevna od EEG-a zbog ¢ega je sve prisutniji u
klinickoj praksi. Neuromonitoring u riziéne novorodencadi je od iznimne vaznosti s obzorom

da su konvulzivni napadi u ove populacije nerijetko samo elektrofizioloski.



Vazno je pokusati utvrditi podlijezecu etiologiju neonatalnih konvulzija kako bi se

mogle provesti specificne mjere lijecenja i umanjiti nepovoljan ishod.

Prognoza novorodenackih konvulzija uvelike ovisi o njihovoj etiologiji. Povezuju se s

razvojem cerebralne paralize, kognitivnih i razvojnih teskoca te epilepsije u kasnijoj dobi.

Kljuéne rijeci: konvulzije, novorodence, elektroencefalografija, epilepsija, neuroloski ishod



SUMMARY

Marija Vrcié

Neonatal convulsions

Neonatal convulsions are a unique ,,age specific” entity which commonly present as the
only symptom of a central nervous system disorder in the neonate, and requires prompt

evaluation and treatment because of its unfavorable influence on the child's neurodevelopment.

Neonatal seizures are defined as a sudden onset of stereotypical, paroxismal events of
altered neurological function (behavioral, motor activity, autonomous function) caused by
paroxismal electric discharges in the brain, which happen during the first 28 days of life. The
majority of seizures are aquired or provoked, meaning there is an underlying acute adverse
event, like ischemic stroke, intracranial hemorrhage, infection or metabolic disturbance. On the
other hand, unprovoked seizures occur without a trigger and most commonly are the result of

genetic epileptic syndromes.

Some of the more common causes of neonatal seizures are hypoxic-ischemic
encephalopathy, ischemic stroke, intracranial hemorrhage, central nervous system infections

and metabolic disturbances.

The reason why the human brain is most susceptible to seizures in the neonatal period
lies in the fact that the brain is still in its early development phase and there is an imbalance
between excitatory and inhibitory signals. The number of synapses and dendritic spines is at
its highest during this time, and there is a relative surplus of glutamate receptors. Immaturity

of the neurons is also the reason for weaker response to treatment in this population.

Continuous video electroencephalography is considered the gold standard in
diagnosing seizures in neonates; not only is it the only reliable method of detection, but it also
allows monitoring the response to treatment. In the last decade amplitude-integrated
electroencephalogram, which enables real time seizure detection, has seen a rise in popularity.
Application and interpretation of aEEG is less challenging than standard EEG which explains
the ever growing presence of this method in clinical practice. Neuromonitoring of high-risk
neonates is of extreme importance seeing as convulsive seizures in this popultion often present

only electrophysiologically.



It is important to establish the etiology of neonatal seizures in order to undertake
specific treatment measures and diminish the chance of negative outcomes.

The prognosis of neonatal seizures largely depends on their etiology. Neonatal seizures

have been linked to cerebral palsy, cognitive and developmental impairment and epilepsy at an
older age.

Key words: seizures, neonate, electroencephalography, epilepsy, neurologic outcome



1. UvOD

Novorodenacke konvulzije ¢esta su neuroloska pojava u neonatologiji (1,2). Definirane
su kao nagla pojava paroksizmalnih, abnormalnih elektri¢nih izbijanja u mozgu u bilo kojem
trenutku od rodenja do kraja novorodenackog razdoblja (3). U 80% slucajeva konvulzije se
javljaju tijekom prvog tjedna, a najcesc¢e u prva dva dana zivota. Uglavnom nastaju kao
posljedica akutne ozljede mozga te u tom sluc¢aju govorimo o stecenim, simptomatskim ili
provociranim konvulzijama. Iako se ova dva pojma ¢esto koriste kao sinonimi valja razlikovati
da se akutne simptomatske konvulzije odnose specifi¢no na ozljedu mozga, kao $to su mozdani
udar, trauma ili infekcija, dok se za razliku od toga pojam provocirane konvulzije primjenjuje
na one koje su uzrokovane prolaznim i reverzibilnim stanjima metabolickog ili toksicnog
porijekla. Tako rjede, konvulzije u novorodenceta mogu biti 1 neprovocirane (4). One su
definirane kao napadaji koji nastaju bez jasnog kauzalnog klini¢kog stanja ili izvan
vremenskog okvira u kojem obi¢no nastaju akutni simptomatski napadaji (5). Primjeri ovakvih
konvulzivnih kriza su one koje se javljaju u sklopu strukturnih epilepsija ili genetskih

epileptickih sindroma (6).

Konvulzivna kriza moZe biti prvi znak ozbiljnog neuroloSkog poremecaja, zato je
pravovremeno prepoznavanje klju¢no za Sto ranije postavljanje dijagnoze, pravovremeno

zapocinjanje terapije i kupiranje napada te prevenciju mozdanog osteéenja (7).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554535/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554535/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554535/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554535/

2. KONVULZIJE U NOVORODPENCADI

2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija konvulzija u novorodenackoj dobi varira medu razli¢itim izvorima, od 1 do
5,5 na 1000 zivorodene donesene novorodencadi, a incidencija je daleko vec¢a u nedonoscadi
(8, 9). Medutim, prava incidencija nije poznata jer populacijske studije ne uzimaju u obzir
nisku pouzdanost dijagnoze postavljene na temelju samo klinicke opservacije (10).
Kontinuirana videoencefalografija (CEEG) metoda je koja se smatra zlatnim standardom u
dijagnostici neonatalnih konvulzija, ali nazalost nije uvijek dostupna u klini¢koj primjeni (11).
Incidencija u SAD-u se procjenjuje na 80-120 slucajeva na 100.000 novorodencadi godisnje
(1). Incidencija je to veca $to je gestacijska dob niza. Prema rezultatima talijanske grupe autora,
Cija analiza je u obzir uzimala samo EEG-om potvrdene konvulzije, utvrdena je incidencija
konvulzija u novorodencadi rodene izmedu 31. 1 36. gestacijskog tjedna 5/1000, za rodene
izmedu 28. i 30. tjedna 54,9/1000, a ¢ak 85,6/1000 za one ispod 28 tjedana gestacije (12).

Dodatan rizik za pojavu konvulzija u novorodenceta je 1 niska porodajna masa (6, 13).

2.2. ETIOLOGIJA

Niz je klinickih studija nastojalo utvrditi rizicne ¢imbenike za pojavu neonatalnih
konvulzija (9, 14). Opisani rizicni cimbenici svrstavaju se u tri skupine i to u maternalne,

intrapartalne te neonatalne, a najznacajniji rizicni ¢imbenici prikazani su u Tablici 1.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554535/

Tablica 1. Rizi¢ni ¢cimbenici koji se povezuju s pojavom konvulzija u novorodencadi.

Maternalni Intrapartalni Neonatalni
Starija dob rodilje (>40 godina)  Znaci fetalnog distresa Niska gestacijska dob
Nulipara Patologija  placente  i/ili Niska porodajna tezina

pupcCane vrpce

Dijabetes melitus (prije trudno¢e Febrilitet rodilje u porodu Postmaturitet (>42 tj.
ili gestacijski) gestacije)
Korioamnionitis Muski spol

Produljeno drugo porodajno

doba

Diferencijalna dijagnoza konvulzija u novorodenackoj dobi vrlo je siroka, ukljucuje
strukturne, metabolicke i genske uzroke, a vrlo cesto su konvulzije i jedina manifestacija teske
bolesti sredisnjeg zivcanog sustava ili drugog podlijezeceg poremecaja (npr. metabolicke

bolesti, glukozno-elektrolitskog poremecaja ili infekcije) (15).

S obzirom na etiologiju mogu se podijeliti u dvije osnovne skupine, stecene

(simptomatske) i genetske (neprovocirane) (Slika 1.).



v

N
stecene

metabolicki ili elektrolitski poremecaji
(hipoglikemija, hipokalcemija,
hipomagnezemija, hipo/hipernatremija)

hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija

sepsa, infekcije SZS-a

Novorodenacke
konvulzije
Y

Y

Y

epilepticki
sindromi

benigne I katastroficne

neonatalni arterijski moZdani udar
intrakranijalno krvarenje
tromboza venskih sinusa

strukturne bolesti

SZS-a

.

poremecaj migracije
neurona
 —

bolesti
metabolizma

lizencefalija
fokalna kortikalna
displazija
mikrogirija

-

poremecaj razvoja
sredisnjih moZdanih
struktura

holoprozencefalija
ageneza corpusa

callosuma

intoksikacije (opioidi, anestetici)

organske acidurije
ovisnost o piridoksinu
neketoti¢ka hiperglicinemija

GLUT1 deficit
manjak biotinidaze

Slika 1. Podjela neonatalnih konvulzija s obzirom na etiologiju. Preuzeto i modificirano,

Pressler RM i sur. (15). SZS — sredi$nji Zivéani sustav; GLUT1 — transporter glukoze 1

2.2.1. StecCene (simptomatske) konvulzije

Akutni dogadaji koji vode do ozljede mozga, kao hipoksijsko-ishemi¢na encefalopatija
(HIE), moZdani udar i hemoragije, odgovorni su za veliku vecinu steCenih napadaja u

novorodencadi, oni ¢ine oko 75% slucajeva u terminske novorodencadi

Intraventrikularno krvarenje najces¢i je uzrok konvulzija u nedonoscadi, zasluzan za

16-45% svih slucajeva (16, 17).

U 84% terminske novorodenéadi akutne simptomatske konwvulzije javljaju se unutar
prva tri dana zivota (17). Da bi neki napadaj bio definiran kao steceni, odnosno simptomatski,
u njegovoj podlozi mora postojati prepoznatljiva etiologija koja jasno vremenski korelira s
nastupom napadaja. Akutne i kasne simptomatske konwvulzije razlikujemo upravo prema

vremenu nastupa u odnosu na dogadaj koji ga je uzrokovao, naime akutne se javljaju unutar

4



tjedan dana od dogadaja, a kasne nakon (5). Ovdje vrijedi spomenuti da iako novorodencad s
akutnom ozljedom mozga ima poveéan rizik razvoja postneonatalne epilepsije uslijed
sekundarne epileptogeneze (18, 19), po definiciji rizik ponovne pojave akutnih simptomatskih
konwvulzija je mali, osim ako stanje koje ih je uzrokovalo nije bilo izrazito tesko ili i dalje
perzistira (6, 20). Stanja koja mogu dovesti do pojave akutnih simptomatskih konvulzija
uklju¢uju metabolicke poremecaje, HIE, intrakranijalna krvarenja, tromboembolijske

incidente, infekcije i dr. (21-25).

U nastavku su opisani naj¢e$¢i uzroci konvulzija u novorodencadi.

2.2.1.1. Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija (HIE)

HIE je najces¢i uzrok simptomatskih konvulzija u novorodenc¢adi s incidencijom od 1-
2 na 1000 zivorodenih (8). HIE je ozljeda mozga koja nastaje kao posljedica znaCajne
perinatalne asfiksije, a sama perinatalna asfiksija definirana je kao poremecaj u placentalnoj
cirkulaciji koji vodi do niske perfuzije fetalnih tkiva, hipoksije, hiperkapnije i acidoze (26).
Konvulzije uzrokovane HIE-om obi¢no se javljaju u prva dva dana Zivota. Nose povecan rizik
za razvoj epilepsije i neuroloskog ili kognitivnog deficita (27). Od novorodencadi koja ima

HIE, njih 40-60% Ce se prezentirati konvulzijama (28).

2.2.1.2. Perinatalni mozdani udar

Perinatalni mozdani udar ¢ini heterogenu skupinu cerebrovaskularnih ozljeda koje se
javljaju u ranom razdoblju mozdanog razvoja, od 20. tjedna fetalnog zivota do 28. dana zivota.
Dolazi do poremecaja u mozdanoj cirkulaciji te pojedini dijelovi mozga nisu dostatno
opskrbljeni kisikom i hranjivim tvarima. Incidencija mu se procjenjuje na 1:1600 do 1:2300
zivorodenih, a vjerojatno je i veca jer dio pacijenata ostaje neprepoznat. Moguci ¢imbenici
rizika uklju¢uju nuliparitet, trombofiliju, patologiju posteljice, produljeno drugo porodajno
doba 1 muski spol, a moZe biti i posljedica bakterijskog meningitisa i urodene sréane greske.
Akutni se oblici uglavnom prezentiraju konvulzijama nakon latentnog perioda, najcesce 12
sati. Za dokazivanje se koristi EEG kojim se potvrduju konvulzije i ultrazvuk (UZV) mozga

koji omogucuje prikaz patoloskih procesa (29).



2.2.1.3. Intrakranijalna krvarenja (engl. intracranial hemorrhage, ICH)

Nakon HIE i ishemijskog mozdanog udara, ICH je najces¢i uzrok konvulzija u
novorodencadi, a drugi najces¢i uzrok trajne neprogresivne neuroloske bolesti. Do krvarenja
dolazi zbog hipoksije i promjena u perfuziji, odnosno tlaku u mozdanim krvnim zilama, dok
se puno rjede kao uzroci krvarenja sre¢u mehanicka trauma, urodene anomalije krvnih zila i
poremecaji koagulacije. Krvarenje moze biti praceno pojavom konvulzivnih kriza obiljezenih
stereotipnim pokretima mljackanja, Zvakanja, treptanja, plivanja, devijacijom o¢nih jabucica,

prolaznim stavom boksaca, itd. (26).

Intraventrikularno krvarenje (engl. intraventricular hemorrhage, IVH) najées¢i je oblik
ICH-a u nedonoscéadi, a u novorodencéadi rodene u terminu se gotovo nikad ne srece. Razlog
tomu je Sto do krvarenja dolazi u podrucju tzv. germinativnog matriksa koji nakon 34. tjedna
intrauterinog razvoja involuira. U germinativnom matriksu se umnoZavaju neuroni i glija
stanice, a kapilare kojima je on gusto proZet jako su osjetljive na hipoksiju i promjene tlaka te
njihove tanke stijenke vrlo lako pucaju. Vecina krvarenja u nedonoscadi se vidi tijekom prva
tri dana Zivota. Ultrazvu¢nom dijagnostikom moguce je krvarenju pripisati jedan od Cetiri
stupnja proSirenosti prema Papileu. Naime, krvarenje moze biti ograni¢eno na germinativni
matriks (IVH stupanj 1), moZe prodrijeti u bo¢ne komore bez da ih Siri (IVH stupanj 2), moze
ih ispuniti (IVH stupanj 3), a pritisak moze dovesti do ishemije ili venske staze koja rezultira

krvarenjem u parenhimu mozga (IVH stupanj 4).

Subduralna krvarenja (engl. subdural hemorrhage) najrjedi su oblik intrakranijalnog
krvarenja u novorodenceta, Sto je prvenstveno odraz sve bolje perinatalne skrbi. Naime, njihov
najcesc¢i uzrok je upravo porodajna trauma, obicno u terminske novorodencadi (26). Pacijenti
sa subduralnim krvarenjem najcesce se prezentiraju apnejom, bradikardijom i konvulzijama, a

pod rizikom su i za razvoj posttraumatske epilepsije (30).

Primarno subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoidal hemorrhage, SAH) je
najcesce posljedica porodajne traume s rupturom vena koje premosScuju subarahnoidalni
prostor i ¢eS¢e je u donesene djece. U sluaju manjeg krvarenja prolazi asimptomatski, a veca
se prezentiraju u prvom redu cerebralnim napadajima. SAH se dokazuje nalazom krvi u
cerebrospinalnom likvoru i magnetskom rezonancom (MR) te po potrebi kompjuteriziranom

tomografijom (CT). Prognoza je odli¢na, a oporavak uglavnom potpun, bez sekvela.



Sekundarni SAH posljedica je progresije intraventrikularnog ili subduralnog hematoma

pa se ¢esce susrece u nedonoscadi (26).

2.2.1.4. Infekcije srediSnjeg zivéanog sustava

Infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava uzrok su 5-10% slucajeva konvulzija u
novorodencadi (16). Najces¢i oblik infekcije je bakterijski meningitis, ali ni virusni
meningoencefalitis uzrokovan herpes simplex virusom (HSV) nije rijetkost. Od bakterijskih
uzro¢nika izdvajaju se beta hemoliti¢ki streptokoki skupine B, Escherichia coli i Listeria
monocytogenes (21), a od virusnih uzro¢nika, uz ve¢ spomenuti HSV moguce su 1 infekcije
enterovirusima, ali 1 intrauterina infekcija citomegalovirusom (CMV). PoboljSana perinatalna
1 neonatalna skrb dovele su do pada incidencije infekcija srediSnjeg Ziv€anog sustava koje
mogu dovesti do konvulzija. Ipak, svako novorodence koje se prezentira konvulzijama bez
jasnog patoloSkog supstrata mora biti podvrgnuto lumbalnoj punkciji radi iskljucenja

infektivne etiologije (9).

2.2.1.5. Metabolic¢ki poremecaji

2.2.1.5.1. Hipoglikemija

Hipoglikemija je relativno Cest metabolicki poremecaj u novorodencadi, narocito u
nedonoscadi, novorodencadi niske porodajne mase, ili one majki dijabeti¢arki. Konvulzije su
u ovom slu¢aju manifestacija akutne, hipoglikemijom izazvane neuroloske disfunkcije, a uzrok
su oko 3% konvulzija u novorodenc¢adi. Dobra vijest je da je zbog kontinuiranog napretka u
kvaliteti zdravstvene skrbi unatrag zadnja tri desetlje¢a doslo do deseterostrukog smanjenja

ucestalosti konvulzija izazvanih hipoglikemijom (9).

2.2.1.5.2. Hipokalcemija i hipomagnezemija

Hipokalcemija se smatra uzrokom 1% svih konvulzija u novorodencadi. MoZe se javiti
rano, unutar prva 2-3 dana ili kasnije, do kraja 2. tjedna Zivota. Hipokalcemija s ranim
pocetkom tipi¢no se vidi u novorodencadi niske porodajne mase 1 djece majki dijabeticarki
(¢ak do 50%), a smatra se posljedicom prolazne hipoparatireoidoze. Moze biti 1 posljedica

endokrinopatija (hiperparatireoidizam majke), deficita vitamina D u majke ili DiGeorgeovog



sindroma (9, 26). U slu¢aju novorodenackih konvulzija zbog hipokalcemije koja ne reagira na
terapiju treba iskljuciti hipomagnezemiju, jer je moguce da ona suprimira funkciju
paratireoidne zlijezde. U takvom slu¢aju konvulzije se mogu suzbiti samo davanjem magnezija

(26).

2.2.1.5.3. Hipernatremija i hiponatremija

U ekstremno nezrele nedono$¢adi i one izrazito niske porodajne mase ¢esto se srecu
prolazni poremecaji razine natrija koji mogu izazvati konvulzije. lako je ovakve poremecaje
lako dijagnosticirati 1 korigirati, tezak 1 prolongiran disbalans moZe dovesti do dugoro¢nih
neurorazvojnih poteskoca. Prolazna hipernatremija se ponekad moze vidjeti i u terminske
novorodencadi, kao posljedica gladovanja i ve¢eg gubitka na tjelesnoj masi, zbog nedovoljnog
unosa maj¢inog mlijeka, ali rijetko uzrokuje konvulzije. Tezi slucajevi hipernatremije
zabiljezeni su prilikom ranog otpustanja iz bolnice prije nego Sto je usvojena ishrana dojenjem.
U slucajevima hipernatremije konvulzije mogu biti izazvane prebrzom rehidracijom

hipotoni¢nim otopinama (9).

2.2.2. Genetske (neprovocirane) konvulzije

Neprovocirane konvulzije definirane su kao napadaji koji nastaju bez jasnog kauzalnog
klinickog stanja ili van vremenskog okvira u kojem obi¢no nastaju akutni simptomatski
napadaji. Dok je ve¢ina konvulzija u novorodenc¢adi povezana s akutnom ozljedom mozga, oko
15% konvulzija u novorodenac¢koj dobi nastaje zbog genetske osnove. U toj skupini
podjednaka je ucestalost neonatalnih konvulzija koje su posljedica prirodenih malformacija
mozga (shizencefalija, lizencefalija, holoprozencefalija, hidranencefalija) i onih zbog
nasljednih metaboli¢kih bolesti sa selektivnim nedostatakom enzima (poremecaj ciklusa ureje,
peroksisomske bolesti, organske acidurije, poremecaji razgradnje aminokiselina, deficit
piridoksina), a ukupno ¢ine viSe od 80 % slucajeva konvulzija s nasljednom osnovom.
Geneticki epilepti¢ki sindromi s pocetkom u novorodenackoj dobi (benigne familijarne
novorodenacke konvulzije, benigne nefamilijarne (idiopatske) novorodenacke konvulzije, rana
mioklona encefalopatija, rana infantilna epilepti¢ka encefalopatija (Ohtaharin sindrom) daleko
su rjede zastupljeni (oko 6 %) (24, 25).



U prvim tjednima zivota potrebno je provesti visokorezolucijske neuroslikovne
pretrage (31), detaljan biokemijski probir i genetsku obradu kako bi se identificirala etiologija

napadaja i zapocCela optimalna terapija (32).

Dva epilepticka sindroma s pocetkom u novorodenackoj dobi, rana infantilna
epilepticka encefalopatija (Ohtaharin sindrom) i rana mioklona encefalopatija, prezentiraju se
specificnim EEG obrascima i tipovima napadaja, visoko su refraktorni na terapiju i imaju
nepovoljnu prognozu (33, 34). Jedino tzv. benigna, samoograni¢avaju¢a familijarna
novorodenacka epilepsija spontano prolazi unutar prve godine Zzivota (35). Iako vecina
pacijenata s benignom familijarnom novorodenackom epilepsijom ima normalan neuroloski i
kognitivni razvoj, u nekih bolesnika zapazaju se manje intelektualne poteskoce tijekom ranog

djetinjstva (36).

Strukturne epilepsije koje nastaju kao posljedica poremecaja u neuronalnoj migraciji,
kao Sto su tuberozna skleroza, fokalna kortikalna displazija, hemimegalencefalija, lizencefalija,
sve se ceS¢e prepoznaju prenatalno zahvaljuju¢i uznapredovalim neuroslikovnim

dijagnosti¢kim metodama, prvenstveno fetalnom MR-u (37).

2.3. PATOFIZIOLOGIJA

Mozak novorodenceta je jedinstven u odnosu na bilo koju drugu dobnu skupinu, u fazi
je intenzivnog razvoja te se bilo kakvo patolosko zbivanje moze manifestirati konvulzijama
(8). Konvulzije su abnormalna, sinkrona, neuralna izbijanja, a mogu nastati kao posljedica
prekomjernih ekscitacijskih ili manjka inhibicijskih potencijala. S obzirom na svoju nezrelu
strukturu, novorodenacki mozak je sklon konvulzijama zbog neravnoteze izmedu
ekscitacijskih 1 inhibicijskih signala (8, 11). Ova neravnoteZa nastaje zbog nekoliko ¢imbenika.
Novorodenacko razdoblje je doba intenzivne fizioloske sinaptogeneze, kad je gustoca sinapsi
1 dendritickih trnova najveca, a kasnije se smanji na razinu koja se vidi u odraslog ¢ovjeka (38,
39). Ovo obilje sinapsi prati i relativan viSak glutamatnih receptora. Kako je glutamat glavni
ekscitacijski neurotransmiter u mozgu, visoka ekspresija glutamatnih receptora igra vaznu
ulogu u povecanoj ekscitabilnosti mozga u najranijem postnatalnom periodu (40). Nadalje, u
zrelom mozgu GABA (gamaaminomasla¢na kiselina, eng. gamaaminobutyric acid) receptor je
odgovoran za stvaranje inhibicijskog potencijala, a to se postize uspostavom sniZzenog

membranskog potencijala modulacijom kloridnih i kalijskih kanala (8). Omoguéujuc¢i ulazak



kloridnih iona u stanicu, GABA receptor ¢ini membranski potencijal neurona negativnim,
suprostavljajuci se na taj nacin ekscitacijskim postsinaptickim potencijalima posredovanim
glutamatom (41). Medutim, koncentracija klorida u novorodenackom mozgu je visoka, Sto
obrée kloridni ionski gradijent. Stoga kad se stimulira GABA receptor, kloridni se kanali
otvaraju, ali kloridni ioni napustaju stanicu, $to zajedno s ulaskom natrijevih i kalcijevih iona
uzrokuje depolarizaciju stanice. Drugi ¢imbenici koji doprinose ovoj neravnotezi su raniji
razvoj ekscitacijskih sinapsi u odnosu na inhibicijske i ranije sazrijevanje kanala reguliranih

naponom specifi¢nih za depolarizaciju (8).

Nadalje, kako ekscitacijski i inhibicijski neuroni jo$ uvijek nisu zreli, ne postoje dobro
definirane “mete” na koje bi antikonvulzivni lijekovi djelovali. Tako moZe postojati
“rezistencija” na lijekove koji djeluju kao GABA agonisti, §to zbog kloridnog koncentracijskog

gradijenta, to zbog nize ekspresije receptora (8, 11, 41).

2.4. KLASIFIKACIJA NOVORODPENACKIH KONVULZIJA

Prema Kklasifikaciji epileptickih napadaja koje je 2017. godine dala ILAE (engl.
International League Against Epilepsy) novorodenacke konvulzije ne bi trebalo smatrati
izdvojenim entitetom vec bi ih trebalo uklopiti u predlozenu shemu zarisnih i ostalih
epileptickih napadaja (42). Najces¢e koristena klinicka klasifikacija koju su Volpe i Mizrahi
predlozili prije tridesetak godina i danas je u sirokoj upotrebi a novorodenacke konvulzije

svrstava u Cetiri osnovna tipa (43, 44):

1) subklinicke
2) klonicke
3) tonicke

4) mioklone
Svaki od podtipova moze biti fokalni, multifokalni i/ili generalizirani.

2.4.1. Subklini¢cke konvulzije

Subklinicke konvulzije predstavljaju najcesci tip i ¢ine oko 50% svih novorodenackih

konwvulzija, a opisuju se kao motoricki automatizmi i ces¢i su u nedonoscadi nego terminske
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novorodencadi. Mogu se prezentirati kao iznenadne motoricke kretnje (ocni pokreti, oralno-
bukalno-jezicni pokreti, slozeni pokreti ekstremitetima, slozeni besciljni pokreti) ili promjene
u autonomnim funkcijama (apneja, iznenadne promijene u srcanoj frekvenciji, arterijskom tlaku
i disanju). Mogu nalikovati normalnom ponasanju i uobicajenim reakcijama novorodenceta te

se nerijetko previde (45).
2.4.2. Kloni¢ke konvulzije

Klonicke konvulzije obiljezene su pravilnim ritmickim pokretima sporih frekvencija (1-3
u sekundi) koji zahvacaju lice, ruke, noge i/ili trup, mogu biti fokalni ili multifokalni, a svijest
je uvijek ocuvana. Ne moze se zaustaviti fizickom supresijom pokreta ili repozicijom udova.
Najcesce nastaju kao posljedica lokalizirane strukturne promjene mozga, tranzitornog
metabolickog poremecaja ili infekcije. U EEG zapisu se gotovo uvijek registrira sinkrona
paroksizmalna aktivnost (44).

2.4.3. Tonicke konvulzije

Tonicke konvulzije su cesce generalizirane i prezentiraju se ekstenzijom gornjih i donjih
ekstremiteta ili tonickom fleksijom ruku uz ekstenziju nogu. Vrlo cesto postoji prateca tonicka
devijacija ocnih bulbusa, klinicki trzajevi, apneja i/ili letargija izmedu tonickih kriza. Ako se
generalizira moze nalikovati decerebracijskom (tonicka ekstenzija gornjih i donjih
ekstremiteta) ili dekortikacijskom rigoru (fleksija gornjih i ekstenzija donjih udova). EEG zapis
obiljezen je multifokalnim abnormalnostima, po tipu paroksizam-supresija obrascu (engl.
burst-supression) ili znacajno snizenom elektricnom aktivno$¢u, a prognoza im je nepovoljna
(44).

2.4.4. Mioklone konvulzije

Mioklone konvulzije su iznenadni, izolirani ili ponavljajuci neritmicki trzajevi misica u
jednom ili vise dijelova tijela. Ako se generaliziraju, napadaji mogu izgledati kao bilateralni
trzaji fleksornih misica gornjih i donjih ekstremiteta. Brze su frekvencije i fleksornog su tipa u
odnosu na klonicke. EEG zapis je uvijek obiljezen sinkronim paroksizmalnim promjenama,

dok prognoza ovisi o podlijezucoj etiologiji (46, 47).
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2.5. DIJAGNOSTIKA

Obrada zapocinje uzimanjem detaljne perinatalne anamneze i identificiranjem
potencijalnih rizicnih ¢imbenika, a takoder i detaljnom obiteljskom anamnezom. Kompletni
fizikalni pregled novorodenceta uz pocetnu laboratorijsku obradu predstavljaju osnovu kod

zbrinjavanja novorodenceta sa konvulzijama.
2.5.1. Anamneza

Kako cCesto postoji provocirajuéi faktor u podlozi, u uzimanju anamneze potrebno je
fokusirati se na rizi¢ne faktore i mogucu etiologiju (11). Anamneza bi uvijek trebala ukljucivati
pitanja koja se tiCu vremena nastupa konvulzija, obiteljske anamneze (naro¢ito majcine) i

poroda.

Majc¢ina anamneza trebala bi biti usmjerena na postojanje kako genskih, tako 1 steCenih
stanja koja mogu provocirati konvulzije u novorodenceta. U to spadaju i podaci 0 spontanim
pobacajima (koji mogu sugerirati genetski poremecaj), gestacijskom dijabetesu (hipertrofi¢no
novorodence, potencijalno oteZzan porod), infekcijama (spolno prenosivim, ili infekcijama
prenesenim maternalno-fetalnom transmisijom), prenatalnoj izloZenosti lijekovima ili opojnim

sredstvima, nasljednim trombofilijama i drugim poremecajima zgruSavanja (48).

U slucajevima patoloskog kardiotokografskog zapisa, abrupcije posteljice, prolapsa
pupkovine, nalaza mekonijske plodove vode, novorodence je vrlo izvjesno bilo izloZzeno
hipoksiji te konvulzije mogu biti dio klinicke slike HIE. Za isklju¢enje moguénosti ICH-a
potrebno je ispitati je li tokom poroda novorodence bilo izloZeno riziku zadobivanja porodnih
ozljeda, primjerice je li bilo potrebe za koristenjem forcepsa ili vakuum ekstraktora (48).
Obiteljsku anamnezu treba usmjeriti na pitanja o prisutnosti epilepsije u obitelji, o ranoj smrti
brace ili sestara koja bi mogla upucivati na ozbiljne genetske sindrome i nasljedne metabolicke

poremecaje (49).
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2.5.2. Fizikalni pregled

Opcim fizikalnim pregledom vazno je procijeniti vitalne znakove, prisustvo dismorfnih
obiljezja i prisutnost porodajnih ozljeda. Posebnu paZnju treba posvetiti pregledu velike
fontanele te procijeniti napetost, osjetiti pulsiranje krvnih zila, itd. (50). U neuroloskom statusu
potrebno je procijeniti svijest, misicni tonus, kretnje ekstremiteta, kranijalne zivce te primitivne
i tetivne reflekse. Nadalje, potrebno je detaljno opisati abnormalne kretnje koje bi mogle biti
klini¢ki korelat konvulzivnog zbivanja (48). Pregled koze radi se sa svrhom iskljucenja
konatalne infekcije kao 1 odredivanja stanja perfuzije (50). Klinicka slika respiratornog distresa

ili letargije moze upucivati na nasljedni metabolicki poremecaj (49).

2.5.3. Laboratorijska dijagnostika

Inicijalna laboratorijska obrada usmjerena je dijagnosticiranju potencijalno ljecivih
uzroka bilo da bi se reduciralo daljnje ostecenje mozga i posljedicno umanjio nepovoljni

neurorazvojni ishod.

Potrebno je kao prvo iskljuciti hipoglikemiju (testom glukoze u krvi), hiponatremiju,
hipomagnezemiju, hipokalcemiju (testom elektrolita) te sepsu, meningitis ili encefalitis
(pretragama koje uklju¢uju kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, C-reaktivni protein,
prokalcitonin, hemokulture i lumbalnu punkciju) (51). Ako su svi testovi dosad bili negativni,
a pacijent i dalje ima konvulzije, potrebno je napraviti obradu na nasljedne metabolicke bolesti.
Ova obrada ukljucuje plinsku analizu krvi, piruvat, laktat, aminokiseline u urinu i organske
kiseline (52).

2.5.4. Neuroslikovne dijagnosticke metode

Veéina jedinica intenzivnog lijecenja novorodencadi kao prvu metodu izbora koristi
intrakranijski UZV mozga obzirom na njegovo jednostavno koristenje i neskodljivost te

izvodenje uz krevet djeteta (53).

Neurosonografskim pregledom mogu se identificirati mnogi uzroci konvulzija, kao sto
su primjerice 1VH, perinatalni mozdani udar i malformacije. CT mozga je rezervirana za

novorodencad u koje ocekujemo potrebu za hitnom neurokirurskom intervencijom. MR mozga
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danas predstavlja "zlatni standard" za slikovni prikaz mozga i detekciju niza patoloskih entiteta

u novorodenackoj dobi (54).

2.5.5. Elektroencefalografija (EEG)

Na slici 2. prikazan je preporucen dijagnosticki algoritam u novorodenceta sa sumnjom na
konwvulzivnu krizu.

Kliniéka sumnja

i

MNekanvulzivni
dogadaj bez Video EEG / amplitudno
patoloskog EEG integrirani EEG
nalaza
Konvulzija (s EEG dokazom)
i
Elektrao-klinick: |S|(|jl.lﬁi‘u’0
extro-Klinicka elekirografska

Slika 2. Dijagnostiéii algovitam kod dieteta kaje se prezentiva konvulzijama

2.5.5.1. Kontinuirana elektroencefalografija (CEEG)

Prema novim smjernicama Ameri¢kog klinickog neurofiziolo§kog drustva (American
Clinical Neurophysiology Society, ACNS) cEEG uz videonadzor, s elektrodama postavljenim
u skladu s medunarodno prihva¢enim “10-20” sustavom prilagodenim novorodencadi, zlatni
je standard za dijagnostiku i prac¢enje novorodenackih konvulzija (55, 56). Smatra se jedinom
metodom kojom se pouzdano mogu detektirati konvulzije i pratiti terapijski odgovor (6, 54).
Moguce prepreke u implementaciji ove metode su potreba za osobljem obucenim za pravilnu
primjenu 1 interpretaciju nalaza, ogranicena dostupnost opreme kao 1 visoki troskovi.

Preporucljivo trajanje snimanja je najmanje 24 sata od zadnjeg registriranog napadaja (54).
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2.5.5.2. Amplitudno integrirana elektroencefalografija (aEEG)

Kao prikladna alternativa cEEG-u nudi se amplitudno integrirani elektroencefalogram
(aEEG) koji sve vise dobiva na popularnosti unazad desetak godina, buduc¢i da je dostupniji i
jednostavniji za primjenu i interpretaciju nalaza. Pokazuje dobre rezultate u detekciji
prolongiranih napadaja i epilepickog statusa, ali moze propustiti krace fokalne napadaje, kao i

one nizih amplituda, a koji se naro¢ito ¢esto vidaju bas u novorodenackoj populaciji (57, 58).

2.5.6. Molekularno geneticke dijagnosticke metode (kariotip ili arrayCGH,
Kklini¢ki egzom)

S obzirom da oko 15% konvulzija u novorodenackoj dobi nastaje zbog genetske
osnove, bilo u sklopu prirodenog metabolickog poremecaja, bilo nasljednog epileptickog
sindroma, u novorodencadi s konvulzijama bez vidljivog patoloskog supstrata valja provesti
specificno genetsko testiranje (49). Jedna od dostupnih metoda za genetsko testiranje je

primjerice arrayCGH.

2.6. LIJECENJE

Nakon osiguranja diSnog puta i uspostavljanja intravenskog puta u svrhu osiguravanja
hemodinamske stabilnosti, idué¢i terapijski koraci trebaju biti usmjereni na etiologiju
konvulzija. To moZe znaliti terapijsku hipotermiju u sluc¢aju HIE-e (58), primjenu
antimikrobnih lijekova u slucaju sepse ili meningitisa, primjenu glukoze u slucaju
hipoglikemije, korekciju elektrolitnih abnormalnosti ili neurokirur$ku intervenciju ukoliko
postoje dokazi opseznog ICH-a. Ako postoji sumnja da pacijent ima nasljedni metabolicki
poremecaj, uputno je prekinuti hranjenje, korigirati poremecene vrijednosti metabolita koliko

je moguce i zapocCeti empirijsku supstitucijsku terapiju vitaminima i kofaktorima (49, 52).

U standardnim klini€¢kim uvjetima konvulzije se pokuSavaju zaustaviti odredenim

redoslijedom:

Ako je moguce, potrebno je izmjeriti glukozu u krvi, a ako to nije moguce ili je veé
poznato da je novorodenCe hipoglikemi¢no, zapoc€inje se intravenska terapija 10%-tnom

otopinom glukoze, u dozi 2-3 mL/kg. Nakon jedne doze valja ponoviti mjerenje i ako je
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potrebno ponoviti postupak, narocito kad postoji velika sklonost ponavljanju hipoglikemije

ponovi, primjerice u hiperinzulinizmu.

Ukoliko nema poboljSanja na ovu terapiju, iduci korak je primjena 10%-tnog kalcijevog

glukonata i to u dozi 50-100 mg/kg. Primjenjuje se intravenski i to kroz najmanje 5 minuta.

Izostane li terapijski uspjeh, primjenjuje se piridoksin hidroklorid intravenski, prvo u
dozi od 100 mg. Pozeljno je da se djetetu istovremeno snima EEG; ako napadaj prestane i EEG
nalaz se stabilizira, smatra se da je rije¢ o nasljednom poremecaju uzrokovanom deficitom
piridoksina. Medutim, izostanak terapijskog odgovora nakon davanja probne doze ne eliminira
u potpunosti mogucnost da je u pitanju ovaj poremecaj, jer neki pacijenti imaju kasniji odgovor
na terapiju. U tu svrhu se peroralna terapija u dozi 30 mg/kg/dan nastavlja kroz jo§ 5 dana ¢ak

i ako nije bilo odgovora na probnu dozu.

U slu€aju hipomagnezemije koja moZe biti biti uzrok tvrdokorne hipokalcemije
primjenjuje se magnezijev sulfat intravenski, u dozi 50-100 mg/kg, kroz 1-2 sata. Ovaj korak

moze se preskociti ako hipomagnezemija nije vjerojatna, npr. u slu¢aju normokalcemije (26).

Ako na dosadasnje mjere ucinak izostane, antikonvulzivni lijek izbora je fenobarbiton.
Pri uvodenju se primjenjuje u dozi 20 mg/kg polako intravenski, a po potrebi se doza moze
povisiti do maksimalne doze od 40 mg/kg. Fenobarbiton ima dugi poluvijek (cca 140 sati) i
sporo se eliminira, stoga je po njegovu uvodenju potrebno nadzirati disanje i sr¢anu frekvenciju
te koncentraciju lijeka u krvi (59). Zeljeni se terapijski u¢inak u prvih 48 sati vidi u tek 50-64%
pacijenata (6). Tijekom proteklih desetak godina sve je zastupljenija primjena levetiracetama,
derivata pirolidina sa djelovanjem na SV2A proteinu, jer se metabolizira putem hepaticne
cirkulacije, nema interakcije s drugim lijekovima i ima mali broj nuspojava. Levetiracetam se
opisuje kao lijek druge linije koji u dozi zasi¢enja ("loading dose™) primijenjen intravenski
zaustavlja neonatalne konvulzije unutar 24 sata od primjene u 75% pacijenata, od cega u 50%
pacijenata unutar nekoliko sati (60). Benzodiazepini su treca linija antikonvulzivnih lijekova.

Ukoliko se ne postigne terapijski u¢inak moze se primijeniti fenitoin ili lidokain (26).

Zapocevsi akutno zbrinjavanje napadaja, potrebno je Sto prije zapoceti kontinuirani
EEG monitoring kojim se moZe potvrditi konvulzivno zbivanje i pratiti terapijski ucinak

lijekova (61).
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2.7. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Vazno je razlikovati neepilepticke dogadaje od novorodenackih konvulzija (62). U te
svrhe jako korisnim se pokazao EEG (10). Normalne pojave u novorodenceta koje mogu
nalikovati na konvulzije ukljucuju pokrete sisanja, Stucanja, drhtanja, tremor i benigni
mioklonus u spavanju. Tremor je nevoljna, ritmicna, oscilirajuca kretnja jednakih amplituda
oko osi i moze biti fini, visokih frekvencija (>6 Hz) i niskih amplituda (<3 cm), ili grubi, niskih
frekvencija i visokih amplituda. Drhtavica se odnosi na ponavljajuci tremor. Tremor
predstavlja najcesci oblik nevoljnih kretnji u novorodenackoj dobi i javlja se u do dvije trecine
zdrave novorodencadi u prvim danima zivota (63). Benigni novorodenacki mioklonus spavanja
obiljezen je ritmickim mioklonim trzajevima samo u spavanju i vrlo cesto se zamijeni za
konwvulzije, uvijek je bilateralan i ¢esto se ponavlja (62). Vrlo rijetki klinicki entiteti koji mogu
predstavljati problem u klinickoj praksi 1 koji se cesto zamijene konvulzijama su

hiperekpleksija i benigni paroksizmalni tortikolis (63).

2.8. PROGNOZA

Mortalitet medu novorodencéadi koja dozivi konvulzije iznosi i do 20% (65), a u one
koja prezivi Cesti su neurolosko ostecenje, invalidnost, zaostajanje u razvoju 1 epilepsija (17).
Postneonatalni ishod novorodenackih konvulzija uvelike ovisi o njihovoj etiologiji.

Konvulzije u novorodencadi mogu se prezentirati kroz Cetiri razliita scenarija, svaki
od kojih ima karakteristicnu postneonatalnu evoluciju (slika 3.). U scenarijima A, C 1 D, radi
se o steCenim konvulzijama koje mogu biti samoogranicavajuce (A), mogu nakon latentnog
perioda evoluirati u postneonatalnu epilepsiju (C) ili mogu izravno evoluirati u postneonatalnu
epilepsiju (D). Za razliku od ovih, scenarij B predstavlja konvulzije koje su prva manifestacija
strukturne ili genetski naslijedene bolesti ukljucujuci epilepsije s genetskom podlogom (6). Na

slici 3. shematski su prikazani spomenuti klini¢ki scenariji i njihov postneonatalni razvoj.
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Novorodenacke konvulzije

Ozljeda mozga Postneonatalna epilepsija

Novorodenacke epilepsije

Izravan razvoj iz akutnih konvulzija u
simptomatsku epilepsiju

Akutne simptomatske konvulzije

£

Teska ozljeda mozga

0 28d god

Novorodenacko razdoblje Postneonatalno razdoblje

Slika 3. Klinicki scenariji u slucaju konvulzija u novorodenackoj dobi i njihova postneonatalna

evolucija. Preuzeto i modificirano, Pisani et.al. (6)

Uz sve dosad receno ipak treba znati da ova podjela, iako korisna kao koncept, u praksi
nerijetko nije mogucéa sve do kasnije dojenacke dobi. Takoder, mana ove podjele lezi 1 u
¢injenici da jedna te ista etiologija (primjerice HIE) moze imati razli¢itu klinicku ekspresiju

ovisno o tezini ozljede, drugim komorbiditetima i genetskim ¢imbenicima (6).

2.8.1. Scenarij A: Akutne simptomatske konvulzije koje koreliraju s akutnom
ozljedom mozga i samoograni¢avajuce su

Novorodenacke konvulzije koje se javljaju tijekom prvih 72 sata zZivota dominantno su
akutne simptomatske, mogu biti posljedica moZdanog udara, bakterijskog meningitisa,
intrauterine infekcije, IVH u nedonoscadi ili metabolickih poremecaja (4). Ovakve konvulzije
najcesce staju nekoliko dana nakon dogadaja koji im je okidac, primjerice mozdanog udara,
neovisno o terapijskoj intervenciji. Vazno je pravovremeno prepoznati patoloski supstrat koji
ih izaziva te §to ranije zapoceti etiolosko lijecenje ako ono postoji. Ovi pacijenti nisu skloni

ponavljanim napadajima, $to kontinuiranu terapiju ¢ini neopravdanom (6, 65).
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2.8.2. Scenarij B: Neprovocirane konvulzije/kasne simptomatske konvulzije kao
posljedica strukturnih abnormalnosti mozga ili genetskog poremecaja

Ove konvulzije predstavljaju prvu klinicku manifestaciju strukturnih anomalija ili
genetski naslijedenih epilepsija. Obi¢no pokazuju slab odgovor na antikonvulzivnu terapiju.
Ove epilepsije ILAE definira kao one koje postoje u odsutnosti akutnog klinickog stanja koje
bi ih moglo uzrokovati ili van uobicajenog vremenskog intervala u kojem se obicno javljaju
steCene konvulzije (66). Uz strukturne i genetski uvjetovane epilepsije, konvulzije koje nastaju
kao posljedica kongenitalne CMV infekcije ili drugih kongenitalnih infekcija takoder se

smatraju kasnim simptomatskim konvulzijama (5, 6).

2.8.3. Scenarij C: Akutne simptomatske konvulzije koje prestaju nakon nekoliko
dana ili tjedana, ali nakon latentnog perioda varijabilnog trajanja evoluiraju u
postneonatalnu epilepsiju

Osamnaest do trideset tri posto novorodencadi koja prezivi konvulzije kasnije se
prezentira neprovociranim, kasnim simptomatskim napadajima, uglavnom unutar prve godine
zivota (18, 19). Osim epilepsije nerijetko imaju 1 druge neuroloske deficite kao $to je cerebralna
paraliza irazli¢ita odstupanja u kognitivnom razvoju (13, 67). U stanjima kao $to su perinatalni
ishemijski mozdani udar rizik od razvoja postneonatalne epilepsije je relativno visok, s
latencijom duljom od deset godina (68). U djece koja su preboljela perinatalni ishemijski
mozdani udar prac¢en neonatalnim konvulzijama, incidencija epilepsije unutar prvog desetljeca
zivota je 54% (6, 69).

2.8.4. Scenarij D: Akutne simptomatske konvulzije koje bez prestanka izravno
evoluiraju u postneonatalnu epilepsiju

U ove je novorodencadi rano nepovoljno klini¢ko zbivanje dovelo je do teske ozljede
mozga kojom je promijenjena plasticnost mozga uslijed znacajne preraspodjele neuronskih
mreza u ranom razvoju (70). To pak rezultira pojavom neprovociranih napadaja, koji su isprva
u bliskom vremenskom odnosu s noksom koja je dovela do ozljede mozga ali perzistiraju i
dalje, bez ikakvog latentnog perioda u kojem nema napadaja. Nije stoga zacudujuce da u ovom

scenariju nije uvijek lako razlikovati napadaje akutnog stadija od onih kasnog stadija. Ovaj
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scenarij je, sreCom, najmanje zastupljen, a srece se u slucajevima infektivnog encefalitisa (71),

teske HIE (72), i teske (prolongirane) novorodenacke hipoglikemije (74).
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3. ZAKLJUCAK

Kako konvulzije u rizicne novorodenc¢adi predstavljaju znac¢ajni ¢imbenik nepovoljnog ishoda
u vidu rane smrtnosti te kasnijih neuroloskih ostecenja vazno je sto ranije utvrditi etiologiju
podlijezucih konvulzija te na primjereni nacin provesti lijecenje. Kad je rije¢ o
novorodenackim konvulzijama, uloga lijecnika je viSestruka. Najvec¢i javnozdravstveni znacaj
ima primarna prevencija, dakle rad na suzbijanju svih onih stanja koja mogu dovesti do
konvulzija, §to u prvom redu znaci bolju perinatalnu i neonatalnu skrb. U dijagnostici
konvulzija u novorodencadi narocito se istice cEEG, kao zlatni standard u ne samo detekciji
vec 1 pracenju terapijskog odgovora. UnatoC njegovom relativno visokom trosku 1 potrebi za
visoko obucenim osobljem, njegova korist u klinickoj praksi opravdava te zahtjeve, stoga u
buduénosti treba teziti tome da svaka neonatalna jedinica intenzivnog lijeCenja bude
opremljena CEEG-om. Nadalje, budu¢i da su neke konvulzije benigne naravi i ne ostavljaju
posljedice na neuroloski razvoj, potrebno je uspjeSno diferencirati novorodencad cije su
konvulzije benigne naravi od one Ciji je razvoj ugroZen zbog konvulzija kako bi se potonjim
mogla Sto prije uvesti antikonvulzivna terapija i kako bi se sprije¢ila nepotrebna uporaba
lijekova u prvoj skupini. U djece s prisutnim neuroloskim i kognitivnim posljedicama od

iznimne je vaznosti osigurati Sto bolju (re)habilitaciju i integraciju u okolinu.
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