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Sazetak

Epilepticki status jedno je od hitnih neuroloskih stanja, a definira se kao epilepticki napad
koji traje dulje od 30 minuta ili kao serija epileptickih napada koji se ponavljaju tako da nema
oporavka izmedu dvaju napada. LijeCenje epileptickoga napada pocinje ukoliko traje dulje od

pet minuta.

Cilj je ovoga preglednog ¢lanka dati uvid u definiciju, klinicku sliku, pojavnost, patofiziolo-
giju i nacin lijecenja epileptickoga statusa. Pregledom trenutac¢no vazecih smjernica predlazemo
nacin lije¢enja epileptickoga statusa u primarnoj zdravstvenoj zatiti kao i u bolnici. Sto prije
zapocne lijeCenje epileptickoga statusa, manji je rizik od mortaliteta i nastanka trajnih oStec¢enja

mozga tijekom epileptickoga statusa.

Kljuéne rijeci: Epilepticki status — klasifikacija, komplikacije, dijagnoza, terapija lijekovi-
ma, etiologija, metabolizam, mortalitet, radionuklidno snimanje; Dijete; Novorodence

Uvod

Epilepticki status hitno je neurolosko stanje, a definira
se kao epilepti¢ki napad koji traje dulje od 30 minuta
ili kao serija epileptickih napada koji se ponavljaju tako
da nema oporavka izmedu dvaju napada (1). Incidencija
epileptickoga statusa iznosi 18-23 djece na 100 000 dje-
ce godisnje (2).

Klinicki oblik epileptickoga statusa moze biti lako
prepoznatljiv, u vidu tonickih, klonickih ili toni¢ko-klo-
nickih gréeva uz promjenu stanja svijesti, ali moze biti
i klini¢ki ,,tih” te je tada teze prepoznatljiv. Epilepticki
status, dakle, moze biti konvulzivan i nekonvulzivan.
Konvulzivni epilepticki status najcesce je generaliziran,
u obliku toni¢ko-kloni¢kih, kloni¢kih, tonic¢kih, mioklo-

nickih konvulzija ili konvulzija tipa apsans, ali moze
biti i parcijalan, jednostavan ili kompleksan. Kod jedno-
stavnoga parcijalnog statusa, zari$ni su napadi motoric-
ki te mogu biti praceni afazijom, devijacijom bulbusa,
somatosenzornim, vidnim ili autonomnim simptomima.
Prilikom kompleksnoga parcijalnog statusa mogu se po-
navljati parcijalni napadi sa suzenom svijescu ili smuse-
noscu (3).

Nekonvulzivni epilepticki status definira epilepticka
aktivnost na elektroencefalogramu, bez klinicke slike
u smislu generaliziranih toni¢ko-klonickih gréeva (4).
Karakteriziraju ga stalne alternacije stanja svijesti bez
jasne motoricke konvulzivne aktivnosti. Moze davati
simptome smusSenosti, promjene ponasanja ili psihoze
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te minimalne klinicke simptome kao $to su ovi: promje-
na veliine zjenica, nistagmus i stereotipija. Javljase iu
djece s hipoksi¢no-ishemi¢nim ili posttraumatskim en-
cefalopatijama i u djece s encefalitisom (1), ali najcesce
u djece koja imaju otprije poznatu epilepsiju. Kontinu-
irani elektroencefalografski zapis jedini je nacin razli-
kovanja konvulzivnoga i nekonvulzivnoga epileptickog
statusa.

Bez obzira na definiciju koja postavlja granicu tra-
janja epileptickoga statusa na 30 minuta, potrebno je
agresivno zaustavljati svaku neprekinutu konvulzivnu
aktivnost koja traje dulje od 5 do 10 minuta. Vecina na-
pada u odraslih, ali i u djece, prestaje spontano u tome
razdoblju. Ukoliko ne prestanu spontano, takvi napadaji
mogu prijeci u epilepticki status (1). Ukoliko neprestana
konvulzivna aktivnost traje dulje od 60 minuta, govori
se o refraktornome epileptickom statusu. Svaka minuta
trajanja epileptickoga statusa za 5% povecava rizik da
¢e napad trajati dulje od 60 minuta, a time povecava i
rizik za oSte¢enje mozga (5).

Metabolicke posljedice epileptickoga statusa jesu hi-
poglikemija, hipoksija, acidoza te rabdomioliza i hiper-
termija kod prolongiranoga napada. Nakon 30 minuta
trajanja konvulzija nastaje dekompenzirana hipoksija te
postoji mogucénost nastanka oStecenja mozga. Dolazi do
porasta glutamata kao neuroekscitacijskoga neurotran-
smitera, hipoglikemije, manjka ATP-a i fosfokreatina te
acidoze. Zbog toga je epilepticki status vezan uz pove-
¢an mortalitet 1 morbiditet, smrt te ireverzibilno oStece-
nje mozga. Sto prije zapo¢ne lije¢enje, veca je Sansa za
prekidanje statusa.

Etiologija

U djeteta s prvim epileptickim statusom potrebno je
uciniti odredene pretrage kao §to su ove: kompletna
krvna slika (kako bi se potvrdila ili otklonila sumnja na
infekciju i sepsu), biokemijski nalazi — elektroliti, glu-
koza u krvi, razina antiepileptika u serumu, toksikoloski
probir, lumbalna punkcija, elektroencefalografija (EEG)
i kompjutorizirana tomografija (CT) ili magnetska rezo-
nancija (MR) mozga (1). Te pretrage obavljaju se kako
bi se otkrio moguci predlezeéi uzrok epilepti¢koga sta-
tusa te kako bi se isti mogao lijeciti.

Ukoliko je prisutna poviSena tjelesna temperatura,
sumnja se na infekciju sredisnjega zivéanog sustava. U
tome slucaju potrebno je uciniti lumbalnu punkciju, po-
sebno u djece mlade od dvije godine (1) kod kojih je
klinicka simptomatologija Cesto nespecificna. Takoder
se preporuca uciniti lumbalnu punkciju u imunoloski su-
primirane djece te u djece koja su nedavno primala anti-
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biotike. Ipak, nalaz lumbalne punkcije treba procijeniti
oprezno, jer sam napadaj moze uzrokovati blagu pleo-
citozu u likvoru u 4-20 % djece s epileptickim statusom
(6). U odsutnosti poviSene tjelesne temperature, lum-
balna punkcija preporuca se samo ukoliko se ne moze
pronaci uzrok perzistentne encefalopatije. Ukoliko se ne
dokaze infektivna bolest, diferencijalno-dijagnostickim
postupcima treba se razmotriti moguénost autoimunoga
encefalitisa.

Elektroencefalogram se prije svega koristi u epilep-
tickome statusu kako bismo razlikovali epilepticki od
neepileptickoga statusa (npr. zbog metaboli¢kih uzroka
i drugo). Dijete s ranije dijagnosticiranom epilepsijom
ima 10 % vec¢i rizik razvijanja epileptickoga statusa (7).
U razvoju epilepti¢koga statusa pogoduju loSa suradnja
roditelja i djece prilikom uzimanja terapije, ukidanje ili
promjena terapije te preniska doza antiepileptika, kao i
interakcija s drugim lijekovima. Manje od 15% djece
koja dolaze u epileptickome statusu imaju otprije pozna-
tu epilepsiju (8). To je jos rjede u djece mlade od dvije
godine, kada su febrilne konvulzije, infekcije srediSnje-
ga ziv€anog sustava, sepse, traume ili mozdani udar bili
¢es¢i uzroci (9).

Konvulzije koje se dogadaju prvi puta, u 10% djece
ocitovat ¢e se epileptickim statusom (10).

Prilikom odabira dijagnosticke metode u trazenju etio-
loskih uzroka epilepti¢koga statusa preporuca se obaviti
magnetsku rezonanciju, koja ima prednost pred kompju-
toriziranom tomografijom. Magnetska rezonancija moz-
ga osjetljivija je prilikom otkrivanja moguéih abnormal-
nosti u djece s epileptickim statusom, koje se nalaze u
30% djece s klinickom slikom epileptickoga statusa (2).

Kod dojencadi u koje se ponavljaju epilepticki statusi
potrebno je iskljuciti dijagnozu teske epilepticke encefa-
lopatije, Dravetovoga sindroma, genetickim testiranjem.

Najcées¢i razlozi zbog kojih nastaje epilepticki status
jesu epilepsija, infekcije srediSnjega zivéanog sustava,
poremecaji razvoja mozga, tumori, traume, vaskularne
anomalije, cerebrovaskularni inzulti, febrilni status, tro-
vanja, elektrolitski poremecaji, kromosomopatije i me-
tabolicke bolesti.

Lijecenje epileptickoga statusa

Potrebno je prekidati svaku neprekinutu konvulziv-
nu aktivnost koja traje dulje od 5 do 10 minuta. Ve¢i-
na napada prestaje spontano u tome razdoblju. Ukoliko
se epilepticki status sprijeci ili se zapo¢ne rana terapija,
mortalitet se znacajno smanjuje.
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Ako epilepticki napad traje dulje od 5 minuta, potreb-
no je sljedece:

1. Poduzeti osnovne mjere reanimacije (engl. Airway,
Breathing, Circulation - ABC), naéi venski put i sta-
viti bolesnika u bo¢ni polozaj. Pulsnim oksimetrom
potrebno je pratiti zasic¢enost kisikom te uzeti serum
za osnovne laboratorijske pretrage;

2. Dati lijek prvoga izbora, iz skupine benzodiazepi-
na — lorazepam, diazepam ili midazolam. Ukoliko
pacijent ima uspostavljen venski put, potrebno je
dati lorazepam ili diazepam intravenski (0,3 mg/
kg), a ukoliko nema, tada ¢e dobiti midazolam in-
tramuskularno (0,2 mg/kg) ili bukalno (0,5 mg/kg),
ili diazepam rektalno (0,5 mg/kg). Benzodiazepine
moze se dati jo§ jednom nakon pet minuta;

3. Ako napad nije prestao, a dijete ne uzima fenitoin
u terapiji, preporuca se ve¢ nakon prvoga benzodi-
azepina dati intravenski fenitoin 20 mg/kg tijekom
20-30 minuta u infuziji. Ako dijete inace uzima fe-
nitoin, tada je potrebno dati fenobarbital 20 mg/kg
tijekom 20 minuta ili fenitoin 10 mg/kg;

4. Ukoliko status nije zaustavljen, zapocinje se intra-
venska infuzija midazolama, visoke doze fenobar-
bitala ili tiopental (4 mg/kg i.v.), uz prijem u Jedini-
cu intenzivne skrbi (11).

Terapijski se u Sjedinjenim Americkim Drzavama kao
prvi lijek koristi lorazepam 0,1 mg/kg intravenski, ali taj
lijek u nas nije registriran na listi lijekova. Prvi je izbor u
lijecenju epileptickoga statusa u nase djece diazepam in-
travenski. Potrebno ga je primijeniti unutar dvije minute
zbog moguce depresije disanja, §to je ¢esée nakon vise
od dvije primijenjene doze. Diazepam intravenski moze
se ponovno dati nakon 5-10 minuta. Osim toga, diaze-
pam se moze primijeniti i rektalno (2). Neka istrazivanja
nisu pokazala prednost lorazepama pred diazepamom u
lijeCenju epileptickoga statusa (12), dok su druga poka-
zala superiornost lorazepama (13) pred diazepamom u
prekidanju epileptickoga statusa.

Sljede¢i je lijek izbora, takoder iz skupine benzodi-
azepina, midazolam. Midazolam se moze primijeniti
bukalno (0,5 mg/kg) ili intramuskularno (u djece od 13
do 40 kg doza je 5 mg, a u djece teze od 40 kg doza je
10 mg), (2). Usporedbom ne-intravenskoga midazolama
i rektalnoga ili intravenskoga diazepama, novija istra-
zivanja zakljucuju jednaku ucinkovitost midazolama u
prekidanju epileptickoga statusa (14).

Doza bilo kojega benzodiazepina moze se ponoviti
pet minuta nakon prethodne, ukoliko napad nije prestao.
Benzodiazepini pocinju djelovati nakon dvije minute, a
primijenjeni rektalno nakon 10 minuta. Kod aplikacije
benzodiazepina, potrebno je paziti na mogucéu depresiju

respiracije. U slucaju predoziranja, antidot je flumazenil.

Samo dvije treéine pacijenata pozitivno odgovara na
terapiju prvoga izbora u obliku benzodiazepina (4).

Ako je dijete mlade od dvije godine, potrebno je u slu-
¢aju perzistencije epileptickoga statusa razmotriti upo-
trebu piridoksina od 100 mg intravenski zbog mogucih
konvulzija ovisnih o piridoksinu.

Ukoliko status ne prestaje, prelazi se s terapije benzo-
diazepinima na antiepileptike duljega djelovanja. Feni-
toin ili fenobarbital intravenski trebali bi se primijeniti
ukoliko napad uz primijenjene benzodiazepine traje du-
lje od 15 minuta. Davanje fenitoina trebalo bi poceti na-
kon neuspjeha prve doze benzodiazepina. Fenitoin je u
prednosti pred fenobarbitalom jer rjede izaziva depresiju
disanja i manje mijenja stanje svijesti.

U obzir dolazi i fosfenitoin, koji kao i fenitoin moze
uzrokovati sréane aritmije. Ta dva antiepileptika usmje-
rena su na zariSne epilepsije pa su slabije djelotvorni
ili nedjelotvorni kod generaliziranih epilepsija. U obzir
dolazi i valproat koji moze uzrokovati osteCenje jetre,
pogotovo u djece mlade od dvije godine, djece s pore-
mecajem funkcije mitohondrija i djece na politerapi-
ji antiepilepticima. Stetne pojave valproata mogu biti
pancitopenija, pankreatitis, disfunkcija i manjak trom-
bocita, hipersenzitivne reakcije (npr. Steven-Johnsonov
sindrom) i encefalopatija vezana uz hiperamoniemiju.
Fenobarbital moze uzrokovati sedaciju, respiracijsku
depresiju i hipotenziju. U literaturi se navodi i terapija
refraktornoga statusa levetiracetamom koji se izlucuje
preko bubrega (2).

U slucaju refraktornoga epileptickog statusa, preporu-
¢a se dijete premjestiti u Jedinicu intenzivnoga lijeCenja
radi pracenja vitalnih funkcija te uvodenja u farmakolos-
ku komu $to se postize kontinuiranom infuzijom mida-
zolama, fenobarbitala ili tiopentala. Na taj nacin zausta-
vit ¢e se epilepticki status u 74-100 % bolesnika.

Ishod

Mortalitet u epilepticCkome statusu je 0-2% u djece
koja boluju od epilepsije ili imaju febrilni epilepticki
status, dok je mortalitet 12-16% u djece sa simptomat-
skim epileptickim statusom. (15). Od bolesnika koji pre-
zive epilepticki status, 9 % ima nove neuroloske deficite
nakon epileptickoga statusa (16).
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Review

Abstract

Status epilepticus is neurological emergency, defined as seizure lasting more than 30 minutes,
or series of repeating seizures without full recovery of consciousness between two seizures. The-
rapy of status epilepticus should be started when the seizure lasts longer than 5 minutes.

The aim of this article is to give an insight in definition, symptoms, incidence, patophysiology
and therapy of status epilepticus. Actual therapy guidelines are listed for status epilepticus in pre-
hospital as well as in hospital setting. Earlier and more aggressive therapy of status epilepticus
is related to a lower morbidity and mortality of status epilepticus, as well as lower incidence of

hypoxic brain injury.

Key words: Status epilepticus — classification, complications, diagnosis, drug therapy, etio-
logy, metabolism, mortality, radionuclide imaging; Child; Infant



