Konvulzivna stanja
Epilepticki napadi kod dece

Teorijsko razmatranje, predlog literature

1. Prikaz, Febrilni napad
Diskusija:

- O kakvom se dogadaju radi?

- Definicija febrilnog napada?

- Kilasifikacija febrilnih napada?

- Diferencijalna dijagnoza konvulzija u febrilnom stanju?
- Dali je neophodna hospitalizacija?

- Kada mislimo o infekciji CNS-a?

- Koja su ispitivanja neophodna?

- Terapija febrilnog napada?

- Dalije EEG pregled potreban ? (ako jeste, kada ?)

- Kada je indikovan CT/MR glave?

Febrilne konvulzije (FK) ili febrilni napadi (FN) se definisu kao epileptic¢ki napadi koji su udruzeni
sa povisenom temperaturom (38C) kod dece uzrasta od 6 do 60 meseci, u odsustvu intrakranijalne
infekcije (definicija prema WHO - Subcommittee on Febrile Seizures: American Academy of
Pediatrics, Subcommittee on FebrileSeizures: American Academy of Pediatrics. Neurodiagnostic
evaluation of the child with a simple febrile seizure. Pediatrics 2011;127(2):389-94.)

S obzirom na to da svi napadi nemaju motorne manifestacije, smatra se da je ispravniji termin
febrilni napad, umesto febrilne konvulzije, posto konvulzije podrazumevaju motorne
manifestacije. Trenutno su oba termina u upotrebi.

Febrilni napadi se dele na jednostavne (tipi¢ne) i slozene (atipi¢ne). Jednostavni/tipi¢ni FN su
generalizovani, traju kra¢e od 15 minuta i ne ponavljaju se u toku 24h. Slozeni/atipi¢ni FN su
fokalni (npr. trzajevi jedne polovine tela, Toddova paraliza posle napada), traju 15 minuta ili duze
i ponavljaju se u toku 24h.

Faktori rizika za produZzeni febrilni napad su: fokusni napad, niza telesna temperatra i uzrast <12
meseci

Preporucene analize i pregledi kod dece sa febrilnim napadom: parametri inflamacije — KKS, CRP,
rutinski pregled urina, ORL pregled. Elektroliti seruma, bakterioloska obrada, lumbalna punkcija,
EEG i neuroradioloski pregledi se ne rade rutinski.



Indikacija za lumbalnu punkciju je sumnja na infekciju CNS-a, tj. anamneza o iritabilnosti,
letargiji, odbijanju obroka; patoloSki neuroloski status posle postiktalnog perioda; bilo koji
fizikalni znak za meningitis; spor postiktalni oporavak svesti.

Indikacije za EEG su zastoj u razvoju ili neuroloski deficit pre napada, prolongirani ili fokalni
napad, postiktalni neuroloski deficit.

Indikacije za neuroradioloski pregled su: mikro/makrocefalija, neurokutani sy, prethodni
neuroloski deficit; prolongirani ili fokalni napad; postiktalni neuroloski deficit; patoloski EEG
nalaz; sumnja na povecani intrakranijalni pritisak, traumu glave, strukturno o$te¢enje mozga, VP

shunt
Terapija febrilnog napada:

+ Prekidanje napada po protokolu za lecenje epilepti¢kog statusa

Odrzavanje vitalnih funkcija prema ABCD principu

Prva linija (10 minuta) Bez i.v. linije Sa i.v. linijom

Diazepam rektalno midazolam

MDZ bukalno/nazalno/i.m. lorazepam
Druga linija  (10-30 | Phenobarbiton i.m. Phenobarbiton

minuta) Phenytoin

Valproat
Levetiracetam
Treca linija (>30 minuta) i.v. linija
MDZ kontinuirano
Anestetici (tiopental, propofol)

» Lecenje infekcije
« Akutna antikonvulzivna terapija
* Intermitentna profilaksa

Indikacije za intermitentnu profilaksu FN: SloZeni/atipi¢ni FN, ponovljeni FN, uzrast < 12 meseci,
porodi¢na anamneza o FN

Lekovi koji se koriste za intermitentnu profilaksu FN su benzodiazepini, a za kontinuiranu
profilaksu FN su valproati
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2. Prikaz, Akutni provocirani napad (APN)
Diskusija:

- O kakvom se dogadaju radi?

- Definicija APN?

- Diferencijalna dijagnoza APN?

- Dali je neophodna hospitalizacija?

- Koja su ispitivanja neophodna?

- Terapija APN?

- Dalije EEG pregled potreban ? (ako jeste, kada ?)
- Kada je indikovan CT/MR glave?

Akutni provocirani napadi su benigni, situaciono zavisni napadi, tj. stanje sa epileptickim
napadima koje ne zahteva dijagnozu epilepsije. APN ¢ine 12-30% svih prvih napada u detinjstvu.
Cesto se javljaju serijski. Provocirani su blagom ekstrakranijalnom infekcijom (gastroenteritis,
respiratorna infekcija), a javljaju se i u sklopu ne-neuroloskih bolesti, kao komplikacija terapije...



Etiologija APN

Virusni gastroenteritis (Rotavirus, Norovirus, Adenovirus )

Bakterijski gastroenteritis (Shigella, Salmonella, Campylobacter)

Bronhiolitis (RSV, Influenza, Adenovirus)

Preporucene analize i pregledi kod dece sa APN: parametri inflamacije — KKS, CRP, rutinski
pregled urina, elektroliti seruma, pregled stolice (virusi, koprokultura). Bakterioloska obrada,
lumbalna punkcija, EEG, neuroradioloski pregledi, ORL, oftalmoloski pregled se ne rade rutinski

Terapija APN

Prekidanje napada
Lecenje infekcije

Akutna antikonvulzivna terapija
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Prikaz. Virusni encefalitis



Diskusija:
- O kakvom se dogadaju radi?
- Kada razmiSljamo o infekciji CNS-a?
- Diferencijalna dijagnoza encefalitisa?
- Dali je neophodna hospitalizacija?
- Koja su ispitivanja neophodna?
- Dali je lumbalna punkcija neophodna?
- Koje su virusoloske analize potrebne?

+ HSV,EBV, CMV, Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae, virus Zapadnog
Nila, Adenovirus, Enterovirus

- Terapija encefalitisa?
o ABCD princip

o trojna antimikrobna terapija (ceftriakson, eritromicin, aciklovir)
o antiedematozna terapija (Manitol, dexamethason)
- Dalije EEG pregled potreban?

- Dalije indikovan CT/MR glave?

Akutni encefalitis predstavlja inflamaciju mozdanog parenhima nastalu direktnim
dejstvom infektivnog uzro¢nika. Najces¢i uzrocnici encefalitisa su virusi, mada, u najveéem broju
sluc¢ajeva nije moguce dokazati koji virus je uzrokovao encefalitis. Inflamacija obi¢no zahvata 1
mozdani parenhim i ovojnice tako da najceS¢e govorimo o meningoencefalitisu. Akutni encefalitis

treba razlikovati od imunoloski posredovanog encefalitisa koji najéesce ima subakutan tok.

Akutni encefalitis se prezentuje poviSenom temperaturom koja moze da po¢ne nekoliko
dana pre pojave neuroloskih simptoma, glavoboljom, mu¢ninom, povracanjem, uznemirenoscu,
poremecajem svesti, fokalnim neuroloskim ispadima kao $to su hemipareza, monopareza, nevoljni
pokreti 1 epilepticki napadi. Egzantem moze da prethodi ili da bude udruZen sa encefalitisom,
narocito kod enterovirusnih infekcija, osipnih groznica i infekcije izazvane virusom Zapadnog
Nila.

Lecenje encefalitisa obuhvata na prvom mestu potporne mere. U zavisnosti od teZine
klinicke slike primenjuje se respiratorna i cirkulatorna potpora, intravenske infuzije, leCenje
napada, elektrolitnog disbalansa i edema mozga. Trojna empirijska terapija obuhvata: aciklovir,
cefalosporine tre¢e generacije i makrolidne antibiotike (azitromicin ili eritromicin). Aciklovir je

efikasan u leCenju infekcija uzrokovanih Herpes virusima, cefalosporini u leenju encefalitisa



uzrokovanih bakterijama ukljucujuci i boreliju, dok su makrolidi efikasni u lecenju infekcija
uzrokovanih mikoplazmom pneumonije koja neretko moze da dovede do encefalitisa. U cilju
lecenja edema mozga primenjuju se kortikosteroidi, Manitol, diuretici, a nekada je neophodno
obezbediti hipokapniju primenom vestacke ventilacije.
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4. Prikaz. Samoogranicavajuca epilepsija sa centrotemporalnim (CT) Siljcima
Diskusija:

- O kakvom se dogadaju radi?

- Dali je neophodna hospitalizacija?

- Koja su ispitivanja neophodna?

- Dali je potrebno uraditi EEG?

- Dali je potrebno obaviti neuroradioloski pregled?
- Dopunsko ispitivanje — metaboli¢ko/geneticko?

- Diferencijalna dijagnoza?

- Kada zapoceti leCenje?



Epilepsija je mozdano oboljenje koja se definiSe pojavom najmanje dva neprovocirana ili
refleksna napada izmedu kojih je proslo vise od 24 sata. Verovatnoéa da se napad ponovi posle
dva neprovocirana napada je preko 60%. Dijagnoza epilepsije moze da se postavi i posle jednog
napada kod bolesnika koji imaju visok rizik za ponavljanje napada kao Sto su bolesnici sa
strukturnim promenama na mozgu, genetskim oboljenjima ili epilepticnim sindromom.
Zajednicke karakteristike epilepsije:

* spontanost — pojava napada bez provokacije, iznenada i neo¢ekivano

« paroksizmalnost - iznenadna, nagla, pojava napada

 stereotipnost - stereotipnog su sadrzaja, tj. uvek se javljaju na isti na¢in
+ kratkotrajnost -ograni¢enog su trajanja

* repetitivnost - imaju tendenciju da se ponavljaju

» praceni su postiktalnom iscrpljenoséu

« imaju iktalni EEG korelat

Klasifikacija epileptickih napada i epilepsije
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Epilepticki napad i epilepsija nisu sinonimi. Epilepticki napad predstavlja dogadaj, dok je
epilepsija bolest udruzena sa spontanim ponavljanjem epileptickih napada.

Prema najnovijoj klasifikaciji epilepsije Internacionalne lige za borbu protiv epilepsije (ILAE) iz
2017. godine, epilepticki napadi mogu da budu fokalnog, generalizovanog i nepoznatog pocetka.
Epilepsija se, na osnovu napada koji se javljaju u sklopu bolesti, deli na: fokalnu ako su napadi
fokalnog pocetka, generalizovanu ako su napadi generalizovanog pocetka, kombinovanu ako se
javljaju napadi razli¢itog porekla i nepoznatu ako ne moZe da se utvrdi po€etak napada. Nova
klasifikacija pretpostavlja 6 razliCitih etiologija epilepsije: strukturna, genetska, infektivna,
metaboli¢ka, imunoloski posredovana i nepoznata.

Generalizovani napadi pocinju istovremeno u bilateralno rasprostarnjenoj mrezi u obe hemisfere.
Kao Sto je prikazano na slici 2, interiktalni (izmedu napada) i1 iktalni (tokom napada)
elektroencefalografski (EEG) zapis kod generalizovanih epilepsija pokazuje bilateralna
praznjenja.

Fokalni ili Zarusni napad po€inje u mrezi ograni¢enoj na jednu hemisferu. Tipicno se na EEG
snimku dece sa fokalnom epilepsijom registruju fokalna epilepti¢na praznjenja.

Epilepticki sindromi predstavljaju grupu osobina koja imaju tendenciju da se javljaju udruzeno

kao Sto su odredeni tipovi epilepticnih napada, EEG promene i neuroradioloski nalaz. Epilepticki



sindromi Cesto imaju uzrasno-zavisna obelezja kao §to je pocetak ili remisija epilepti¢nih napada
u odredenom urastu, odgovor na provocirajuce faktore, varijacije u ucestalosti napada itd.

Razvojna i epilepticka encefalopatija (developmental and epileptic encephalopathy - DEE) je
termin koji je uveden 2017. godine, a oznacava udruzenost epilepsije sa razvojnim osSte¢enjem
koje je nastalo zbog osnovne etiologije (razvojna encefalopatija) i dodatne epilepticke aktivnosti

(epilepticka encefalopatija).

Klasifikacija i definicija epilepti¢nih sindroma sa po¢etkom u detinjstvu
Prema najnovijoj klasifikaciji ILAE, epilepti¢ni sindromi sa po¢etkom u detinjstvu (2-12 godina),

se dele u tri kategorije
1. Samoogranicavajuce fokalne epilepsije koje obuhvataju Cetiri sindroma:

a) samoogranic¢avajucu epilepsiju sa centrotemporalnim (CT) Siljcima;

b) samoograni¢avajucu epilesija sa autonomnim napadima;

¢) decju okcipitalnu vizuelnu epilepsiju i

d) fotosenzitivnu epilepsiju okcipitalnog reznja.

2. Generalizovane epilepsije detnjstva koje obuhvataju tri sindroma:

a) decju apsans epilepsiju;

b) epilepsiju sa miokloni¢nim apsansima i

c) epilepsiju sa mioklonijom o¢nih kapaka.

3. Razvojne i epileptiCke encefalopatije (engl. developmental and epileptic encephalopathies
- DEE) koje obuhvataju pet sindroma:

a) miokloni¢no-atoni¢nu epilepsiju;

b) Lennox-Gastaut-ov sindrom (LGS);

¢) razvojnu i/ili epilepti¢nu encefalopatiju sa $iljak-talasima (engl. spikes-wave SW) aktiviranim
tokom spavanja - DE/EE-SWAS);

d) hemikonvulzije-hemiplegija-epilepsija (HHE);

e) epilepti¢ni sindrom usled infekcije sa povisenom temperaturom (engl. Febrile Infection-Related

Epilepsy Syndrome — FIRES).

Samoogranicavajucéa epilepsija sa centrotemporalnim Siljcima
(ranije Rolandicka epilepsija)
Samoograni¢avajuca epilepsija sa centrotemporalnim Siljcima se ranije nazivala benigna

Rolandi¢na ili benigna epilepsija sa CT S$iljcima. Javlja se u uzrastu pred polazak u skolu ili u



prvim razredima osnovne Skole kod dece koja imaju normalan psihomotorni razvoj. Napadi su
obi¢no kratki u vidu trzajeva misica grkljana i jezika zbog ¢ega se na pocetku napada najcesce Cuje
“krkljanje”, nemoguénost govora ili razumevanja, trzajeva jedne polovine lica sa Sirenjem na celu
polovinu tela, a mogu i da se generalizuju. Tipican EEG zapis je u vidu normalne osnovne
aktivnosti sa ostar-spor-talas kompleksima visoke amplitude iznad CT regiona. NajceS¢e nije
potrebna kontinuirana primena LPN, ali je neophodno objasniti roditeljima kako da primene lek
za akutno zaustavljanje napada kao $to je intranazalna ili bukalna primena midazolama, ili rede,
rektalna primena diazepama. Prognoza je uglavnom dobra i napadi obi¢no prestaju u adolescenciji,

a retko se deSava da ovaj oblik epilepsije preraste u epilepticnu encefalopatiju tzv. D/EE-SWAS.

Primer 5. De¢ija apsans epilepsija
Diskusija:

- O kakvom se dogadaju radi?

- Dali je neophodna hospitalizacija?

- Koja su ispitivanja neophodna?

- Dalije potrebno uraditi EEG?

- Dali je potrebno obaviti neuroradioloski pregled?
- Dopunsko ispitivanje — metaboli¢ko/geneticko?

- Diferencijalna dijagnoza?

- Kada zapoceti leCenje?

Decija apsans epilepsija

Decija apsanse epilepsija pocinje u uzrastu od 4-10 godina. Tipi¢ni apsansi imaju iznenadni
pocetak u vidu odsutnosti, prestanka aktivnosti, bez ekspresije na licu, ¢esto udruZeno sa
treptanjem, otvaranjem ociju ili blagim mioklonusom o¢nih kapaka ili perioralnih misica. Napadi
su kratki, traju 3 do 20 sekundi, ali se ponavljaju vise puta dnevno. Veoma retko se javljaju
generalizovani toni¢no-kloni¢ni napadi. Lecenje traje dve do tri godine posto se u 60% obolelih

postiZe remisija posle dve godine.

Primer 6. Sindrom infantilnih epilepti¢nih spazama

Diskusija:

- O kakvom se dogadaju radi?
- Dali je neophodna hospitalizacija?



- Koja su ispitivanja neophodna?

- Dali je potrebno uraditi EEG?

- Dali je potrebno obaviti neuroradioloski pregled?
- Dopunsko ispitivanje — metaboli¢ko/geneticko?

- Diferencijalna dijagnoza?

- Kada zapoceti lecenje?

Sindrom infantilnih epilepti¢nih spazama

Sindrom infantilnih epilepti¢nih spazama je termin koji objedinjava West-ov sindrom i epilepti¢ne
spazme koji ne ispunjavaju kriterijum za West-ov sindrom (trijada: epileptici spazmi, EEG obrazac
koji se zove hipsaritmija i usporen ravoj ili regresija). PoCetak spazama je najceSce izmedu 31 12
meseci. Etiologija je razli¢ita i obuhvata strukturne, geneticke i metabolicke poremecaje. Medu
najc¢es¢im uzrocima je kompleks tuberozne skleroze, zbog Cega se savetuje pregled koze u cilju
otkrivanja hipopigmentnih promena na kozi kod svakog deteta sa epilepsijom. Sindrom infantilnih
epilepti¢nih spazama moze da se nastavi u druge oblike epilepsije kao $to je Lennox-Gastaut-ov
sindrom ili fokalnu epilepsiju. Prognoza je uglavnom losa, mada deca sa normalnim razvojem i
nepoznatom etiologijom kod kojih je na vreme zapoceto sa leCenjem, mogu imati dobru prognozu.
Epilepti¢ni spazmi su neophodni za dijagnozu i sastoje se od kratkotrajnih toni¢nih kontrakcija
aksijalne muskulature u trajanju kra¢em od 3 sekunde. Mogu biti fleksorni kada se odojce savija
prema napred, ekstenzioni ili meSoviti. Javljaju se najces¢e po budenju, u serijama koje traju vise

minuta, nekada 1 po pola sata ili duze. Lekovi prve linije su vigabatrin i1 kortikosteroidi.

Kompleks tuberozne skleroze (KTS) — kriterijumi

DEFINITIVNA DIJAGNOZA KTS AKO POSTOJI:

genetska potvrda mutacije u TSC1 ili TSC2 genu ili

prisutna 2 glavna kriterijuma, ili

1 glavni uz 2 i viSe minor kriterijjuma

GENETSKA DIJAGNOZA TSCL1 ili TSC2 je nezavisan Kriterijum
GLAVNI (MAJOR) KRITERIJUMI

Koza:

Depigmentne ili hipomelaninske promene (>3)

Angiofibromi na licu (slika 6) 1 fibrozni plakovi na €elu

Netraumatski periungvalni fibromi (>2)

Shagreen-ove ploce (neravne ploce kao “kora od pomorandze obi¢no na zadnjoj strain trupa)
Oc¢i: Hamartomi (multipli) na retini

Mozak:




Kortikalna displazija: tuberi ili migracione linije
Subependimalni noduli

SEGA — Sub-Ependimalni Gigantski Astrocitom
Srce: rabdomiomi

Pluc¢a: limfangiomiolipomi
Bubrezizangiomiolipomi (>2)

MINOR KRITERIJUMI
Multiple promene na gledi
Intraoralni fibromi

Hamartomi koji nisu u bubrezima
Ahromati¢ne promene na retini
“Konfeti” na kozi

Multiple ciste na bubrezima
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