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Kljucne rijeci SAZETAK. Epilepticki status je najcesce neuropedijatrijsko hitno stanje u hitnim ambulantama i ¢ini 1% od svih
EPILEPTICKI STATUS; DIAGNOSTIKA; hitnih stanja. Cilj rada je racionalizacija dijagnostickih preporuka i terapijskih postupaka za epilepticki status u
TERAPUA; RAZINE ZBRINJAVANJA, pedijatriji prema dobi i okolnostima. Motoricki generalizirani epilepticki status trajanja duljeg od ¢etiri minute

PREPORUKE; DIECA; NOVORODENCAD potrebno je prekinuti optimalno unutar 5 — 20 minuta trajanja epileptickog statusa (ES), primamo intravenski

(i.v.) primjenom diazepama (0,2 mg/kg), a u novorodenceta fenobarbitona i.v. 20 mg/kg u bolnickim uvjetima.
U izvanbolnickim uvjetima primjenjuju se benzodiazepini: midazolam bukalno (za starije od 3 mjeseca) ili mida-
zolam intramuskularno (i.m.) ili klizmu diazepama (rektalno) za djecu >12 mjeseca, maksimalno dvije doze s
razmakom od 5 minuta ako ES ne prestaje. Ako je ES refrakteran (RSE) primjenjuje se od 20. minute trajanja
levetiracetam 40 mg/kg i.v. zbog mogucnosti brze pripreme ili fenobarbiton, uz B6 100 mg i.v. u novorodenceta.
U superrefrakternom statusu primjenjuju se anestetici: midazolam u infuziji ili ketamin i.v. u infuziji. Epilepticki
status do najdulje 10 minuta od pocetka trajanja zbrinjava se na mjestu dogadaja ili u . razini, nakon klinickog
pregleda i anamneze, prekidanjem napadaja. Potom se dijete transportira ull., a novorodence i dojence optimalno
ulll. razinu zbrinjavanja. Benzodiazepini su efikasni u zaustavljanju 80 — 90% epileptickih napada u fazi prijete-
Ceq prije razvoja ustanovljenog £S-a (5 — 10 min). Nema statisticki znacajne razlike u ucinkovitosti izmedu antie-
pileptickih lijekova druge linije. Nema dovoljno dokaza za preporuku anestetika iz 3. linije lijecenja ES-a. U novo-
rodencadi, dojencadii djece s ES-om potrebno je iskljuciti infekciju srediSnjega Zivéanog sustava (SZS), ishemiju,
intrakranijalne hemoragije, intoksikacije, strukturne abnormalnosti i provesti metabolicku i genetsku obradu.
Neuroslikovni prikaz MR-a mozga indiciran je u svakog bolesnika s epileptickim statusom. Video EEG monitoring
neophodan je u dijagnostici ES-a, ponajprije nekonvulzivnog, koji je cesti nastavak konvulzivnog ES-a, i bezuvije-
tan u pracenju ucinkovitosti terapije ES-a antiepileptickim lijekovima i anesteticima.

Key words SUMMARY. Status epilepticus is the most common neuropediatric emergency in emergency departments,
STATUS EPILEPTICUS; DIAGNOSIS; accounting for 1% of all emergencies. The aim of the manuscript is the rationalization of diagnostic recommenda-
THERAPY; LEVELS OF CARE; tions and therapeutic procedures for status epilepticus in pediatrics according to age and circumstances. Motor

RECOMMENDATIONS; CHILDREN; NEWBORNS generalized epileptic status lasting longer than 4 minutes should be terminated optimally within 5-20 minutes

of (epileptic status) ES duration, primarily i.v. using diazepam (0.2 mg/kg), and in the newborn, phenobarbitone
intravenous (i.v.) 20 mg/kg in hospital conditions. In outpatient settings, benzodiazepines are used, buccal
midazolam, (for infants older than 3 months), or midazolam intramuscular (i.m.) or diazepam rectal tube for
children >12 months, maximum 2 doses with an interval of 5 minutes if ES does not stop. If ES is refractory, 20
minutes after onset levetiracetam 40mg/kg i.v. is used or phenobarbitone, with B6 100 mg i.vin the newbom. In
super-refractory status, anesthetics are used: midazolam in infusion — or ketamine i.v. in infusion. Status epilep-
ticus for a maximum of 10 minutes from the beginning of the duration, is treated out of hospital in Level |, after a
clinical exam and history, by stopping the seizure. Child is transported afterward to 2", and the newbomn and
infant optimally to 3“level of care if feasible. Benzodiazepines are effective in stopping 80—90% of epileptic
seizures in the impending phase before the development of established status SE. There is no statistically
significant difference in efficacy between second-line antiepileptic drugs. Levetiracetam i.v. is the drug of the first
choice from the second line due to the possibility of quick preparation. There is not enough evidence to recom-
mend anesthetics from the 3° line of treatment for SE. In newborns, infants and children with ES, is necessary to
rule out infection of the central nervous system (CNS), ischemia, intracranial hemorrhages, structural abnor-
malities and to carry out metabolic and genetic investigations. Brain MR imaging is indicated in each patient
with status epilepticus. Video EEG monitoring is necessary in the diagnosis of primarily nonconvulsive ES, which
is a frequent continuum of convulsive ES, and mandatory in monitoring the effectiveness of ES therapy with
antiepileptic drugs and anesthetics.
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Uvod

Epilepticki status (ES) prema definiciji International
League against epilepsy (ILAE) jest stanje uzrokovano
poremecajem mehanizama potrebnih za zaustavljanje
napada ili inicijalno mehanizama koji uzrokuju gene-
zu epileptickog napada, sto je uzrok prolongiranih na-
pada (trajanja > t1) i uklju¢uje dugoroc¢ne teske poslje-
dice (trajanja>t2). Kriteriji za definiciju ES-a primje-
njuju se neovisno o dobi.

ES je najcesce hitno stanje u pedijatrijskoj neurolo-
giji u hitnim ambulantama.

Anamneza i opis napada od neprocjenjivog je zna-
cenja za dijagnozu epileptickih napada i razlikovanje
epileptickih od neepileptickih napadaja, uz klini¢ki
pregled.

Cilj rada je identifikacija, definicija i procjena po-
stupaka: dijagnostickih pretraga i racionalnog terapij-
skog izbora uklju¢ujudi razine zbrinjavanja'-> Suplement
- u izvanbolnickim uvjetima i timski intrahospitalni
pristup u epileptickom statusu, u pedijatrijskoj popu-
laciji u dobi od 0 - 18 godina.

Metode

Pretragom baze PubMed od 1990. do 2022. ustanov-
ljeno je da su publicirana ukupno 2.353 rada, u zadnjih
pet godina 871, s temom epileptickog statusa za dob
od 0 - 18 godina, uglavnom preglednih ¢lanaka (tabli-
ca A, Suplement).

Do sada je objavljeno 11 postupnika za epilepticki
status u pedijatrijskoj populaciji. Oko 85% su terapij-
ski, a 15% dijagnosticki, dok se 15% odnosi na postup-
ke za zbrinjavanje bolesnika, a svega 1,6% na procjenu
kakvoce postupaka.® Misljenje eksperata, stav skupine
stru¢njaka ili pregled literature Cesto se predlaze za
preporuke, tako da je razina dokaza i klase (GRADE
razina 2 B i C, i razina 3) niZe znacajnosti za podatke
vezane za pedijatrijsku populaciju medu postupnicima
medunarodnih drustava za neurologiju i urgentnu
medicinu.>®

Provedeno je pretrazivanje bazirano na preporuka-
ma za dijagnostiku i/ili terapiju epileptickog statusa u
febrilnom ili afebrilnom stanju, za dob od 0 - 18 godi-
na, ukljucuju¢i ES u novorodencadi: International
League Against Epilepsy (ILAE), American Academy of
Pediatrics (AAP), American College of Emergency
Physicians (ACEP), American Academy of Neurology
(AAN), Child Neurology Society (CNS), postupnici
AAN-a i CNS-a te National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) za epilepticki status u djece. Za
procjenu preporuka primijenjena je klasifikacija Ame-
rican Academy of Neurology (AAN) klase I.-1V. i Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) sustav (1 A-C tzv. jake pre-

poruke i 2 A-C slabe) prema prilogu (7 - 9, v. Suple-
ment, tablica A).

Epilepticki status (ES):
Definicije, klasifikacija i etiologija

Definicija. U praksi i prema klasifikaciji i definiciji
ILAE od 2015. godine prema semiologiji razlikuju se
ES s dominantno motori¢kim znakovima koji se dija-
gnosticiraju klini¢ki (bez EEG-a) i nemotorni SE, ge-
neralizirani ili Zari$ni, s poremecajem svijesti ili bez
njega, i zahtijevaju EEG za dijagnozu. Generalizirani
motorni tonicko-klonicki epilepticki napadaj, koji
traje najmanje pet ili viSe od pet minuta ili dva ili vise
kratka napadaja izmedu kojih bolesnik ne dolazi k svi-
jesti, treba smatrati epileptickim statusom i adekvatno
ga lijeciti.’® Navedeni kriteriji za definiciju ES-a pri-
mjenjuju se i u novorodencadi. 10% do ¢ak 40% prvih
konvulzivnih generaliziranih napada u trajanju epilep-
tickog statusa, tj. dulji od pet minuta, ¢ine 1 - 2% svih
hitnih stanja u pedijatriji. ILAE definira dva razli¢ita
vremena t1 (t1 = operativno vrijeme kada treba zapo-
Ceti s prekidanjem napada benzodiazepinima): t1 za
generalizirani motorni ES jest 5 minuta, za Zari$ni je
10 minuta, a za nemotoroni napad tipa apsansa tl
iznosi dulje od 10 do 15 minuta; t2 je nepoznato za
nekonvulzivni napad. T2 je tzv. kriti¢no vrijeme kada
nastaju teske posljedice: smrt neurona i ostecenje si-
napsi, predstavlja granicu do koje je potrebno i pozelj-
no prekinuti napad: t2 vrijeme za generalizirani napad
jest 30 minuta, a za zari$ni motorni 60 minuta.'*"

Klasifikacija ES-a temeljem vremena trajanja i ope-
rativno vrijeme (trajanja ES) t1 za motorni ES (gene-
ralizirani tonicko-klonicki) u kojemu preba primjeniti
terapiju: 1. faza - trajanje napada 5 - 10 min je tzv.
prijeteci ES; 2. faza je ustanovljeni ES od 10 - 30 minu-
ta: vrijeme u kojem treba zapoceti s prekidanjem ES-a
je u 5. minuti, a motorni status treba biti prekinut prije
razvoja ireverzibilnih promjena neurona, dakle prije
30. minute, optimalno unutar 20 minuta od pocetka
napada.

Refrakterni ES (RES) jest onaj koji traje 60 minuta i
dalje, do 120 minuta, unato¢ primjeni dva ili tri anti-
epileptika (javlja se u 20 — 40% djece s ES-om).

Superrefrakterni status prema definiciji traje dulje
od 24 sata i nakon prekidanja primjene anestetika po-
novno se pojavljuje i nastavlja.'®!!

Temelj klasifikacije ES-a obuhvaca cetiri osovine:
a) semiologiju, b) etiologiju, c)EEG i d) dob.

Etiologija ES-a obuhvaca strukturne abnormalnosti,
infektivne, autoimune, metabolicke, genetske uzroke i
intoksikacije.

Najcesce je ES simptomatski, udruzen s razlic¢itim
bolestima, kao $to su: infekcije sredi$njega Zivcanog
sustava, hipoksija ili hipoperfuzija ili/i ishemija mozga,
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strukturna abnormalnost, trauma, razli¢iti metaboli¢-
ki poremecaji (poremecaji glikemije, ionske i acido-
bazne ravnoteze) ili otrovanja lijekovima (npr. antide-
presivima) te genetski epilepticki sindromi (Dravet,
Alpers).

Epidemiologija. Incidencija konvulzivnog statusa u
pedijatriji je od 5 - 25/100.000 do 15 - 35/100.000, u
prosjeku 18/100.000 djece na godinu; 5 % ES-a pred-
stavlja vitalnu ugrozu za dijete. Najvisa je incidencija
ES-a u novorodencadi i dojencadi 51 - 135/100.000,
pri ¢emu je u 80% rije¢ o febrilnom epileptickom sta-
tusu.”? Uzrok je nezrelost mozga i sklonost podrzava-
nju kontinuirane epileptogene aktivnosti. Kratkoro¢ni
mortalitet iznosi 2,5 - 5%, u novorodencadi s ES-om
iznosi do 26%; visi je u bolesnika u jedinicima inten-
zivnog lijecenja, od 5 - 8%; neuroloske komplikacije
zaostaju u 10 - 20%."

Generalizirani dominantno motorni ES. Konvul-
zivni dominantno motorni ES (generalizirani tonicko-
klonicki ili zari$ni do bilateralni) s generaliziranim
napadajima ocituje se toni¢ko-klonickim napadima i
znacajnim poremecajima svijesti. ES s generaliziranim
motornim napadima pojavljuje se u encefalopatijama
razlicite etiologije; pracen je dubokim poremecajima
svijesti i povezan je s obostranim epileptogenim izbija-
njima u EEG-u. Generalizirani motoricki ES obuhvaca
mioklonicki ES (s komom ili bez kome), tonicki i hi-
perkinetski ES."!

Zari$ni motori¢ki (konvulzivni) ES. Zari$ni moto-
ricki ES udruzen s ocuvanom svijesti ili je svjesnost
minimalno reducirana. Zari$ni motoricki ES uklju¢uje
ponavljajuce zari$ne motoricke napade (Jacksonovog
tipa, epilepsia partialis continua (Kozevnikov), adver-
zivni, okuloklonic¢ki i Zari$ni inhibitorni ES (iktalne
pareze)." U EEG-u kontinuirana asimetrija upucuje
na zari$ni ili Zari$ni do bilateralni motoricki tonicko-
klonicki ES.

Nekonvulzivni (bez izrazenih motorickih znako-
va) ES ukljucuje podjelu temeljem stupnja poremecaja
svijesti druge skupine: udruzeni s komom (koji pred-
stavljaju vitalnu ugrozu) i bez kome. Semioloski se
razlikuju generalizirani, naj¢esce apsans ES (tipi¢ni ili
atipi¢ni ili mioklonicki) sa znacajnim poremecajem
svijesti ili Zari$ni ES (ranije psihomotorni) (tablica 1)
koji ukljuc¢uje auru kontinuu, s autonomnim, vizual-
nim, slu$nim, senzornim, okusnim i olfaktornim,
emotivnim/psihickim simptomima, zatim afazi¢ni i
zari$ni ES s poremecajem svjesnosti."

Novorodenacki i dojenacki ES. Novorodenacki ES
prema predlozenoj definiciji jest svaka elektrografski
registrirana epileptogena aktivnost za vrijeme snima-
nja novorodenceta s epileptickim napadima ukupnog
trajanja dulje od 50% cjelokupnog trajanja snimanja u
bilo kojem elektrografskom zapisu trajanja 1 epohe
(epoha = najcesce 1 sat), u trajanju >10 minuta konti-
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nuiranog snimanja.'>'¢ Za sada jasna i ¢vrsta definicija
motoric¢kog ES-a u novorodencadi nije dostupna.

Novorodenacki napadi i novorodenacki ES su simp-
tomatski, zZari$ni konvulzivni i nekonvulzivni (elektro-
grafski) - dokazani samo EEG-om, bez klinickih zna-
kova, elektroklinicki ili isklju¢ivo klinicki (bez EEG
korelata), stereotipije, patoloski polozaji, autonomni i
s arestom ponasanja, u pravilu su provocirani (prigod-
ni). Epilepticki napadi se pojavlju s ucestalos¢u 1 - 5
na 1.000 zivorodene djece.'®!>17:18

Febrilni epilepticki status definicija (FES) odgova-
ra definiciji febrilnoga epileptickog napada: FES je epi-
lepticki napad provociran vru¢icom bez prethodne
anamneze o afebrilnim epileptickim napadajima i u
kojeg je isklju¢ena akutna infekcija sredi$njega Zivca-
nog sustava (SZS), pri ¢emu je pocetak vrucice unutar
24 h prije pocetka napadaja ili ¢ija se vrudica prepo-
znaje tek nakon pocetka napadaja, trajanja duljeg od
30 minuta. Febrilni ES kao i febrilne konvulzije naj-
c¢esce se pojavljuju u djece mlade od dvije godine.' Fe-
brilni ES rijetko spontano regredira, prekidanje FES-a
u 70% djece zahtijeva vise od dva antiepilepticka lijeka
(AEL) druge linije; moze dovesti do razvoja oste¢enja
hipokampusa, pri ¢emu se moze registrirati fokalno
usporenje na EEG-u oko 72 sata nakon febrilnog
ES.1*202 Febrilni ES je najces¢i uzrok prve epizode
ES-a i superrefraktornog ES-a (u 50%). U cerebrospi-
nalnom likvoru (CSL) pleocitoza se nalazi u 33%. Fe-
brilni ES su tipi¢ni i za neke genetske epilepsije: gene-
ralizirana genetska epilepsija s febrilnim epilepti¢kim
napadima (GEFS+) odnosno epilepticka encefalopa-
tija i Dravet sindrom.

Epilepticki status u febrilitetu ili afebrilnom stanju
koji se prvi put pojavljuje u bolesnika koji ne boluje od
epilepsije naziva se novonastali refrakterni epileptic-
ki status (engl. new-onset refractory epileptic status -
NORSE). Predstavlja klinicku prezentaciju, a ne dija-
gnozu/odredenu bolest, u bolesnika bez aktivne epi-
lepsije, bez (preegzistentnih) neuroloskih bolesti, bez
strukturnih, metabolickih ili toksi¢nih uzroka.?>*

Epilepticki sindrom povezan s febrilitetom uzro-
kovanim infekcijom (engl. febrile infection-related epi-
lepsy syndrom - FIRES) podvrsta je NORSE; vrlo je
rijetka: 1:1.000.000 djece i teSka neencefaliticka ence-
falopatija s akutnim eksplozivnim pocetkom trajanja
refrakternog i superrefrakternog ES-a, najcesce u skol-
skoj dobi, nakon prethodne febrilne infekcije u perio-
du dva tjedna do 24 sata ranije, koja uzrokuje znacajno
neurolosko ostecenje, epilepsiju i visok rizik mortalite-
ta uz nedovoljno razjasnjenu etiologiju.

Infekcije su najces¢i pokreta¢ i NORSE-a u djece.
Etiologija infekcija srediSnjega ziv¢anog sustava moze
se potvrditi tzv. metagenomickim sekvenciranjem (vi-
Sestruki ciljevi: tip — shotgun)* slijede¢e generacije
uzoraka seruma, likvora i bioptata mozdanog tkiva.
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TABLICA 1. POSTUPCI I TERAPIJA U DJETETA U EPILEPTICKOM STATUSU U FUNKCIJI VREMENA (30:31:43:44.45.7071)
TABLE 1. PROCEDURES AND THERAPY IN A CHILD WITH STATUS EPILEPTICUS AS A FUNCTION OF TIME (3031:43:444570.71)

Vrijeme / Time

Intervencije u hitnoj sluzbi ili u izvanbolnickim uvjetima

/ Interventions in the emergency department or in out of hospital setting

0 - 5 min
Faza stabilizacije
/ Stabilisation phase

5-20 min

1. linija
benzodiazepini
/ 1 line
benzodiazepine

20-40 min

Druga terapijska
linija antiepileptici
/ 2"line antiseizure
medication

40 - 60 min

Treca linija (faza)
terapije anestetici

/ The 3™ line therapy
anesthetics

1. Stabilizacija bolesnika (di$ni put, disanje, cirkulacija, neuroloski pregled)
/Stabilization of the patient (airway, breathing, circulation, neurologic exam)
2. Mjeriti vrijeme od pocetka napada i vitalne parametre
/ Measure the time from the beginning of the seizure and vital parameters
3. Primijeniti zrak/kisik preko maske, razmotriti intubaciju ako je indicirana
/ Administer air/oxygen via mask, consider intubation if indicated
4. EKG/ECG
5. GUK iz prsta (0,5 g/kg i.v. glukoza za GUK<3mmol/l): 25% G 2 ml/kg ili 10% G 5 ml/kg i.v.
/ Glucose level (from the finger) (0.5 g/kg glucose for G<3mmol/l) 25% G 2 ml/kg or 10% G 5 ml/kg
6. Postavi i.v. put / enable intravenous access

Diazepam i.v. 0,15 - 0,2 mg/kg (rizik/risk: apnea - AMBU !!) ili/or u izvanbolnickoj ustanovi / out of hospital:
midazolam i.m. 0,2 mg/kg = 5 mg do/up 40 kg, 10 mg i.m. za/for>40 kg TM/BW ili/or midazolam 0,3 - 0,5 mg/kg
bukalno za dob/buccal for age >3 m - 11 m: 2,5 mg, 1 do 4 godina / 1 to 4 y: 5 mg, 5 - 9 godina/y: 7,5 mg, 10 - 17
godina/y 10 mg; ili/or: 5 mg (doza za TM / dosis for BW 15 - 40 kg), 10 mg (doza za TM / dosis for BW >40 kg)
10 mg = maksimalna doza/maximal dose; klizma diazepama (rektalno): 0,5 mg/kg/doza (>11 m do 5 godina),
0,3 mg/kg (6 - 11 godina), 0,2 mg/kg (> 12 godina)/ diazepam tube (rectal) 0.5 mg/kg/dose (>11 m up to 5 y),
0.3 mg/kg (6 - 11 years), 0.2 mg/kg (12 and > y) ili midazolam 0,2 mg/kg intranazalno/intranasal

1. levetiracetam (LEV) 40 mg/kg i.v./15 min, odrzavanje: 20 mg/kg/d u 2 doze i.v. (za <6 mj) 25 mg/kg/d u 2 doze
/ (dob 0,5 - 4 g), 30 mg/kg u 2 doze/dan (dob 4 - 16 g)/ maintenance LEV: 20 mg/kg/day in 2 doses i.v. (for
<6 months); 25 mg/kg in 2 doses (age 0.5 - 4 y), 30 mg/kg in 2 doses/day (age 4 - 16 g) ili/or

2. difetoin/diphetoin 20 mg/kg kroz/during 20 min i.v., < 1 mg/kg/min ili/or fenobarbiton 20 mg/kg, i.v. /phenobar-
bitone 20 mg/kg/i.v. ili/or valproat (VPA) 40 mg/kg i.v. (u infuziji od 2,8 mg/kg/min), kontraindiciran u mitohondri-
jskim bolestima (POLG mutacije), nuspojava NH4 T / VPA 20-40 mg/kg i.v. (5-10 min) and continues in the infu-
sion of 2.8 mg/kg/h min single dose, contraindicated in mitochondrial diseases (POLG gene mutations), a side effect
:NH4 1, ili/or lakozamid i.v. 5 - 10 mg/kg kroz 15 - 30 min (maks. 200 mg/15 min), odrzavanje 13 mg/kg/d u 2 doze
/ lacosamide i.v. 5 - 10 mg/kg over 15 — 30 min (max 200 mg/15 min), maintenance 13 mg/kg/d in 2 doses

edem mozga — 20%-manitol 0,5 g/kg po dozi 3 - 4 puta na dan, furosemid u dozi 0,5 — 1 mg/kg intravenski te/ brain
oedema - 20%-mannitol 0.5 g/kg per dose 3 - 4 times a day, furosemide in a dose of 0.5 - 1 mg/kg intravenously and
deksametazon 0,15 mg/kg/dozi 3 — 4 puta na dan uz nadzor elektrolita / dexamethasone 0.15 mg/kg/dose 3 - 4 times
a day with attention on electrolyte balance

brza sekvenca za indukciju anestezije: tiopental: 4 mg/kg i.v. ili propofol 1 - 1,5 mg/kg ili:

/ rapid sequence for induction of anesthesia: thiopental: 4 mg/kg i.v. or propofol 1 - 1.5 mg/kg or:

kombinacija propofol 1,5 mg/kg + ketamin 1 - 2 mg/kg uz ronkuronij (1x), u pripravnosti antidot — sugammadex /
the combination of propofol 1.5 mg/kg + ketamine 1 - 2 mg/kg with roncuronium (1x), in stand by for the antidote
- sugammadex sukcinilholin (u slu¢aju superrefrakternog ES-a) / succinylcholine (in case of super-refractory ES)

Ako nema povoljnog odgovora / If there is no favourable treatment response

midazolam u infuziji: u pocetnoj dozi — bolus od 0,2 mg/kg i.v., potom u infuziji - 1 - 2 mcg/kg/min/15 min

/ midazolam infusion (in an initial dose of 0.2 mg/kg i.v., then in infusion — 1 - 2 mcg/kg/min/15 min

postupno povecavajuéi (u slucaju refrakternog statusa) u infuziji: doza 2 - 10 pg/kg/min, 0,05 - 0,2 mg/kg/h do
maksimalno 3,3 mg/kg/h / gradually increasing (in refractory SE) in infusion 2 - 10 pg/kg/min, or 0.05 - 0.2 mg/kg/
hour up to 3,3 mg/kg/h u slu¢aju neucinkovitosti infuzije midazolama: /in case of midasolam inefficiency:

ketamin - inicijalno 0,5 - 2,5 mg/kg, prosjek 1,5 mg/kg kroz 5 min, max 3 mg/kg infuzija 5 - 10 mcg/kg/min)

/ ketamine initially 0.5 - 2.5 mg/kg, average 1.5 mg/kg over 5 min, max 3.5 mg/kg infusion 5 - 10 mcg/kg/min, max
1-3 mg/kg/h

ketamin kao 1. anestetik 3. linije od 1 — 3 mg/kg/h do 5 dana ili / ketamine as 1*anesthetic of the 3 line 1-3 mg/kg/h
up to 5 days or tiopental inicijalno bolusi 1 - 2 mg/kg svakih 3 - 5 min, max 0,5 - 5 mg/kg/h dok napadi ne prestanu,
ili / thiopental initially boluses 1 — 2 mg/kg every 3 — 5 min, max 0.5 - 5 mg/kg/h until seizures stop, or propofol
inicijalno bolusi od 1 - 2 mg/kg svakih 3 - 5 min do 3 mg/kg, max u infuziji 2 - 4 mg/kg/h, 20 (- 66) mcg/kg/min /
propofol initially boluses of 1 — 2 mg/kg every 3 - 5 min, max 3 mg/kg, infusion max 4 mg/kg/h, oprez za doze > 4
mg/kg/h — opasnost od propofol sindroma (PRIS) / danger of propofol related infusion syndrom (PRIS), pentobar-
bital 5 mg/kg i.v. bolus, infuziju poceti s 0,5 mg/kg/h (povecavajuci za 0,5 mg/kg/h svakih 15 - 20 min) do max 3 mg/
kg/h / pentobarbital 5 mg/kg i.v. bolus, infusion start with 0.5 mg/kg/h (increasing by 0.5 mg/kg/h every 15 — 20 min)
up to a maximum of 3 mg/kg/h, titriranje do prestanka napada uz kontinuirani EEG monitoring / titration until the
seizures stop and continuous EEG monitoring

Legenda/Legend: LEV - levetiracetam / levetiracetame, AEL — antiepilepticki lijek / antiepileptic drug, TM/BW — tjelesna masa / body weight, m — mjesec
/months, d - dan/ day, G - glukoza / glucose, NH4 — amonijak u krvi / blood ammonia level, PRIS — propofol related infusion syndrom / propofol related
infusion syndrom, mg — miligram, mcg — milicentigram, kg — kilogram, pg — mikrogram / microgram, h — sat / hour
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Nekonvulzivni ES. Nekonvulzivni status mozZe tra-
jati i danima. Moze biti popracen poremecajima po-
nasanja, poremecajima hoda (pseudoataksija), govora
(afazija) i vis$ih mozdanih funkcija (pseudodemencija)
te minimalnom motorickom aktivno$¢u: nistagmus,
devijacija pogleda, diskretni repetitivni pokreti lica ili
moze biti udruzen s komom. Nekonvulzivni elektro-
grafski napad moze se detektirati pomocu elektroen-
cefalograma (EEG) pri ¢emu se pojavljuju ritmicko
izbijanje $iljaka ili $iljak valova/sporih delta valova uz
evoluciju u amplitudi (>/= 2 pV) i frekvenciji (>2,5Hz)
ili ritmicka delta/theta aktivnost u EEG-u ili lokali-
zaciji i morfologiji, trajanja >10 sekundi, pri cemu je
znacajan dokaz elektrografskog napada/ES-a prekid
izbijanja i normalizacija klinickih znakova uz primje-
nu benzodiazepina 1.v.*>?¢18

Nekonvulzivni, elektrografski i elektroklinicki ES
registrira se u 7 — 48% djece s akutnom encefalopati-
jom kao komplikacija teskog stanja u jedinicama za
intenzivno lijecenje. Povezan je s losim ishodom,
losom kvalitetom Zivota i razvojem epilepsije. Neop-
hodno je EEG monitoriranje u trajanju minimalno 24
- 48 h u svakoga encefalopatskog ili komatoznog bole-
snika u JIL-u, u djece nakon konvulzivnoga epilepti¢-
kog statusa, recentnih neurokirurskih zahvata, suba-
rahnoidalne hemoragije nakon rupture aneurizme,
srednje teske i teske traume mozga, nakon sréanog ili
respiratornog aresta, sa primjenom hipotermije ili bez
nje, encefalopatije u okviru sepse te u tijeku infekcije
sredi$njega zivéanog sustava (SZS-a), u tijeku i nakon
primjene ekstrakorporalne membranske oksigenacije
(ECMO-a), u globalnoj hipoksiji, metaboli¢ckim pore-
mecajima, intoksikacijama (npr. cefipim) i neurodege-
nerativnim bolestima. Elektrografski napadi i elektro-
grafski ES pojavljuju se i u okviru epilepsije (akutne ili
nedijagnosticirane); mogu biti simptomatski: a) pove-
zani sa strukturnom abnormalnosti ili b) simptomat-
ski bez strukturne abnormalnosti.”

Preporuke Neurocritical Care Society iz 2012. upu-
¢uju da je potrebno lijecenje u petoj minuti trajanja i
elektroklinickog i elektrografskog NES-a.?®

Elektrografski ES (engl. EEG only - tj. uocljiv samo
EEG-om) ili elektroklinicki ES je epilepticki napad
koji traje dulje od deset minuta kontinuirano ili ukup-
nog trajanja >20% u bilo kojem periodu snimanja tra-
janja 60 min i dulje.® Moze biti zarisni ili generalizira-
ni. Nekonvulzivni status udruzen s komom cesto evo-
luira u refrakterni i superrefrakterni.

Funkcionalni (psihogeni) neepilepticki status. Osim
epileptickih statusa u JIL-u Cesti su neepilepticki ili
funkcionalni (psihogeni) statusi: hipermotorni, mi-
nimalno motorni ili nemotorni koji su dugotrajni,
mogu trajati vide desetaka sati. Iktalni EEG zbog arte-
takata pokreta vrlo Cesto je interpretiran kao patoloski,
zbog ¢ega se u bolesnika sa psihogenim napadima pri-
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mjenjuje u terapiji i anestetici. Intubacija i mehanicka
ventilacija provodi se ¢ak ¢esc¢e u psihogenim ES nego
u slu¢aju motornoga epileptickog statusa (1 od 6 bole-
snika); pritom se primjenjuju visoke doze antiepilep-
tika i anestetika i imaju losiji ishod nego neintubirani,
uz Ceste komplikacije i ponovne hospitalizacije, ¢ak do

ugradnje stimulatora n. vagusa (VNS).%

Epilepticki status u definiranih elektroklinickih
sindroma. Najces¢i je uzrok neadekvatna terapija: kar-
bamazepin u juvenilnoj mioklonoj epilepsiji (JME) ili
Dravet sindromu (DS) ili difetoin u progresivnoj
mioklonoj epilepsiji (PME) ili nagli prekid antiepilep-
ticke terapije (AET), neredovito uzimanje propisane
AET te intoksikacija lijekovima (psihotropni, neuro-
stimulansi).'?

Posttraumatski epilepticki status ¢e$¢i je u djece
nego u odraslih (22% : 16%); osobito su cesti u djece
mlade od pet godina i pojavljuju se neposredno nakon
traume, nerijetko minimalne, bez znakova ostecenja
na nalazu magnetske rezonancije (MR); zahtijevaju
brzu primjenu terapije i u pravilu u djece imaju dobru
prognozu za razliku od prognoze u odraslih.

Dijagnostika

Dijagnoza konvulzivnog ES-a postavlja se prije svega
temeljem klini¢kih znakova, a za nekonvulzivni teme-
liem EEG-a i zahtijeva hitnu dijagnosticku procjenu
neuroslikovnim i laboratorijskim pretragama i po-
stupcima radi razja$njenja etiologije i racionalnoga
terapijskog pristupa u ustanovama druge ili optimalno
trece razine, optimalno u jedinicama za intenzivno li-
jecenje pedijatrijskih bolesnika.

Preporuke. U bolesnika s ES-om potrebno je
HITNO primarno iskljuciti: 1. infekciju srediSnjega
zivéanog sustava, 2. strukturnu abnormalnost mozga
(intrakranijalno krvarenje ili ishemiju, traumu), 3.
metaboli¢ki poremecaj ravnoteze elektrolita (natrija
[Na], kalija [K], magnezija, kalcija), glikemije, acido-
baznog statusa, hiperamonijemiju, 4. poremecaj sr¢a-
nog ritma, 5. intoksikacije i razinu antiepileptika uko-
liko je bolesnik s epilepsijom i od ranije na terapiji
AEL-om. U bolesnika s epilepti¢kim statusom, ako su
isklju¢eni gore navedeni poremecaji i uzroci, potrebno
je udiniti osnovne pretrage za nasljedne poremecaje
metabolizma u serumu, likvoru (po stabilizaciji bo-
lesnika) i urinu, i iskljuciti autoimunu i genetsku etio-
logiju.

Laboratorijske pretrage trebaju zapoceti ve¢ kod
samog prijema; u prvih pet minuta treba odrediti glu-
kozu u krvi (uzorak iz prsta) (GRADE 3, razina C).
Potrebno je svakako odrediti koncentraciju antiepi-
leptika koji bolesnik uzima ako je poznat i/ili toksiko-
losku analizu (GRADE 2, razina B).!* Ako se radi o
djevojci u generativnoj dobi (adolescentici) potrebno
je uciniti i test na trudnocu.
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U 32% djece s ES-om koja od ranije boluju od epi-
lepsije nadena je niska koncentracija AEL-a (iako to
nije uvijek i jedini uzrok ES-a), au7 - 10% da je lijek
prekinut naglo."”

Direktni i indirektivni testovi za infektivne bolesti.
U bolesnika s ES-om potrebno je iskljuciti infekciju
sredi$njega zivcanog sustava mikrobioloskim, viruso-
loskim i mikoloskim pretragama na infektivne uzroc-
nike (hemokulture), molekularnim testovima, PCR
pretragom seruma i po mogu¢nosti likvora, panelom
na neurotropne viruse ili panelom na meningoence-
falitis, non-polio enteroviruse i respiratorne viruse te
seroloskim testovima.*

Imunoloski testovi za autoimune bolesti. Potrebno
je uciniti panel na autoimuni encefalitis (posebno u
superrefrakternim ES), paraneoplasti¢ne uzroke, is-
kljuciti autoimuni tiroiditis te u¢initi dodatno antinu-
klearna antitijela (ANA), antineutrofilna citoplazmat-
ska antitijela (ANCA), anti-mijelinska oligodendrocit-
na glikoproteinska (MOG) antitijela.

Metabolicke pretrage. Indicirane su i pretrage koje
ukljucuju probir na metabolicke bolesti, posebno u
novorodenceta i dojenceta: seruma (laktat, aminoki-
seline, amonijak), urina (organske kiseline i aminoki-
seline) i likvora (glukoza, laktat, aminokiseline) (razi-
na B, GRADE 2). Od ukupno 563 djece nasljedni pore-
mecaj metabolizma naden je u 4,2% djece.”

Nema dovoljno dokaza niti za niti protiv da se meta-
boli¢ki probir provede u svakog djeteta s ES-om kao
niti za molekularne testove u djece s ES-om. Svakom
djetetu je potrebno individualno pristupiti u procjeni
testova, a svakako su indicirani ako prethodno prove-
denim pretragama nije naden uzrok (GRADE 2).

Genetski testovi. U dojencadi s ES-om unutar 48
sati nakon primjene primovakcinacije DTPer-om (dif-
teria-tetanus-pertusis) i u refrakternim i superrefrak-
ternim statusima indiciran je panel gena na epilepsije
(posebno) mutacije gena SCN1 A (DS). Osim Dravet
sindroma ¢e$¢i uzrok ES-a su Alpersov sindrom (mu-
tacije gena POLG1), Angelmanov sindrom, ring kro-
mosom 20, Rettov i fragilni X sindrom.’

Lumbalnu punkciju (LP) i pregled cerebrospinalne
tekucine (CSL) treba obvezno udiniti: ako temeljem
klinickog pregleda i anamneze postoji sumnja na in-
fekciju SZS-a (u meningoencefalitisu, uzrok ES-a je
potvrden u CSL-u u 6 - 26% ES, u hemokulturi u
2,8%) i posebno u slucaju febrilnoga epileptickog sta-
tusa ili ako postoji sumnja na subarahnoidalno krvare-
nje te u sve novorodencadi i dojencadi (ako to klinicko
stanje dopusta). Lumbalnu punkciju treba uvijek uci-
niti u slucaju da su izrazeni pozitivni meningiticki
znakovi (GRADE 1).

Lumbalnom punkcijom u likvoru u ES-u se naj-
¢e$¢e nalazi normalan nalaz ili blaga pleocitoza st.
2-42, osim u slucaju infekcije SZS-a. U pravilu nema

oligoklonskih vrpci osim u autoimunim bolestima
SZS_a‘IZ,IS,SO

Preporuka. Ako je bolesnik u ES-u nestabilan treba
dati antibiotik (cefalosporin trece generacije) i aciklo-
vir prije LP-a, s obzirom na visoku ucestalost encefali-
tisa uzrokovanog HSV1, pa tek kad se u bolesnika sta-
biliziraju vitalne funkcije uciniti i LP. Razlikovanje
simptomatskog RES-a uzrokovanog infekcijom SZS-a
i febrilnog ES-a u malog djeteta vrlo je zahtjevno i te-
rapijski znacajno.’!

Preporuke. CT ili MR: Slikovne pretrage imaju za
cilj otkriti strukturnu abnormalnost koja uzrokuje ES;
nalaz ponajprije MR mozga znacajno utjece na razli-
¢ite modalitete lijeCenja (razina C, GRADE 3). Hitna
neuroslikovna pretraga i odabir provodenja (UZV/
CT/MR). Sukladno neuroloskom i klinickom statusu i
anamnezi indicirana je u sve djece, novorodencadi i
nedonoscéadi (osobito u ekstremno nezrele) s epilep-
tickim statusom, posebno s prvim ES-om, ali i reci-
diviraju¢im, ukljucujuéi i u Dravet sindromu (DS) i
poremecajima svijesti duljeg trajanja. MR mozga je
superiorna slikovna metoda u odnosu na CT mozga
(ako su zadovoljeni kriteriji) u djece i neophodna za
kona¢nu dijagnostiku (klasa I, GRADE 1A). CT je
dostupniji, ne zahtijeva (uvijek) opcu anesteziju i
opravdan je u slucaju kontraindikacija za izvodenje
pretrage MR-om.******3* Nema dovoljno dokaza vise
razine da neuroslikovna pretraga nije indicirana, tj. da
se ne pristupi slikovnoj pretragi u sve djece koja su
imala ES.">*

Prikaz s kontrastom koristi se u slucaju upale/infek-
cije, arterio-venske AV malformacije ili tumora.’"*
Znakovi poviSenoga intrakranijalnog tlaka prije svega
mogu ukazivati na encefalitis ili meningitis, a u djeteta
s anamnezom o traumi na intrakranijalno krvarenje.

MR mozga je u 50% normalnog nalaza te treba uci-
niti pretragu kontrastom, MR angiografiju i venografi-
ju. MR FLAIR/T?2 (engl. fluid-attenuated inversion re-
covery) moze pokazivati hiperintenzitete u limbickim/
periinsularnim regijama, kasnije se razvija atrofija hi-
pokampusa.”” MR mozga moze u akutnoj fazi pokazati
kortikalni edem, edem talamusa i temporalno flair,
kasnije se u 50% razvija atrofija: temporomezijalna ili
difuzna, ventrikulomegalija, hiperintenziteti PV bijele
tvari, a biopsija mozga moze pokazivati gliozu bez
upale. Problem u interpretaciji MR-a predstavlja raz-
likovanje vazogenog edema: hiperintenziteti u T2 i
FLAIR (koji moze biti povezan s etiologijom) od cito-
toksi¢nog (restrikcija difuzije) koji je rezultat ostecenja
integriteta neurona u RES-u, posebno u korpus kalo-
zumu i dubokoj sivoj tvari, medutim nerijetko je cito-
toksi¢ni i vazogeni edem odraz ucinka terapije, npr.
vigabatrinom.****>* Neophodna je kontrolna pretra-
ga MR mozga radi pracenja evolucije navedenih pro-
mjena. Dijagnosticki je uz negativan MR u bolesnika s
refrakternim ili cestim ES informativan stereo EEG i
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PET (pozitronska emisiona tomografija) ili SPECT
(engl. single photon emission tomography).

EEG. Asimetrija u EEG-u u statusu tipi¢na je za Za-
ri$ni ES. Morfologija grafoelemenata obuhvaca: ostri
siljak, broj faza (trifazi¢ni) te spore valove. EEG je za
vrijeme neepileptickih napadaja normalan ili pokazuje
sporu visokovoltaznu aktivnost ili artefakte pokreta.

Iktalni EEG je znacajan posebno za dijagnostiku
nekonvulzivnog (nemotornog) ES-a te pseudoepilep-
tickog (tj. neepileptickoga funkcionalnog statusa).
EEG je znacajan u cilju pracenja ucinka antiepileptika
u tijeku ES-a kao i za evoluciju konvulzivnog u nekon-
vulzivni (nemotorni) ES.?”

EEG se mijenja tijekom trajanja ES-a tako da u sta-
tusima dugog trajanja prevladavaju neepileptiformne
promjene periodi¢nog ili ritmickog tipa. Promjene u
EEG-u nisu prihvacene u smislu kriterija za razlikova-
nje epileptickog statusa.

EEG u FIRES-u pokazuje spore delta valove (engl.
extreme delta brushes, EDB), tj. kombinaciju delta i
beta aktvnosti: delta (1 — 3 Hz) + beta (20 - 30 Hz).
Elektrografski napadi se takoder registriraju u FIRES-
u: brza beta aktivnost (Zari$na), pomaci s jedne hemis-
fere na drugu.’®

U bolesnika u komi nakon subarahnoidalne hemo-
ragije povecava se frekvencija paroksizmalnih izbija-
nja kako se smanjuje oksigenacija. EEG monitoring
ranije otkriva odgodenu ishemiju podrucja a. carotis
interna od neuroloskog pregleda (Zari$no usporenje ili
alfa delta varijabilnost — asimetrija); vrijedno je uklju-
¢iti alarm za detekciju supresije u bolesnika u komi.***

Znacajno je svakog bolesnika s ES-om (trajanja >20
min) i obvezno u jedinicama intenzivnog lijecenja
(JIL-u) s poremecajem svijesti ili svjesnosti prikljuciti
na kontinuirani EEG monitoring (minimum 48 sati)
koji detektira nekonvulzivne napade u roku od 30 - 60
min.

Standardni video EEG osjetljiviji je za detekciju pa-
toloskih promjena od amplitudno integriranog EEG-a,
koji je jednostavniji (dostupniji) za primjenu, ali ima
ogranicenu vrijednost za interpretaciju i zbrinjava-
nje napada u novorodencadi, posebno za elektrograf-
ske napade. Kontinuirano snimanje visekanalnim (s
bipolarnim elektrodama u razmjestaju 10 — 20) video
EEG-om zlatni je standard monitoringa, ponajprije ri-
zi¢ne novorodencadi, pri ¢emu je potrebno snimati
barem 24 sata nakon prestanka napada ili kad su snim-
ljena barem 3 - 4 napada.

Biopsija mozga je indicirana isklju¢ivo ako je na
MR-u prisutna Zari$na lezija, a etiologija superrefrak-
ternog ES-a nije razja$njena.

Terapija - postupci

U tijeku epileptickog napada bolesnike je potrebno
postaviti u bo¢ni polozaj ili na trbuh s glavom u stranu
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(radi uspostavljanja prohodnosti disnih puteva), spri-
jeciti njihovo ozljedivanje.

Farmakoterapija ES-a zapocinje tek nakon procjene
i primjene airway (A), breathing (B), circulation (C) i
disability (D) postupaka.

Tiskani postupnik ili plan zbrinjavanja za svakog
bolesnika s lijekovima prve i druge linije u vremen-
skim okvirima u ambulantama za hitni prijem znacaj-
no skracuje vrijeme do primjene prve doze lijekova
prve linije benzodiazepina i do pocetka primjene anti-
epilepticke terapije druge i trece linije.'>4*442

Zbrinjavanje ES-a obuhvaca istovremeno: lijecenje,
tj. prekidanje ES-a, prepoznavanje i zbrinjavanje kom-
plikacija, utvrdivanje i zbrinjavanje etiologije.

Prva linija terapije ES-a. Farmakoterapijski pristup
zapocinje primjenom benzodiazepina (prva linija),
vrijeme od pocetka napada 5 do maksimalno 20 mi-
nuta. Kriterij za benzodiazepin prvog izbora: najbrza
moguca primjena.

Ako epilepticki napad traje pet minuta ili dulje (epi-
lepticki status) u bolnickim uvjetima daje se diazepam
0,2 mg/kg i.v. (tablica 1).4%

U izvanbolnickim uvjetima i ako nema i.v. pristupa
moze se primijeniti midazolam i.m. (u djece do 40 kg
0,2 mg/kg, 5 mg maks.), ili 10 mg i.m. (u djece >40 kg)
(tablica 1) ili midazolam bukalno (za starije od 3 mj.)
(tablica 1), ili diazepam klizma rektalno (za >11 mj.).
Druga (sukcesivna) doza benzodiazepina moze se pri-
mijeniti pet minuta nakon prve, ukoliko ES i dalje
traje, kroz 15 - 30 sekundi. Midazolam za intranazal-
nu primjenu (rasprsivac) jos nije odobren u RH.

Potrebno je odrediti glikemiju. Ukoliko se u bole-
snika ustanovi hipoglikemija <3 mmol/l i manje istu
treba lijeciti glukozom, 0,5 g/kg i.v. ili glukagonom
0,02 mg/kg i.m. ako je hipoglikemija rezistentna na te-
rapiju glukozom.

Antipiretici. U febrilitetu se primjenjuju antipiretici.
Paracetamol se primjenjuje u dozi 10 - 15 mg/kg i.v.
(ili oralno) svakih 4 - 6 sati ili antireumatik ibuprofen
5 - 10 mg/kg peroralno svakih 6 - 8 sati.

Hiponatrijemija manje od 125 mmol/l lijeci se 3-po-
stotnom otopinom NaCl 3 ml/kg.

Nije potrebno prekidati napad koji traje tri minute
ili krace od Cetiri minute i nije potrebno primjenjivati
terapiju ako je napad spontano prestao; u febrilnog bo-
lesnika potrebno je primijeniti antipiretske mjere.

Primjena lorazepama prije pete minute trajanja mo-
tornog napada provedena u 171 ispitanika (odrasli) u
25% je uzrokovala nestabilnost vitalnih funkcija, a bez
primjene lorazepama samo u 1,4%. Akutni konvulziv-
ni napadi imaju visoku ucestalost spontane regresije i
ne zahtijevaju prekidanje napada medikamentima, ve¢
suportivnim osnovnim mjerama.
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Cesto se primjenjuju: a) premale ili (rjede) b) preve-
like doze benzodiazepina u izvanbolni¢kim uvjetima,
§to uzrokuje: a) prijam na odjele za intenzivno lijece-
nje ili b) respiratorni arest.

Preporuka. Lijecenje ES-a zapocinje na mjestu
gdje se ES desio. U izvanbolnickim uvjetima uvijek
treba primjeniti benzodiazepine: midazolam intramu-
skularno, bukalno ili diazepam rektalno/ili midazolam
intranazalno. Postavljanje i.v. puta oduzima dragocje-
no vrijeme za prekidanje napada. U bolnickim uvjeti-
ma treba primjeniti i.v. diazepam (i.v. lorazepam) ili
midazolam i.m. Pritom se naglasava da midazolam
primijenjen im. djeluje jednako brzo i efikasno kao
diazepam i.v. ili lorazepam i.v. (razina A, GRADE 1).
Midazolam primijenjen bukalno ili intranazalno u
izvanbolnickim uvjetima preporucuje se radi efika-
snosti u usporedbi s diazepamom rektalno koji ima
slabiji uc¢inak, odnosno dulje vrijeme je potrebno za
prekidanje napada i sprjec¢avanje recidiva.*

U slucaju neuspjeha prve linije lijecenje ES-a (uku-
pno dvije doze benzodiazepina per os ili rektalno ili
i.m.) treba obvezno nastaviti provoditi u bolni¢kim
uvjetima, koji omogucavaju intenzivno lijecenje i nad-
zor EEG-om (odjeli/jedinice za intenzivno lijecenje),
antiepileptickim lijekovima druge (2.) linije (levetira-
cetam, valproat, fenitoin, fenobarbiton) u razdoblju od
20 - 40 minuta od pocetka napada® (tablica 1).

U drugoj liniji se primjenjuje 1. levetiracetam i.v. u
dozi od 40 mg/kg i.v. zbog brze moguénosti pripreme i

manje nuspojava od ostalih AEL-a. U slu¢aju neuspje-
ha moze se primijeniti 2. fenitoin 20 mg/kg (ako nije

od ranije na terapiji fenitoinom) ili fenobarbiton (PB)
i.v. (20 mg/kg po dozi) (ako je od ranije na fenitoinu)
ili, u slu¢aju neuspjeha prethodnih AEL-a, podjedna-
ko je u¢inkovit kao i svi ostali AEL 2. linije (levetirace-
tam, valproat [VPA] i fenitoin) u epileptickom statusu
refrakternom na diazepam (tablica 1) prema studiji
EcLIPSE.?%4

Razmaci izmedu dva benzodiazepina prve linije,
zatim izmedu prve i druge linije ne bi smjeli biti dulji
od deset minuta, optimalno pet minuta.

Svako dijete koje prima i.v. terapiju AEL-ima treba
obvezno monitorirati EEG-om, u protivhom ne moze
se primjenjivati i.v. terapija antiepilepticima druge
linije.

U drugoj liniji AEL-a za lije¢enje ES-a primjenjuje
se i lakozamid i.v. 50 - 400 mg (200 mg/15 min) u slu-
¢aju refrakternosti prethodno primijenjenog AEL-a,
medutim nema dovoljno dokaza za preporuku lakoza-
mida i.v. u 2. liniji lijecenja ES-a niti brivaracetama
i.v.* U slucaju rezistencije na primjenu LEV-a ili/i di-
fetoina, ili VPA u 2. liniji, najefikasniji je PB i.v. te se
stoga preporucuje za situaciju neucinkovitosti lijece-
nja drugom linijom AEL-a (GRADE 3).*

Preporuka. Uc¢inkovitost druge linije AEL-a u preki-
danju ES-a (44%) manja je od ucinkovitosti benzodia-
zepina iz prve linije (66%) (razina C).*> Pristup se-
kvencijske primjene dvaju AEL-a iz druge linije: ako
ne uslijedi prekid napada na LEV, tada se primjenjuje
fenitoin i.v. ili obrnutim nizom, ¢ime se odgada faza
primjene 3. linije i potreba intubacije prema studiji
Concept.’®* Cesce se registrira intubacija ako je kori-
$ten fenitoin (studija ESETT). Drugim rije¢ima, ako je
ES rezistentan na benzodiazepine (dvije doze), tada
treba primjeniti prvo LEV i.v. i nakon toga fenitoin i.v.
ili PB.*¢

Lijecnik iz jedinice za intenzivno lijecenje ili aneste-
ziolog treba biti prisutan u slucaju rezistencije ES-a na
AEL 2. linije i prije primjene, tj. u fazi pripreme dru-
gog AEL-a iz druge linije. Potreban je nadzor kontinu-
iranim EEG-om i EKG monitoring. Brza sekvenca in-
dukcije anestezije (propofol, ketamin i intubacija)
treba (u principu) uslijediti ako ES nije prekinut nakon
drugog AEL-a iz druge linije i ukoliko stanje bolesnika
ne zahtijeva raniju primjenu brze sekvence indukcije.*

U refrakternom i superrefrakternom ES-u nakon
40. minute treba zapoceti primjenom trece (3.) linije
(midazolam u infuziji, anestetici tiopental, propofol,
ketamin) u slucaju neuspjeha druge linije uz video
EEG monitoring u jedinicama intenzivnog lijecenja.

3. faza/linija lije¢enja ES-a. Obuhvacda prema pre-
porukama'? primjenu midazolama u infuziji u pocet-
noj dozi od 0,2 mg/kg do 10 mg po dozi, povecavajuci
za 0,2 mg/kg/sat svakih 15 - 20 minuta u fazi titracije
do supresije izbijanja u EEG-u, nakon ¢ega se nastavlja
u infuziji** (u slucaju refrakternog statusa) ili se pri-
mjenjuju intravenski op¢i anestetici na prvom mjestu
(nakon midazolama): ketamin, te potom pentobar-
bital ili propofol, tzv. treca linija lijekova u ES-u), uz
mehanicku ventilaciju u jedinicama za intenzivno lije-
¢enje (tablica 1).

Ketamin, antagonist N-metil-diaspartatnih (NMDA)
receptora u dozi od 1,5 mg/kg i.v. mozZe se primijeniti
za superrefrakterni status, potom u infuziji (tablica 1)
i u hemodinamski nestabilnog bolesnika, ili se primje-
njuje inhalacija anestetika (izoflurana). Prije ukidanja
anestetika (nakon 24 - 48 sati) uvodi se antiepileptik
i.v. Tijekom ES-a povecava se broj NMDA receptora u
sinapsi te je stoga opravdan u lije¢enju RES-a. Ne iza-
ziva znacajnu hipotenziju kao ostali anestetici.

Propofol pove¢ava GABA-ergicku inhibitornu funk-
ciju, djeluje na GABA-A receptore. Primjenjuje se u u
bolusu 3 mg/kg i potom u infuziji do maksimalno 4
mg/kg/h. Moze inducirati nuspojave, tzv. PRIS sin-
drom (engl. propofol related infusion syndrome) u
vi$im dozama u infuziji s acidozom, bradiaritmijom,
hemodinamskom nestabilno$¢u refrakternom na far-
makologku terapiju, moze izazvati rabdomiolizu, he-
patomegaliju i lipemiju, mogu se pojaviti i mioklo-
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TABLICA 2. TERAPIJA ES U NOVORODENCADI I DOJENCADI 6259

TABLE 2. TREATMENT OF STATUS EPILEPTICUS IN NEWBORNS AND INFANTS 5>54

Farmakoterapija

/ Pharmacotherapy

Doza / Dosis

Nacin primjene
/ Administration

Dijagnosticki postupak
/ Diagnostic procedures

1. linija novorodencad

/1*line newborns
fenobarbiton
/phenobarbitone

1. linija dojen¢ad

midazolam ili diazepam

2. linija/ 2™line
midazolam ili/or

levetiracetam

piridoksin / piridoxyin

Refrakterni epilepticki
status (ES)
/ Refractory SE

3. linija/ 3" line
midazolam ili/or

ketamin

ketogena dijeta
(uz deficit GLUT1)
/ ketogenic diet

(for GLUT1 deficiency)

piridoksin
piridoksal fosfat
folna kiselina

/ folinic acid

20 mg/kg inicijalna doza / initial
dose

5 mg/kg/d doza odrzavanja /
maitenance 5 mg/kg/day

0,2 mg/kg/dozi

0,25 mg/kg

30 - 40 mg/kg/doza incijalno

/ initially/dosis

5 - 10 mg/kg/dan doza odrzavanja
/ maitenenace dosis/day

100 mg/doza - 500 mg /d /day

bolus 0,1 - 0,3 mg/kg i.v. / push.
0,06 - 1,5 mg/kg/h
/1 - 30 mcg/kg/min

0,9 - 1,5 mg/kg/h

100 mg

10 mg/kg/dozu svakih 8 sati

2-3 mg/kg/d, nastaviti /continue
5 mg/kg / dan/day ili/or

iv.

Infuzija / Infusion

Nedostaju podatci

o sigurnosti primjene
i u¢inkovitosti

/ Lack of safety and
efficiency evidence
iv.

Infuzija / Infusion

Infuzija / Infusion

i.v., nastaviti u dozi

/ continue at the dose
30 mg/kg/d 3 dana

/ 3 days per os

Anamneza i pregled

/ Medical history and clinical exam
UZV mozga/MR / brain US/MR
EEG

LP

Metabolicke pretrage / Metabolic tests
Laktat, amonijak / Lactate, blood ammonia
Organske kiseline / Organic acids
Aminokiseline (serum, urin, likvor)

/ Amminoacids (serum, urine, cerebrospinal
fluid CSL)

Pretrage likvora citoloski, biokemijski i AK

/ CSL investigations:citologic, biochemistry
and amminoacids

Komparativna genomska hibridizacija

/ Comparative genomic hybridisation
Biotinidaza / Biotinidase

Panel gena na epilepsije / Epilepsy genes panel
Sekvenciranje cijelog egzoma

/ Whole exome sequencing

Primijeniti svu terapiju uklju¢ujudi i
piridoksin do dolaska oc¢ekivanih nalaza /
Apply all therapy, including pyridoxine, until
the expected findings are reached

2,5 mg i.v. za SE ljeciv s folini¢cnom
kiselinlinom/for SE folinic acid
responisve

Biotin 5 - 20 mg/dan, nastaviti 10 mg per

os dnevno u slucaju deficita biotina
/ 5 - 20 mg/day, continue 10 mg
per os daily in case of biotin
deficiency

nicke diskinezije koje sli¢e epileptickim napadima. U
tom se slucaju moze primijeniti hemodiafiltracija ili
EKMO (engl. extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO) uz agresivne farmakoloske metode i elektro-
stimulaciju srca. U slu¢aju hiperkarbije propofol pove-
¢ava cerebrovaskularni tonus i smanjuje cerebralni
protok. Pri i.v. primjeni u tijeku 30 — 60 sekundi posti-
ze sedaciju i utjeCe na promjene u EEG-u. Moze se
brzo titrirati i brzo ukinuti, t1/2 i pri dugoj primjeni
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iznosi samo 140 minuta. Mnoge studije ne preporucu-
ju primjenu propofola u djece mlade od 16 godina u
RES-u.”!

Midazolam u infuziji u studiji klase III bio je gotovo
jednako ucinkovit (86%) kao infuzija diazepama 0,01
- 0,1 mg/kg/min (u 89%) u lijecenju RES-a. Ako se na-
padi nastavljaju uz infuziju potrebni su ponovni bolusi
midazolama. Doza se povecava da se sprijeci razvoj
tahifilaksije.
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TABLICA 3. TERAPIJSKI POSTUPNIK ZA FIRES*(2 23 52 55,5657, 58)
TABLE 3. THERAPEUTIC PROCEDURES IN FIRES(?* 2352555657 58)

Terapije prve faze — inicijalna terapija ES-a — benzodiazepin/
midazolam
/ First line therapy - benzodiazepine/midazolam

Refrakterni ES — antiepileptici druge faze: LEV, fenobarbiton
/ Refractory SE - second line ASM: levetiracetam, phenobarbiton

Superrefrakterni SE: midazolam u infuziji, ketamin, propofol
/ Superrefractory SE: midazolam infusion, ketamin, propophol

Antivirusni: aciklovir - HSV1 encefalitis + ceftriakson
(inicijalno u prva 24 sata)
/ Antiviral: acyclovir (HSV1) + cephtriaxone (in the first 24 hours)

U sljedecih 48 sati imunoterapija 1. linije
/Next 48 hours - first line immunotherapy

i.v. metilprednisolon 10 - 30 mg/kg 3 - 5 dana + IVIG 5 dana
2 g/kg / i.v. methylprednisolone 10 - 30 mg/kg 3 - 5 days + IVIG
5 days 2 g/kg

U sljedeih 7 dana — ketogena dijeta barem 3 mjeseca
/ In the next 7 days — ketogenic diet for at least 3 months
Pretrage prije pocetka ketogene dijete:
/ Investigations before starting the ketogenic diet:
elektroliti, amilaze, jetrene probe, lipaze, amonijak, piruvat
aminokiseline, organske kiseline, karnitin, acil karnitin,
beta hidroksi butirat
/ electrolytes, amylases, liver tests, lipases, ammonia, pyruvate
amino acids, organic acids, carnitine, acyl carnitine, beta
hydroxy butyrate

Imunoterapija 2. linije: anti IL1 (anakinra) 3 - 9 mg/kg/d
(uz ketogenu dijetu)

/ Immunotherapy 2™line: anti IL1 (anakinra) 3 - 9 mg/kg/day
along with ketodiet

U slucaju neuspjeha dolazi u obzir anti IL6 (tocilizumab)
ili canakinumab (IL 1 beta inhibitor)

/ In case of failure - 3™ line immunotherapy: anti IL6
(tocilizumab) or canakinumab (IL 1 beta inhibitor

with a ketogenic diet

Anti CD19-rituksimab u slu¢aju autoimunog encefalitisa

/ Anti CD19-rituximab in case of autoimmune encephalitis

Legenda / Legend: FIRES - sindrom epilepsije povezan s febrilnom infek-
cijom / febrile infection related epilepsy syndrome, SE — epilepticki status
/ status epilepticus, LEV — levetiracetam / levetiracetame, ASM — lijek pro-
tiv napadaja / antiseizure medication, IVIG —i.v.imunoglobulin /i.v.immu-
noglobulin

Primjena pentobarbitala povezana je s razvojem hi-
potenzije koji Cesto zahtijeva primjenu dugotrajne me-
hanicke ventilacije i vazopresora.

Superrefraktorni status, npr. FIRES (engl. febrile in-
fection related epilepsy syndrome) (tablica 3) moze tra-
jati danima, mjesecima, godinama. Upotreba anesteti-
ka koji se primjenjuju u jedinicama intenzivnog lijece-
nja (midazolam, ketamin, tiopental, propofol) poveza-
na je s povecanim rizikom infekcija (do cetiri puta) i
smrtnog ishoda (do tri puta ve¢i rizik) ili dulje hospi-
talizacije ili cak sedam puta povecanim rizikom neu-
roloskog o$tecenja. Terapijska koma, ako je kraceg tra-
janja (do dva dana) i dublja moze biti povezana i s
kra¢om hospitalizacijom i boljim ishodom.

U djeteta u tijeku epileptickog statusa potrebno je
pomno i uporno procjenjivanje A, B, C, D, primijeniti
kisik (tablica 1), aspirirati diSne putove odnosno intu-
birati sukladno kriterijima i mehanicki ventilirati u
sluc¢aju primjene anestetika u terapijskim dozama za
vrijeme ES-a.

Potrebno je monitorirati vitalne znakove (frekven-
ciju, RR, saturaciju kisikom i CO2) te odrediti pH. U
literaturi nema jasnih kriterija kada treba intubirati
dijete u ES-u (osim ako je neophodna MR pretraga); u
pravilu se rukovodi klini¢kim statusom i nalazima pli-
nova u krvi. Intubacija je neophodna ako dijete poka-
zuje znakove respiratorne depresije u tijeku ES-a, pri-
marno u slucaju apneje, posebno cesto u slucaju pri-
mjene visokih doza benzodiazepina, 2. AEL-a iz druge
linije ili anestetika 3. linije po principu brze sekvence
indukcije anestezije. Primjena kisika povecava rizik
desaturacije, stoga treba primijeniti kisik preko nosnih
nastavaka ili maski (engl. non rebreather) koje omogu-
¢uju apnoicku oksigenaciju (engl. apneic oxigenation).

U slucaju hipoksemije i razvoja intrakranijalne hiper-
tenzije odnosno edema mozga potrebna je intubacija
ve¢ u prvih 10 minuta od pocetka napada, a potom u 15.
minuti primjena vazopresora ako je potrebno.*>*#

Hiperkapnija se pojavljuje u generaliziranom mo-
tornom epileptickom napadu i prestaje po prekidanju
napada bez potrebe intubacije, uz primjenu kisika na
nosne nastavke ili na masku do 15 1/min i/ili prodisa-
vanja na masku balonom.

Hipoksija i niske saturacije kisikom nerijetko su
povezani s nekonvulzivnim epileptickim statusom, hi-
poventilacijom i poremecéajem funkcije, posebno moz-
danog debla.

U lijecenju edema mozga primjenjuje se 20-postot-
ni manitol 0,5 g/kg po dozi 3 - 4 puta na dan, furose-
mid u dozi 0,5 - 1 mg/kg intravenski, te deksametazon
0,15 mg/kg po dozi 3 - 4 puta na dan uz pazljivu brigu
o ravnotezi tekudine i elektrolita.

Odlaganje prekidanja napada s prvom linijom ben-
zodiazepinima, tj. kasnjenje za svaku minutu od po-
Cetka statusa povecava vjerojatnost za 5% da ce status
trajati dulje od 60 minuta, tj. da ¢e postati refrakteran,
ili kasnjenje svake 2,7 minute povecava trajanje ES-a
za 1,3 minute.

Vrijeme trajanja napada je bitno jer se mijenja tip
napada i time terapijski pristup (npr. zari$ni tijekom
trajanja moZe se razviti u obostrani [generalizirani]
konvulzivni i potom u nekonvulzivni status i komu).*?

Epilepticki napadaji trajanja ES-a u novorodencadi
se prekidaju prvom linijom primjenom fenobarbitona
i.v. u dozi 20 mg/kg do ukupno 40 mg/kg/dan.* Postoji
suglasnost izmedu neonatologa, neurologa i pedijatara
u svezi s fenobarbitonom i.v. kao terapijom izbora i za
nedonoscad i terminski rodenu novorodencad.

Preporuka. Nakon zbrinjavanja i/ili prekidanja na-
padaja u novorodenceta u L. razini, optimalno je da se
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(ako je moguce) novorodence transportira u ustanovu
III./IV. razine zbrinjavanja radi daljnje dijagnostike i
lijec¢enja, u protivnom potreban je transport i daljnje
zbrinjavanje u II. razini, pogotovo ako zbrinjavanje u
II. razini provodi specijalist pedijatar s uzom specijali-
zacijom iz pedijatrijske neurologije.

Napadaji u novorodencadi su ¢ak u 50% refrakterni
na medikaciju, stoga treba brzo primijeniti visoke doze
antiepileptika i po moguc¢nosti analizirati napade uz
EEG. U hipoksijskoj encefalopatiji u novorodencadi li-
jecene hipotermijom osobito su ¢esti u fazi zagrijavanja.

Ako nakon primjene fenobarbitona i dalje traje ES,
tada treba primijeniti u drugoj liniji (tablica 1) leveti-
racetam 40 mg/kg po dozi, a u slucaju neuspjeha i piri-
doksin (B6) 50 - 100 mg/dozi i.v. uz EEG monitoring i
nadzor lije¢nika, do maksimalno 500 mg ukupno zbog
moguceg razvoja prolazne kome u slucaju deficijencije
B6 nakon prekida napada. Levetiracetam i.v. je efika-
san u novorodencadi s refrakternim napadima i po-
stupno istiskuje fenobarbiton iz terapije ES-a u novo-
rodenceta.®® U 34 - 86% novorodencadi postize se
kontrola ES-a levetiracetamom, ali podjednako i s fe-
nobarbitonom (44 - 83%) u prvom satu od pocetka
primjene (tablica 2).

U trecoj liniji efikasnost lije¢enja elektrografskog
RES-a midazolamom u infuziji (srednja doza 0,25 mg/
kg/h) iznosila je 56 — 64% na midazolamu uz bolus i u
kontinuiranoj infuziji. Hipotermija koja se koristi u
lije¢enju hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije u¢inko-
vita je i u kontroli ES-a i epileptickih napada u novoro-
dencadi. U slucaju rezistencije ES-a na benzoidazepi-
ne/infuziju midazolama moze se primijeniti kao 1.
anestetik ketamin u infuziji novorodencetu ili djetetu s
RES-om i SRES-om uz dokazanu ucinkovitost od 74%
(klasa U, GRADE 4) uz ukidanje midazolama, poseb-
no u slucaju hipotenzije.*6>2

Terapija se treba ukinuti prije otpusta ako je jedan
AEL bio dovoljan za uspostavu kontrole napada/ES-a
unutar 1 - 2 dana, u protivnom ako je koristeno
>2 AEL treba nastaviti barem s jednim po otpustu.*
GABA-ergicki lijekovi (engl. gamma aminobutyric
acid, GABA) manje su efikasni jer su ovisni o matura-
ciji transportera natrij kalij klorida (N K CCL1).

Zakljuc¢ak. U literaturi postoji znacajan nedostatak
znanstvenih dokaza povezanih s terapijom novorode-
nackih napada koja se primarno bazira na misljenju ek-
sperata, tradicionalnom pristupu ili dogovoru ekspertne
skupine strucnjaka (razina 4). Uglavnom se radi o
malim, nerandomiziranim i nekontroliranim studijama.

Nakon pete minute trajanja konvulzivnog statusa
zapocinje internalizacija GABA-receptora (prelaze u
citoplazmu sa sinapsi), dolazi do razvoja rezistencije
na GABA-ergicke lijekove (npr. benzodiazepine), pri
¢emu hiperkalijemija doprinosi depolarizaciji GABA-A
receptora i inhibiciji inhibitorne uloge GABA-e.
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Zapocinje eksternalizacija NMDA receptora — pre-
mjestaju se u sinapsu — stoga treba na vrijeme zapoceti
s terapijom ES-a, tj. prije prijma u bolnicu. U tijeku
prvih 30 minuta trajanja napada antiepilepticki poten-
cijal benzodiazepina smanjuje se 20 puta i predstavlja
dokaz farmakorezistencije ovisne o vremenu trajanja
napada.

U novorodencadi, dojenc¢adi i male djece do tri go-
dine s epileptickim statusom bez ustanovljenog uzro-
ka, uz normalan nalaz MR-a mozga treba primjeniti
B6 100 mg i.v., takoder i ako se nakon inicijalne kon-
trole napada antiepilepticima pojavljuju cesti napadi i
epizode ES-a u dojencadi i male djece, uz monitoring
EEG-om, saturaciju kisikom te vitalne znakove. Doza
se moze ponavljati svakih 5 - 10 minuta do maksimal-
no 500 mg.

Kombinacija benzodiazepina i ketamina ili feno-
barbiton uz ketamin i valproat sa sinergistickim ucin-
kom efikasniji su u lije¢enju refrakternih ES-a. Terapij-
ska ili farmakoloska koma postize se primjenom mi-
dazolama: bolus 0,2 mg/kg (maksimalno 10 mg), na-
stavak u infuziji 0,1 mg/kg/h ili i pentobarbital 5 mg/
kg u bolusu i nastavak u infuziji 0,5 mg/kg/sat ili izo-
fluran optimalno krace od 48 sati.>*

Preporuka. Kasnjenje u primjeni benzodiazepina
dulje od 30 minuta opravdava primjenu kombinacije
benzodiazepina i nebenzodiazepinskog antiepileptika
tzv. rane politerapije prve linije®, $to ¢e biti vjerojatni
sadrzaj buduce smjernice.

Terapija nekonvulzivnoga epileptickog statusa ista je
kao i konvulzivnog ES-a. Lijecenje elektrografskog
(engl. EEG only) ES-a valja zapoceti na vrijeme po
principima lije¢enja za konvulzivni ES benzodiazepi-
nima u bolusu uz EEG monitoring, pri ¢emu je pobolj-
$anje nalaza u EEG-u (vezano za amplitudu, frekvenci-
ju i grafoelemente) i dokaz nekonvulzivnoga elektro-
grafskog ES-a.”!

Diskusija

Uspjesnost i u¢inkovitost primjene prve linije tera-
pije ES-a (vrijeme unutar najdulje 5 - 20 minuta od
pocetka napada) ili incijalne doze benzodiazepina jest
65%, daleko iznad uspjeha primjene druge ili trece li-
nije u jedinicama intenzivnog lijeCenja uz brzu se-
kvencu indukcije anestezije (22%).9

Kas$njenje u primjeni inicijalne doze benzodiazepina i
primjene lijekova 2. faze (nebenzodiazepinski AEL) u
prosjeku iznosi 60 minuta. Dvije i vi$e doza benzodiaze-
pina povezani su s rizikom razvoja respiratorne depresi-
je, a kasnjenje s razvojem refrakternog i superrefrakter-
nog statusa koji zahtijeva lijecenje na odjelima za inten-
zivno lijecenje. Rana primjena prve doze benzodiazepi-
na na terenu u pravilu je povezana s primjenom dodatne
druge doze, moguce zbog ceste hipodoziranosti prve
doze. Znacaj primjene incijalne doze benzodiazepina
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unutar 5 - 20 minuta od pocetka ES-a smanjuje potrebu
za transferom bolesnika s ES-om u jedinice intenzivnog
lijecenja od 39% na 9%.*>%!

Nema dovoljno dokaza za preporuku anestetika iz 3.
linije za lijecenje refrakternog i superrefrakternog
ES-a ketogenom dijetom ili VNS-om i kroni¢nom te-
rapijom perampanelom (razina U, klasa IV).*"%* Prema
nasem (skromnom) iskustvu primjena deksmedeto-
midina u indikaciji superrefrakternog ES-a pokazala
se u¢inkovitom, nedostaju randomizirane studije.®®

Nema dovoljno dokaza uc¢inkovitosti hipotermije u
novorodencadi s ES-om i hipoksijsko-ishemijskom
encefalopatijom (razina U, klasa IV).**

U nacelu, lije¢nik treba uvijek nastojati postaviti
venski put i primijeniti i.v. diazepam. Ako to nije mo-
guce moze se primijeniti midazolam i.m. ili bukalno ili
diazepam rektalno. Prilikom primjene benzodiazepi-
na i.v. treba biti spreman na moguénost razvoja respi-
ratornog aresta koji se pojavljuje u 4,5% bolesnika u
napadu, pa treba uvijek biti dostupan ambu s balonom
i maskom za prodisavanje.

Cilj terapije refrakternog i superrefrakternog ES-a
(tablica 3) jest prekidanje napadaja i postizanje supre-
sivnih izbijanja u EEG-u i katkad potpune supresije
cerebralne aktivnosti u EEG-u; tada se doza anestetika
smanjuje i postupno ukida. EEG monitoring potrebno
je provoditi 24 — 48 stati prije pocetka ukidanja aneste-
tika. Mogu se dodatno primijeniti imunomodulacija,
ketogena dijeta, stimulacija n. vagusom i hipotermija, a
takoder i elektrokonvulzivna terapija.

U tijeku su komparativne studije u¢inkovitosti keta-
mina, midazolama i propofola u lije¢enju RES-a u
djece i u odraslih.

Studije pokazuju da je ketamin jednako efikasan u
infuziji kao i midazolam, u pedijatrijskom refrakter-
nom ES-u i tiopental uz manje nuspojava i ranije otpu-
$tanje kudi.

Terapijska koma (barbituratna ili uz midazolam ili
anestetike) primjenjuje se u trajanju 1 - 2 dana i oprav-
dana je u lijeCenju generaliziranoga konvulzivnog sta-
tusa ili nekonvulzivnog statusa u bolesnika u komi,
rijetko u Zari$nom ES-u, uz povoljniji ishod u bolesni-
ka s RES-om s kra¢om i dubljom komom.

Neurokirursko lijecenje i stimulacija n. vagusa (VNS)
opisuje se kao djelotvorno ukljucujuéi i hipotermiju
od 32" - 35°C u malog broja ispitanika s refrakternim i
superrefrakternim ES-om. U superrefrakternom sta-
tusu opisana je uc¢inkovitost dubokih elektroda bila-
teralno centromedijalnoj jezgri u talamus u lijecenju
oko 40 djece s refrakternim epilepsijama i superre-
frrakternim ES-om (FIRES).””*® DBS je uspjesniji u
lijeCenju generaliziranih multifokalnih super RES-a, a
neurostimulacija (RNS) za zariSne SRES. Hipotermija
se moze primijeniti u trajanju do tri dana, uz farma-

koloski induciranu barbituratnu komu ili ketamin (no,
nije sigurno $to je zapravo od primjenjenih postupaka
djelotvorno).®

Testiranje mentalnih sposobnosti (Bayley ljestvica)
kao i govor (Peabody vocabulary) pokazuje regresiju
nakon godinu dana od febrilnog ES-a ¢ije je ishodiste
epileptogeneze u hipokampusu.®

Eksplozivni pocetak epilepsije s epileptickim sta-
tusom nije Cest. ES se inicijalno pojavljuje najcesce u
FIRES-u. U bolesnika s epileptickim statusom u okvi-
ru autoimunog i paraneoplasti¢nog encefalitisa rijetko
kasnije dolazi do razvoja autoimune epilepsije. 50%
djece sa zari$nim ES-om razvit ¢e epilepsiju, u 2/3 su
farmakorezistentni, 28 — 29% razvija kognitivni deficit
i recidivne statuse. Zari$ni ES ima veéi rizik smrtnog
ishoda nego nekonvulzivni ili bilateralni, superrefrak-
terni 17 — 43%.° U novorodencadi s perinatalnom
asfiksijom godinu dana nakon ES-a pet puta je pove-
¢an rizik od razvoja epilepsije za svakih 10 minuta du-
ljeg trajanja ES-a, vise od 10 napada povecava rizik 30
puta u odnosu na novorodence bez napada.®

Zakljucak

Ako napad traje Cetiri (4) minute ili dulje (epileptic-
ki status), u izvanbolni¢ckim uvjetima preporucuje se
primjena benzodiazepina (ako nije moguc i.v. pristup),
midazolam bukalno ili midazolam 0,2 mg/kg i.m. ili
diazepam klizma rektalno. Druga doza benzodiazepi-
na treba uslijediti nakon pet minuta ako napad i dalje
traje. LijeCenje epileptickog statusa treba poceti na pri-
marnoj razini zbrinjavanja i nastaviti ga u jedinicama
za intenzivno lijecenje antiepileptickim lijekovima
druge linije: 1. levetiracetam 40 mg/kg i.v,, i zatim u
slucaju perzistiranja ES-a drugim antiepileptikom iz
druge linije (fenobarbiton ili difetoin i.v.). Ako ES traje
> 40 min unato¢ primjeni dvaju antiepileptika druge
linije, terapiju treba nastaviti primjenom trece linije:
prvo midazolam u anestezijskim dozama ili ketamin
i.v, a nakon toga u slucaju perzistiranja RES-a i tzv.
superrefrakternog drugim anestetikom (pentobarbi-
tal, tiopental, propofol) u slu¢aju neuspjeha prvog ane-
stetika. U novorodencadi se primjenjuje fenobarbiton
i.v. 20 mg/kg; ako ES dalje traje, terapija se nastavlja u
ustanovi III. razine uz primjenu piridoksina i.v. i leve-
tiracetama ili midazolama u infuziji. Dijagnosticki i
terapijski postupci u zbrinjavanju ES-a temelje se na
dokazima i nacelima dobre klini¢ke prakse, sukladno
objavljenim podatcima u literaturi.
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Klasifikacija preporuka® (AAN practice parame-
ters. Quality of the research)

Klasa I. Dobro dizajnirana randomizirana klini¢ka
studija u populaciji, uzorak je analiziran uniformno
u vremenu evaluacija ishoda, procjenjuje se neovisno
(slijepo) u odnosu na klinicku prezentaciju. Svi bole-
snici imaju istu dijagnozu, isti dijagnosticki ili tera-
pijski postupak.

Klasa II. Statisticki uzorak bolesnika randomizi-
rani nepopulacijski > 80% imaju istu dijagnozu, isti
dijagnositcki ili terapijski postupak, procjena ishoda
(slijepa) u odnosu na bolesnikov klinicki prikaz.

Klasa III. Selektivni uzorak, hospitalizirani bole-
snici praceni tijekom trajanja bolesti, neki od bole-
snika podvrgnuti su (odredenom) istom dijagno-
stickom ili terapijskom postupku. Procjenu ishoda
provodi lije¢nik koji ne lije¢i bolesnika.

Klasa IV. Misljenje eksperta, prikaz bolesnika raz-
licit od klase I. - III.

Snaga prakticnih preporuka temeljena
na analiziranoj literaturi

Razina A: utvrdeno djelotvorna, nedjelotvorna ili
$tetna ili kao korisna, prediktivna ili nekorisna ne-
prediktivna

Razina B: vjerojatno djelotvorna, nedjelotvorna, ili
kao $tetna ili korisna, prediktivna ili nekorisna ne-
prediktivna

Razina C: moguce djelotvorna, nedjelotvorna, ili
kao $tetna ili korisna, prediktivna ili nekorisna ne-
prediktivna

Razina U: podatci neadekvatni, konfliktni, terapija,
test ili prediktor nedokazan

Procjena razine dokaza (GRADE)"-

la: Metaanaliza randomiziranih kontroliranih is-
pitivanja

1b: Randomizirano kontrolirano ispitivanje

2a: Nerandomizirano kontrolirano ispitivanje, sku-
pine

2b: Kvazi-eksperimentalna studija: sustavni pre-
gledi ili studije kontrolirane slu¢ajem

3: Neeksperimentalna deskriptivna studija: prikazi
slucajeva, serije slucajeva

4: Stru¢no misljenje

Procjena preporuka
Grade A la,1b
Grade B 2a,2b
Grade C 2b,3
Grade D 4

TABLICA A. — TABLE A. PRETRAGA BAZE MEDLINE 2017. — 2022. / MEDLINE DATABASE SEARCH (2017-2022)

EE iR .Prv1' e NOVOFO._ Konvul- Nekonvul- | Refraktorni
status epilepticki denacki ivni ES ivni ES ES
Status napad ES LAV Ee ZAVid
i ; et Convulsive | Nonconvul- | Refractory
epilepticus | First epileptic | Neonatal .
- SE sive SE SE
(SE) seizure S
Klinicka ispitivanja / Clinical trials CTR) 20 0 0 9 0 5
Metaanaliza / Meta-analysis 8 0 0 3 0 2
Randomizirana KI / Randomised (CTR) 15 0 0 9 0 3
Pregledni ¢lanci / Review articles 62 0 7 5 0 28
Sistemati¢ni pregled / Systematic review 13 0 0 3 0 3
Preporuke 0 0 0 0 0 0
Ukupno radova / Total number of articles 571 2 47 112 1 147

Definicija razina zbrinjavanja

* Razine zbrinjavanja djece s epilepsijom. Prema
medunarodnim propisima prvu razinu zbrinjavanja
¢ini primarna zdravstvena zastita, specijalisti pedi-
jatri i specijalisti obiteljske op¢e medicine. Druga ra-
zina zbrinjavanja obuhvaca dijagnostiku neepileptic-
kih napada, febrilnih konvulzija i epilepsije i migre-
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na. Treca razina zbrinjavanja ukljucuje lijecenje
epilepsije novorodencadi i dojencadi, refrakternih
epilepsija, genetiku epilepsija. Cetvrta razina zbrinja-
vanja obuhvaca multidisciplinarni tim (neuropedi-
jatar, neuropsiholog, neurofiziolog, neuroradiolog,
neuropatolog, neurokirurg) i neurokirursko lijecenje
epilepsija.
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