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Kljucne rijeci ) SAZETAK. Rano suzbijanje, prekidanje epileptickih napadaja sredisnji je stup u strategji njihova lijecenja. Vecina
DJECA; EPILEPSUA; EPILEPTICKI NAPADAJ; epileptickih napadaja dogada se izvan medicinske ustanove, najcesce u kuénom okruzenju. Stoga smo izradili i
EPILEPTICKI STATUS; IZVANBOLNICKO LIECENJE predlozili ovaj algoritam zbrinjavanja motorickih/konvulzivnih epileptickih napadaja uizvanbolnickom okruzenju,

prvenstveno s ciljem pruzanja uniformne informacije i edukacije roditelja/skrbnika te za olakSavanje snalazenja
lije¢nicima primarne zdravstvene zastite i timovima hitne medicinske pomoci. Za potrebe pisanja ovog rada ana-
lizirali smo i sintetizirali postojece smjernice u cilju preporuke jednostavnog, razumljivog i racionalnog terapijskog
algoritma koji savjetujemo i primjenjujemo kao sluzbeni algoritam preporuka nase ustanove. U njegovoj izradi
usmierili smo se na svjetske i nacionalne preporucene algoritme kao i dostupne studije koje su, koliko je to
moguce, temeljene na dokazima. Prema nasim saznanjima ovo je prvi pisani nacionalni algoritam takve vrste te
do sada nisu postajale pisane smjernice/upute za lijecenje epileptickih napadaja, produljenih epileptickih napa-
dajai epileptickog statusa u izvanbolnickom okruzenju uzimajudi u obzir dostupnost, racionalnost i primjenjivost
pojedinih lijekova u izvanbolnickim uvjetima, uvazavajuci klinicku praksu u Republici Hrvatskoj. Sukladno nave-
denom, primjena benzodiazepina (BZD), viemenski jasno definirana, smatra se prvom linijom lijecenja epileptic-
kog napadaja. lzvanbolnicka primjena BZD-a, prvenstveno midazolama za orkomukuznu primjenu ili diazepama
za rektalnu primjenu, povezana je s kracim trajanjem generaliziranih konvulzivnih napadaja, smanjenjem vjero-
jatnosti ponavljajucih napadaja i smanjenjem broja posjeta hitnoj pomodi. Ukoliko napadaj potraje >3 minuta,
svakako je potrebno Zurno primijeniti jedan od BZD-a, pod pretpostavkom da ga se posjeduje (midazolam oromu-
kozno — prednost! ili diazepam rektalno), te isto ponoviti u slucaju daljnjeq trajanja napadaja duljeg od pet
minuta te pozvati/alarmirati sustav hitne medicinske pomoci. Uz provodenje mjera odrzavanja vitalnih funkdija
potrebno je inzistirati na intravaskularnom pristupu za ponovljenu primjenu BZD-a, no doza BZD-a moZe se pono-
viti intramuskularno. U rijetkim slucajevima moZe se primijeniti fenobarbiton intramuskularno, kao i levetiracetam
intravenozno, a u slucaju izostanka njihova ucinka zapoceti s primjenom midazolama u trajnoj infuziji. Dostupnost
primjerenih oblika BZD-a, sukladno smjernicama, u izvanbolnickom okruZenju kao i njihova pravilna uporaba —
pravodobna primjena i odgovarajuce doziranje pocetkom napadaja — dva su klju¢na koraka prema poboljSanju
(elokupne zdravstvene skrbi u djece s visokim rizikom za pojavu epileptickih napadaja i djece s epilepsijom.
Navedeno ujedno predstavlja i pravovremeno suzbijanje produljenih epileptickih napadaja i prevendiju epileptic-

kog statusa.
Key words SUMMARY. Early suppression, termination of seizures is a central pillar in their treatment strategies. The majority
CHILDREN; EPILEPSY; SEIZURES; OUTPATIENTS; of seizures occur outside of a medical facility, most often in the home environment. Therefore, we created and
STATUS EPILEPTICUS; TREATMENT proposed this algorithm for the management of motor/convulsive seizures in an outpatient setting, primarily with
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1. Prpici sur. Izvanbolnicko lijecenje motorickih epileptickih napadaja u djece

the aim of providing uniform information and education to parents/caregivers, and to facilitate quidance for pri-
mary care physicians and emergency medical system (EMS). For the purposes of writing this paper, we analyzed
and synthesized the existing quidelines in order to recommend a simple, understandable and rational therapeutic
algorithm, which we advise and apply as the official recommendation algorithm of our institution. In creating it,
we focused on world and national recommended algorithms as well as available studies that are, as far as possi-
ble, evidence based. According to our knowledge, this is the first written national algorithm of its kind, and until
now there have been no written quidelines/instructions for the treatment of convulsive seizures, prolonged con-
vulsive seizures, and status epilepticus in an outpatient setting, taking into account the availability, rationality and
applicability of individual drugs in outpatient settings, respecting clinical practice in Republic Croatia. Accordingly,
the use of benzodiazepines (BZD), clearly defined in time, is considered the first line of treatment for convulsive
seizures. Outpatient administration of BZDs, primarily midazolam for oromucosal administration or diazepam for
rectal administration, is associated with a shorter duration of generalized convulsive seizures, a reduction in the
likelihood of recurrent seizures, and a reduction in the number of visits to the emergency room. If the seizure lasts
>3 minutes, it is definitely necessary to urgently apply one of the BZD, assuming that it is available (oromucosal
midazolam — an advantage! or diazepam rectally), and repeat the same in case the seizure continues for more
than 5 minutes, and call/alert the EMS. Along with measures to maintain vital functions, it is necessary to insist
onintravascular access for repeated BZD administration, but the dose of BZD can also be repeated intramuscularly.
In rare cases, phenobarbital can be administered intramuscularly, as well as levetiracetam intravenously, and in
the absence of the same effect, the administration of midazolam in continuous infusion can be started. The avail-
ability of appropriate forms of BZD, in accordance with the quidelines, in the outpatient setting as well as their
correct use — timely application and appropriate dosage at the onset of seizures — are two key steps towards
improving overall health care in children with high-risk for convulsive seizures and children with epilepsy. The
above mentioned also presents the timely suppression of prolonged convulsive seizures and prevention of epilep-

tic status.

Epilepticki napadaji — epilepticki status najcesca su
neuroloska hitna stanje u djece."* Ako se pravovreme-
no ne prepoznaju i ne zapoc¢ne lijeCenje mogu dovesti
do ugrozavanja Zivota ili do ireverzibilnih oste¢enja
mozga.>*?

U ovom prikazu predlozit ¢emo pristup izvanbol-
nickog lijeCenja epileptickih napadaja s dominantnim
motorickim simptomima i poremecajem svijesti (mo-
toricki epilepticki napadaji) koji se mogu klasificirati
kao konvulzivni napadaji, nasuprot nekonvulzivnim
oblicima napadaja. Koristit ¢emo takoder termin
»konvulzije“ iako je taj pojam ponekad dvojben u
znanstvenoj komunikaciji jer obi¢no predmnijeva
samo motoricke napadaje, no u ovoj prilici pojam
»konvulzivan® je primjeren i predstavlja ,,epizode pre-
komjerne abnormalne misi¢ne kontrakcije, uglavnom
bilateralno, koje mogu biti kontinuirane ili ispreki-
dane, prouzrocene patoloskom, abnormalnom pretje-
ranom i sinkronom aktivnos¢u mozdanih stanica -
neurona“

Klinicke dvojbe o pravovremenom pocetku lijecenja
epileptickog napadaja, osobito generaliziranoga moto-
rickog epileptickog — konvulzivnog napadaja dovele su
i do promjena u definiciji epileptickog statusa.® Prema
Internacionalnoj ligi protiv epilepsije (engl. Internatio-
nal League Against Epilepsy, ILAE) iz 2015. godine
definirane su dvije vazne vremenske tocke: pocetna
vremenska tocka (t1 - nakon vremenskog razdoblja
od pet minuta) odreduje trajanje epileptickog napa-
daja nakon kojega postoji mala vjerojatnost da ce se
napadaj spontano zaustaviti, a druga vremenska tocka
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(t2 - nakon vremenskog razdoblja od 30 minuta) jest
ona nakon koje su moguce trajne neuroloske posljedi-
ce zbog duljine trajanja napadaja.®

Odgodena primjena terapije povezana je s odgode-
nim odgovorom na lije¢enje i ucestalijim nepovoljnim
ishodom. Stovise, postoji velik rizik da ¢e epilepticki
napadaj koji traje vise od pet minuta trajati vrlo vjero-
jatno 30 minuta ili dulje.”®

Pravovremeno zapocinjanje lijeenja — primjena
antikonvulzivnih lijekova (AKL) smatra se najvazni-
jim ¢imbenikom u sprjecavanju ostecenja neurona i
dugoro¢nih negativnih posljedica epileptickih napa-
daja. Nazalost, vrijeme primjene lijeka ostaje znacajna
prepreka uspjesnog lije¢enja unato¢ prepoznavanju
potrebe za hitnom primjenom AKL-a u lije¢enju epi-
leptickih napadaja.’ Veéina istrazivanja potvrdila je
¢injenicu da u klinickoj praksi, bez obzira na jasne
smjernice u lijecenju epileptickih napadaja/statusa,
postoji znacajno kasnjenje u primjeni preporucene te-
rapije.!*'"? U nedavnom istrazivanju djece s epilep-
tickim statusom prva doza AKL-a - benzodiazepina
(BDZ-a) primijenjena je prosje¢no 28 minuta nakon
pocetka napadaja, druga doza BDZ-a nakon prosjec-
no 40 minuta, a treca doza lijeka (prvi lijek nakon
BDZ-a), nakon prosje¢no 59 minuta od pocetka napa-
daja - sve dulje od preporucenog pristupa.'?

Prema dosadasnjim saznanjima razdoblje od pet
minuta odgovara vremenu u kojemu treba zapoceti
hitno lijeenje. Smjernice Americkog epileptoloskog
udruzenja (engl. American Epilepsy Society) iz 2016. u
lije¢enju epileptickog napadaja predlazu zapocinjanje
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AKL-a u napadaja koji traju = 5 minuta.” U vecini
ostalih smjernica nije jasno definirano vrijeme pocet-
ka primjene AKL-a ili se predlaze pocetak primjene
AKL-a unutar prvih pet minuta od pocetka napada-
ja.14—30

Stoga za sada jo$ uvijek nema jasnih smjernica niti
je jasno definirano koje je to to¢no vrijeme ,,unutar pet
minuta od pocetka napadaja“ kada bi trebalo zapoceti
primjenu AKL-a. Ostaje otvoreno pitanje treba li lije-
Cenje epileptickog napadaja zapoceti istovremeno s
njegovim pocetkom, nakon prve ili nakon tre¢e minu-
te ili tek nakon pete minute trajanja, $to bi onda su-
kladno ILAE smjernicama i vremenu t1 ve¢ predstav-
ljalo epilepticki status.

Stoga se u medicinskoj literaturi uvrijezio termin
»produljeni epilepticki napadaj“ (engl. prolonged (con-
vulsive) seizures). Iako jos uvijek nedovoljno definiram
termin, odgovarao bi epileptickom napadaju koji
spontano ne prestaje nakon trece minute od pocetka.
Bududi da je dokazano da epilepticki napadaj u obolje-
lih od epilepsije traje u prosjeku od jedne do dvije mi-
nute’ i spontano prestaje u velike vecine oboljelih,
svaki napadaj trajanja nakon tre¢e minute predstavljao
bi ,iznimku od prosjeka® i moze se okvalificirati kao
produljeni epilepticki napadaj. U preglednom radu o
lijecenju akutnoga konvulzivnog epileptickog napada-
ja istice se da vecina epileptickih napadaja u djece
spontano prestane nakon jedne do dvije minute te da
lijecenje treba zapoceti odmah ako napadaj traje dulje
od dvije minute.”® Navedeno je izuzetno vazno iz
praktickog razloga pruzanja uputa za pocetak - vrije-
me primjene AKL-a u lije¢enju epileptickog napadaja,
pogotovo u izvanbolni¢ckim uvjetima.

Vecina epileptickih napadaja dogada se upravo
izvan medicinske ustanove, najé¢es¢e u kuénom okru-
Zenju, te je izuzetno vazno primijeniti lijek koje je jed-
nostavan za primjenu, u¢inkovit, siguran, ekonomican
i lako dostupan.’*** Primjerena primjena ucinkovitog
lijeka sprjec¢ava ponavljanje napadaja, umanjuje potre-
bu za daljnjim invazivnim postupcima i smanjuje tros-
kove cjelokupnog lije¢enja. Dodatno, oboljeli i njihovi
roditelji/skrbnici stjecu osjecaj sigurnosti, povjerenja i
mogucu kontrolu u lije¢enju napadaja u kuénim uvje-
tima.

Sukladno svim smjernicama, benzodiazepini (BZD)
se smatraju najprikladnijim lijekovima prve linije u li-
jecenju epileptickih napadaja.’**° Odabir najpriklad-
nijeg BZD-a s obzirom na mehanizam djelovanja i
nacin primjene u izvanbolni¢kom okruzenju trenutno
je predmet rasprave.”> Odluka koji od BZD-a primije-
niti ovisi o njihovim obiljezjima poput farmakokine-
tickih i farmakodinamickih svojstava - brzini djelova-
nja, poluzivotu, bioraspolozivosti, u¢inkovitosti kod
suzbijanja napadaja, nuspojavama, jednostavnosti pri-
preme i primjene, kao i o bioloskim obiljezjima obolje-
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lih (dob, uzrok napadaja, postavljena sindromska dija-
gnoza epilepsije, primjena kroni¢ne terapije).”

Najvide iskustva u lijecenju epileptickih napadaja u
izvanbolnickim uvjetima postoji u primjeni diazepa-
ma (DZP-a) rektalno i midazolama (MDZ-a) orkomu-
kozno (bukalno) i u novije vrijeme intranazalno. Od
novih nacina primjene BZD-a prikladnih za izvanbol-
ni¢ku primjenu spominje se primjena DZP-a intrana-
zalno, klonazepama (CZP-a) za sublingvalnu i intra-
nazalnu primjenu te lorazepama (LZP-a) intranazalno,
koje su tek u zacetku.*

Komercijalno je DZP za rektalnu primjenu odobren
1990. godine s vrlo dobrom ucinkovitos¢u u suzbija-
nju epileptickih napadaja dokazanom u vise studija
klase dokaza 1. Donedavno je rektalna primjena
DZP-a bila jedina dostupna terapija u lijecenju epilep-
tickih napadaja u izvanbolni¢kim uvjetima. Izazov u
primjeni DZP-a rektalno jest njegova primjena u suz-
bijanju napadaja na javnim mjestima kao i u osoba
koje koriste invalidska kolica. Opcenito, primjena
DZP-a rektalno uvijek je izazovna u starije djece i ado-
lescenta. S obzirom na njegovu bioraspolozivost, DZP
primijenjen rektalno moze se nepravilno apsorbirati
uz promjenjivu koncentraciju u plazmi i s produljenim
vremenom postizanja vr$ne koncentracije. Visoka top-
liivost DZP-a u lipidima rezultira brzom redistribuci-
jom u periferna tkiva, $to moze takoder dovesti do
brzog smanjenja koncentracije u mozgu s kra¢im tra-
janjem klinicke uc¢inkovitosti.”

Zbog drustvenih i pravnih izazova u rektalnoj pri-
mjeni DZP-a istrazivaci su nastavili traziti alternativni
lijek primjeren za izvanbolnicko lije¢enje epileptickih
napadaja. Na prvo mjesto je iskoc¢io midazolam -
MDZ zbog svoje povoljnije topljivosti u lipidima,
ucinkovitosti, brzeg pocetka djelovanja od DZP-a. Eu-
ropska agencija za lijekove odobrila je 2011. godine
MDZ za oromukoznu (bukalnu) primjenu (doze od
2,5; 5,0; 7,5 i 10 mg) za lijecenje produljenih epileptic-
kih napadaja u djece oboljele od epilepsije.*** Regi-
strirani lijek zasticenog imena za oromukoznu primje-
nu MDZ dostupan je u Europi i u Hrvatskoj za lijece-
nja produljenog, akutnog, konvulzivnoga epileptickog
statusa (motoricko-tonickog/kloni¢kog/tonicko-klo-
nic¢kog/mioklonickog) u dojencadi, djece i adolesce-
nata oboljelih od epilepsije u dobi od tri mjeseca do
navr$ene 18. godine Zivota sukladno nacionalnim i
medunarodnim smjernicama u lije¢enju produljenog,
akutnog, konvulzivnog epileptickog statusa djece i
adolescenata.’

U proteklom vremenu provedeno je vi$e prospektiv-
nih i retrospektivnih studija, kontroliranih dvostruko
slijepih istrazivanja kao i metaanaliza o u¢inkovitosti i
sigurnosti lijecenja/suzbijanja konvulzivnih (motoric-
kih) epileptickih napadaja oromukoznom primjenom
midazolama u usporedbi s rektalnom primjenom dia-
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zepama.”’*® Ucinkovitost i sigurnost u oromukoznoj
primjeni midazolama naspram rektalnoj primjeni dia-
zepama ispitivana je u randomiziranom istrazivanju
Mclntyrea i suradnika koje je uklju¢ivalo ukupno 177
djece i 219 epizoda produljenoga epilepti¢kog napada-
ja. Oromukoznom primjenom midazolama terapijski
ucinak je postignut u 56% djece, a diazepamom rektal-
no u 27% djece. Midazolam primijenjen oromukozno
doveo je do brzeg zaustavljanja napadaja (8 minuta, za
razliku od rektalnog diazepama - 15 minuta). Nije bilo
razlike u respiratornim potesko¢ama. Oromukozna
primjena midzolama dokazala se kao ucinkovita i si-
gurna u lijeenju epileptickih napadaja u djece.”

Prema posljednjoj Cochraneovoj analizi iz 2018. go-
dine koja je obuhvacala 18 randomiziranih istraziva-
nja s ukupno 2199 djece analiziran je i usporedivan
odabir lijekova, doze i na¢in primjene lijeka (rektalno,
oromukozno, intramuskularno i intravenski) u lijece-
nu akutnog tonic¢ko-kloni¢kog napadaja ukljucujudi
konvulzivni epilepticki status u djece. Jedan od zaklju-
¢aka autora jest da oromukozna primjena midazolama
ili rektalna primjena diazepama predstavljaju prvi
odabir u lije¢enju konvulzivnoga epileptickog napada-
ja trajanja minimalno pet minuta u slu¢aju nemoguc-
nosti uspostavljanja venskog puta.” Autori nisu uzi-
mali u obzir vrijeme potrebno za oromukoznu primje-
nu lijeka, koje je zasigurno krace nego li kod rektalne
primjene, pogotovo u djece i adolescenata.

Oromukozna primjena MDZ-a moze biti izazovna
zbog gré¢a misica lica i zahtjevnog umetanja $trcaljke
izmedu desni i obraza te zbog hipersalivacije. Prigo-
dom eventualne primjene u usnu $upljinu moze do¢i
do odgodenog pocetka djelovanja.*® Ostali, manji ne-
dostatci uklju¢uju neugodan okus, rizik od aspiracije,
mogucnost ozljede njegovatelja (npr. ugriz prsta).

Bez obzira, prednosti primjene midazolama oromu-
kozno, §to se isti¢e u svim provedenim istrazivanjima,
jest upravo jednostavnost, prakticnost, brzina, pouz-
danost i drustvena prihvatljivost u njegovoj primjeni,
naspram diazepama rektalno. Stoga se oromukozna
primjena midazolama preporucuje i u gotovo svim re-
centnim, prije citiranim smjernicama za lijecenje epi-
leptickih napadaja u djece i adolescenata u izvanbol-
nickim uvjetima.***

Intranazalna primjena (IN) MDZ-a privlacan je
alternativni put primjena BZD-a zbog neinvazivnosti,
mogucnosti izravnog prijenosa u mozak, dobre pro-
krvljenosti nosne sluznice, relativno velikog apsorpcij-
skog podru¢ja i izbjegavanja metabolizma prolaska
kroz jetru.*' Suvremena verzija IN MDZ-a odobrena je
za primjenu u Sjedinjenim Americkim Drzavama
2019. godine za djecu dobi > 12 godina s klasterima
napadaja.®

Koristenje BZD-a za neintravensku primjenu u lije-
cenju epileptickih napadaja pokazala se kao vrlo ispla-
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tiva opcija s ekonomske tocke gledista, unato¢ potrebi
daljnjih istrazivanja. Prema dobivenim rezultatima
oromukozna primjena MDZ-a dovela je do smanjenja
troskova uz poboljsanu kvalitetu zivota oboljelih, bez
obzira §to je cijena MDZ-a za oromukoznu primjenu
10 - 20 puta vec¢a od DZP-a za rektalnu primjenu u
vecini europskih zemalja.®

Od ostalih lijekova primjerenih za lijec¢enje epilep-
tickih napadaja u izvanbolnickim uvjetima spominju
se intranazalna primjena diazepama, oralna primjena
klonazepama te intranazalna i sublingvalna primjena
lorazepama.” Svi navedeni lijekovi, tj. njihov nacin
primjene ukazuju na odredenu u¢inkovitost, no u tije-
ku su dodatna istrazivanja o njihovoj klini¢ckoj primje-
ni u djece. Dodatni, alternativni nacin primjene AKL-a
u lijecenju epileptickih napadaja jest intrapulmonalna
primjena, a pocetna istrazivanja provode se u odraslih
oboljelih.”

Prednosti i izazovi lijecenja epilepti¢kih napadaja u
izvanbolnickim uvjetima zaokupljaju sve vise paznje
roditelja, ucitelja i drugih skrbnika.***> Europska re-
trospektivna opservacijska studija temeljena na istra-
Zivanju u vezi s uporabom lijekova u ku¢nom okruze-
nju (uglavhom oromukozna primjena MDZ-a i rektal-
na primjena DZP-a) dokazala je da je primjena nave-
denih lijekova dovela do znacajnog smanjenja duljine
trajanja napadaja.** Isto tako je dokazano da jedna
tre¢ina oboljelih nije primila lijek unutar pet minuta.
Gainza-Lein i suradnici dokazali su da ¢e u oboljelih
od epilepsije s prosje¢nim napadajima duljim od 30
sekundi i prethodnim epileptickim statusom biti
izglednija primjena lijekova za izvanbolnicko lijecenje
napadaja.® Otprilike tri ¢etvrtine obitelji preferira ne-
rektalnu primjenu lijekova, i to u ve¢em udjelu u obo-
ljelih s urednim psihomotri¢kim razvojem. Dodatno,
iako su lijekovi za kuéno lijecenje epileptickih napada-
ja bili propisani kod >85% bolesnika, samo njih oko
dvije tre¢ine proslo je obuku za primjenu lijekova, a
manje od polovice imalo je jasne upute (akcijski plan)
kada i kako primijeniti lijek. Ostala zapazanja autora
odnosila su se na neprimjereno doziranje, uglavnom
poddoziranje, zbog straha od nezeljenih pojava vise
doze lijeka. Autori zaklju¢uju da jednostavne preporu-
ke u smislu ¢itanja uputa o lijeku i/ili gledanje online
videa nije dovoljno za pripremu pacijenata i roditelja/
skrbnika.* Valja istaknuti da se primjena navedenih
lijekova uvijek dogada u situacijama hitnog zbrinjava-
nja i povezana je s velikom emocionalnom uznemire-
noscu. Prakti¢na ponavljajuca obuka roditelja/skrbni-
ka s ciljanim povratnim informacijama o pogrjeskama
dokazano moze znacajno smanjiti pogrjeske u primje-
ni navedenih lijekova u kué¢nom okruzenju.*>*

Ne smije se zanemariti ¢injenica da koristenje lije-
kova za lijecenje epileptickih napadaja u izvanbolnic-
kim uvjetima ukljucuje i njihovu primjenu u skolama,
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$to je dodatni izazov koji ukljucuje slozena pravna pi-
tanja, manjkavost znanja i nedostatak obuke nastavni-
ka u svezi epilepsije, epileptickih napadaja i primjene
lijekova za hitno lijecenje napadaja.

Epileptic¢ki napadaj koji potencijalno vodi ka produ-
ljenom epileptickom napadaju i epileptickom statusu,
kako je ve¢ navedeno, jedno je od najozbiljnijih hitnih
stanja u djecjoj dobi, s potencijalno znac¢ajnim kompli-
kacijama, morbiditetom i mortalitetom. Navedena
spoznaja zahtijeva strukturiran — osmisljen, sustavan i
cjelovit pristup temeljen na suvremenim algoritmima
zbrinjavanja hitnih stanja u djece. To iziskuje kompe-
tencije i poznavanje postulata naprednog odrzavanja
zivota prema suvremenom pristupu: A (airway / di$ni
put), B (breathing / disanje), C (circulation / cirkulaci-
ja), D (disability - brza neuroloska procjena uzroka
stanja), E (exposure / razodijevanje i cjelovit pregled
pacijenta). Stoga je prilikom pristupa pacijentu s mo-
torickim epileptickim napadajem uputno pridrzavati
se najnovijih smjernica izdanih 2021. godine od strane
Europskog drustva za reanimaciju.” Cilj zbrinjavanja
je odrzavanje sigurnoga diSnog puta, primjerenog di-
sanja, cirkulacije, te u bolni¢kim uvjetima otkrivanje
hipoglikemije ili drugih potencijalnih elektrolitskih i
metabolickih poremecaja, zajedno s istovremenim i
$to Zurnijim zapocinjanjem specifi¢ne farmakoterapije
u svrhu prevencije primarne i sekundarne mozdane
ozljede.*®

Tijekom strukturiranog i sistemati¢nog pristupa i
procjene djeteta s motorickim epileptickim napada-
jem potrebno je simultano zapoc¢injanje specifi¢ne far-
makoterapije, prema jasnim smjernicama. Njezini ci-
ljevi su: na $to kvalitetniji i sigurniji nacin zaustaviti
konvulzije, sprijeciti progresiju prema refraktornom
konvulzivnom epileptickom statusu te samim time
prevenirati neposredno oste¢enje neurona kao poslje-
dicu izravnoga ekscitotoksi¢nog ucinka uslijed elek-
tri¢nih izbijanja te sekundarne ozljede uslijed hipoksi-
je, poremecaja cirkulacije i edema koji su direktno
proporcionalni s duljinom trajanja konvulzivnoga epi-
leptickog napadaja.*®

U modernoj literaturi postoji vise, u svojoj osnovi
veoma sli¢nih, algoritama lije¢enja kovulzivnih epilep-
tickih napadaja u djece.”**"*>*** Nazalost, u dostup-
nim studijama nema randomiziranih kontroliranih
ispitivanja koja bi jasno usporedivala korist i moguce
prednosti jednog od njih s visokom kvalitetom doka-
za. Stoga smo za potrebe pisanja ovog rada odlucili na-
praviti sintezu postoje¢ih smjernica i preporuciti jed-
nostavan, razumljiv i racionalan terapijski algoritam
koji savjetujemo i primjenjujemo kao sluzbeni algori-
tam preporuka nase ustanove. U njegovoj izradi
usmjerili smo se na navedene svjetske i nacionalne
preporucene algoritme, ukljucivsi aktualne preporuke
Radne skupine Hrvatske lige protiv epilepsije i Hrvat-
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skoga neuroloskog drustva, kao i dostupne studije
koje su, koliko je to moguce, temeljene na dokazi-
ma‘13731,35,39,40

Tako je ve¢ina epileptickih napada samolimitirajuca
i kratkotrajna, u mnogobrojnim istrazivanjima doka-
zano je da odgadanje primjene odgovarajuc¢ih pocet-
nih mjera lijecenja konvulzivnih epileptickih napada-
ja, odnosno medikamentozne terapije, uvelike otezava
lijecenje, zaustavljanje statusa i produzava njegovo tra-
janje, $to dovodi do znacajno viseg morbiditeta.

Izuzetno je vazno poznavanje algoritma zbrinjava-
nja djece s razvojem epileptickog statusa do dolaska u
zdravstvenu ustanovu, gdje je moguce pruziti napre-
dan terapijski pristup. Prvenstveno se to odnosi na sve
osobe koje su u prvom kontaktu s djecom na samom
pocetku epileptickog napadaja, najcesce roditelji/skrb-
nici djece oboljele od epilepsije, odnosno lije¢nici pri-
marne zdravstvene zastite (pedijatri, lijecnici obitelj-
ske medicine) i timovi hitne medicinske pomodi.

U nastavku donosimo algoritam zbrinjavanja kon-
vulzivnih epileptickih napadaja, produljenog epilep-
tickog napadaja i epileptickog statusa od strane rodite-
lja/skrbnika, lije¢nika u primarnoj zdravstvenoj zastiti
i timova hitne medicinske pomodi (slika 1). U tablici 1
navedeni su lijekovi i prikladne doze za primjenu u
izvanbolni¢kim uvjetima.

Terapijski pristup je podijeljen u nekoliko nize opi-
sanih koraka i linija farmakoterapije, u kojima se pre-
porucuju lijekovi koji bi u najvecoj mjeri trebali biti
dostupni na razinama od primarne, sekundarne do
tercijarne zdravstvene zastite u Siroj regiji (tablica 1).
Tako preporuceni algoritam zastupa i zagovara odre-
deni lijek prema koraku, svatko od medicinskog osob-
lja potice se da koristi one lijekove koji su mu dostup-
ni, s kojima ima iskustva te poznaje njihov ucinak, te-
rapijsku $irinu, specificnosti primjene kao i moguce
nuspojave. Naravno, progresija i dugotrajnost epilep-
tickog napadaja unato¢ odgovarajucoj primjeni tera-
pijskih mjera zahtijeva premjestaj u ustanovu vise razi-
ne, koja ima opremljenost, specifi¢na znanja, kompe-
tencije i iskustvo u lijecenju refraktornog konvulziv-
noga epileptickog statusa.

U tekstu su objasnjene i strukturirane preporuke po
koracima, s preporukom upoznavanja s trenuta¢nim
spoznajama i aktualnim preporukama doziranja, kao i
istaknute specifi¢nosti potrebne za sigurno koristenje
pojedinih lijekova u praksi.

U slu¢aju zapocinjanja napadaja u djeteta koje bo-
luje od epilepsije u vlastitom domu, potrebno je edu-
cirati roditelje o potrebi postavljanja djeteta u stabilan
bo¢ni polozaj i samim time odrzavanja diSnog puta.
Ukoliko napadaj potraje >3 minute, svakako je potreb-
no zurno primijeniti jedan od BZD-a, pod pretpostav-
kom da ga se posjeduje (MDZ oromukozno - pred-
nost! ili OR/DZP klizmu), te isto ponoviti u slucaju
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Stabilan boéni polozaj/Stable recovery position

unutar 5 min/within 5 mins. \l/

Midazolam 0.5 mg/kg bucc; 0.2 mg/kg in. (max. 10 mg);
ili/or Diazepam 0.5 mg/kg p.r. (max. 20 mg) ili/or
Lorazepam 0,1 mg/kg bucc. (max. 2,5 mg)
POZVATI HMP/CALL ER (194)!

Ponoviti nakon 5-10 min/repeat after 5-10 mins \l/

ili/or Diazepam 0.5 mg/kg p.r. (max. 20 mg) ili/or
Lorazepam 0,1 mg/kg bucc. (max 2,5 mg)

HI\}IP glukagon 0.5 mg/<25 kg) i 1 mg (>25 kg) im.
Midazolam 0.5 mg/kg bucc; 0.2 mg/kg in. (max. 10 mg); /}EMT/ \l/

D/;/YES l

ABC, GUK, /DE
JGUK, dati/apply 3 ml/kg 10%G iv. lli/or

Vaskularni pristup
Vascular access

l NE/NO

Midazolam 0,15 mg/kg iv./io. (max. 10 mg) ili/or
Diazepam 0.25 mg/kg iv./io. (max. 10 mg) ili/or
Lorazepam 0.1 mg/kg iv./io. (max 5 mg)

Midazolam 0.2 mg/kg im./in.; 0,5 mg/kg bucc. (max. 10 mg)
ili/or Diazepam 0.5 mg/kg p.r. (max. 20 mg) ili/or
Lorazepam 0,1 mg/kg bucc. (max 2,5 mg)

unutar/within 5-10 min/mins.

ET intubacija/OT
intubation, respiratorna,
cirkulacijska potpora?
/respiratory and

Levetiracetam 50 mg/kg iv./io. kroz/over 5-15 min (max 3 g) ili/or
Fos/fenitoin 18-20 mg/kg (PE) iv./io. Kroz/over 20-30 min ili/or
Fenobarbiton 20 mg/kg iv./io. kroz/over 10-20 min.

Fenobarbiton 20 mg/kg im. Ili/or
razmotriti ponovnu primjenu benzodiazepine/Consider
another benzodiazepin

vasoactive support? \l/

i

Manitol 0.5 g/kg iv./io. Kroz/over 20 min
Midazolam: 0.15 mg/kg iv./io.; 2-20 mcg/kg/min iv./io. u kont. inf.

\:

BOLNICKA USTANOVA/HOSPITAL |

Pokrate/Abbreviations:

bucc. - bukalno-oromukozno/buccal | im. - intramuskularno/intramuscular | in. - intranazalno /intranasal | io. — intraosealno/intraoseal
| iv. — intravaskularno/intravascular | p.r. — rektalno/rectal | mcg — mikrogram/microgram

SLIKA 1. ALGORITAM ZBRINJAVANJA KONVULZIVNOGA EPILEPTICKOG NAPADAJA OD STRANE RODITELJA, SKRBNIKA,
LI]EéNIKA U PRIMARNO]J] ZDRAVSTVENO]J ZASTITI I TIMOVA HITNE MEDICINSKE POMOCI
FIGURE 1. ALGORITHM FOR THE TREATMENT OF CONVULSIVE EPILEPTIC SEIZURES BY PARENTS, GUARDIANS,
DOCTORS IN PRIMARY HEALTH CARE AND EMERGENCY MEDICAL TEAMS

daljnjeg trajanja napadaja duljeg od pet (deset) minuta
te pozvati/alarmirati sustav hitne medicinske pomod¢i.

Primjena specifi¢tne antikonvulzivne terapije do-
stupne roditeljima/skrbnicima u ku¢nim uvjetima, no
isto tako i zdravstvenim djelatnicima, lije¢nicima u
primarnoj zdravstvenoj zastiti i timovima hitne medi-
cinske pomo¢i uklju¢uju midazolam za oromukoznu
primjenu i diazepam za rektalnu primjenu. Oba lijeka
prvi su odabir u lije¢enju konvulzivnoga epileptickog
napadaja do uspostavljanja venskog puta. Lijekove je
potrebno primijeniti unutar pet minuta od pocetka
napadaja. Nase su preporuke da se zapocne lijecenje
ako napadaj traje dulje od tri minute, $to bi znacilo da
se radi o produljenom epileptickom napadaju.

Po dolasku tima HMP-a, preporucuje se aplicirati
jo$ jednu odgovaraju¢u dozu BZD-a, prema mogu¢-
nosti drugacijim putem primjene u odnosu na onu
koja je ve¢ ucinjena, kako bismo bili sigurni da je dije-
te dobilo odgovaraju¢u dozu BZD-a na jedan od po-
zeljnih i sigurnih nac¢ina primjene. Svakako je bitno, uz
naprijed navedene ,ABCDE® mjere, inzistirati na po-
stavljanju intravaskularnog pristupa (ako nije mogué
primijeniti intraosealni pristup!) i potom slijediti na-
vedeni algoritam lijecenja (slika 1). Ako pak ni na koji
nacin nije moguce pravovremeno uspostavljanje vas-
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kularnog pristupa, a nismo sigurni u resorpciju i pri-
mijenjenu dozu BDZ-a dosadasnjim nacinima aplici-
ranja lijeka, doza BDZ-a mozZe se ponoviti intramu-
skularno.

U rijetkim sluc¢ajevima moze se pak prije¢i i na
drugu liniju primjenom fenobarbitona (PB) intramu-
skularno. S obzirom na ocekivan sporiji u¢inak djelo-
vanja intramuskularnim putem primjene, potrebno je
pricekati u¢inak PB-a te i nadalje pokusati uspostaviti
intravaskularni pristup.

U slucaju uspjesne uspostave vaskularnog pristupa,
racionalno je primijeniti dozu zasi¢enja levetirace-
tamom intravenozno, a u slucaju izostanka njegova
ucinka zapoceti s primjenom MDZ-a u trajnoj infuziji.
Uobicajeno je da se navedeni lijekovi primjenjuju u
bolnickim uvjetima, no oba navedena lijeka pokazala
su se dovoljno sigurnim za primjenu u izvanbolnickim
uvjetima od strane zdravstvenih djelatnika te korist
nadmasuje eventualne rizike i nuspojave koji se mogu
ocekivati.

U slucaju neuspjes$ne uspostave vaskularnog pristu-
pa unato¢ svim nastojanjima i pokus$ajima, moze se
ponoviti i. m. doza PB-a.

S obzirom na protok vremena, potrebno je dijete
transportirati u najblizu tercijarnu ustanovu s mogu¢-
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TABLICA 1. LIJEKOVI U KONVULZIVNOM EPILEPTICKOM STATUSU
TABLE 1. CONVULSIVE STATUS EPILEPTICUS MEDICATIONS

Midazolam
0,15 mg/kg iv./io. (max. doza 10 mg)
0,3 mg/kg in./im. (max. doza 10 mg)
0,5 mg/kg bucc. (max. doza 10 mg)

Diazepam
0,25 mg/kg iv./io. bolus (max. doza 10 mg)
0,5 mg/kg p.r. (max. doza 20 mg)

Lorazepam
0,1 mg/kg iv./io. (max. doza 5 mg)
0,1 mg/kg bucc. (max. doza 2,5 mg)

Levetiracetam
40 - 60 mg/kg iv./io. kroz 5-15 min (max. doza 3 g)

Fos/fenitoin/Phenytoin:
18 mg/kg (PE) iv./io. kroz 20 - 30 min (brzina/speed <1 mg/kg/
min; max. doza 1 g)

Fenobarbiton/Phenobarbital
20 mg/kg iv./io. kroz 10 - 20 min (brzina/speed <1 mg/kg/min,
max. doza 40 mg/kg)

Midazolam
0,3 mg/kg iv./io. bolus; 2 mcg/kg/min u kont. inf.
(titrirati do max. doze/titrate to max dose 20 mcg/kg/min)

Antiedematozna terapija prema indikaciji

/Cerebral edema therapy
Manitol/Mannitol: 0,5 - 1 g/kg iv./io. kroz 20 - 30 min;
3% NaCl: 5 ml/kg iv./io. bolus;
Deksametazon/Dexsamethasone: 0,15 mg/kg iv./io.

Pokrate/Abbreviations:

bucc. - bukalno-oromukozno/buccal | im. — intramuskularno/intramuscu-
lar |in.—intranazalno /intranasal | io. - intraosealno/intraoseal | iv. — intrava-
skularno/intravascular | p.r. - rektalno/rectal | mcg — mikrogram/microgram

nostima intenzivnog lije¢enja i op¢im anesteticima, uz
kontinuirani intenzivan nadzor bolesnika i provodenje
visoko specificne dijagnostike i terapije. Sve do tada
ucinjene mjere uvelike ¢e olaksati lijecenje (ili otezati u
slucaju njihova neprovodenja) i dovesti do boljeg ko-
nac¢nog ishoda u pacijenata.

Svakako se potice edukacija svih ¢lanova medicin-
skog tima o odgovaraju¢im dozama, razrjedenjima,
vrsti primjene i brzini primjene svih lijekova koji se
mogu koristiti u zaustavljanju epileptickog napadaja,
produljenog epileptickog napadaja i epileptickog sta-
tusa, kao i redovito vjezbanje mogucih scenarija. Edu-
kacija roditelja/skrbnika djece oboljele od epilepsije
nezaobilazan je ¢cimbenik u smanjenu pojave epileptic-
kog statusa i svih njegovih posljedica.

Rano suzbijanje, prekidanje epileptickog napadaja
sredi$nji je stup u strategiji njihova lijecenja. Brza, vre-
menski jasno definirana primjena benzodiazepina
(BZD-a) kao prve linije lijec¢enja potkrijepljena je do-
kazima klase I i izuzetno je bitan korak, neovisan o
mjestu pocetka napadaja. S obzirom na to da vecina
napadaja zapocinje izvan bolnice, pravodobna primje-
na BZD-a u izvanbolnickom okruZzenju moze sprijeciti
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produljeno trajanje napadaja i otkloniti i ublaziti mor-
biditet i mortalitet.*** Izvanbolni¢ka primjena BZD-a,
prvenstveno midazolama za orkomukoznu primjenu i
diazepama za rektalnu primjenu, povezana je s kra¢im
trajanjem generaliziranih konvulzivnih napadaja,
smanjenjem vjerojatnosti ponavljaju¢ih napadaja i
smanjenjem broja posjeta hitnoj pomo¢i.*

Dostupnost primjerenih oblika BZD-a, sukladno
smjernicama, u izvanbolnickom okruzenju kao i nji-
hova pravilna uporaba - pravodobna primjena i odgo-
varajuce doziranje poc¢etkom napadaja dva su klju¢na
koraka prema poboljsanju cjelokupne zdravstvene
skrbi u djece s epilepsijom i visokim rizikom za pojavu
epilepti¢kih napadaja.’* Navedeno ujedno predstavlja i
pravovremeno suzbijanje produljenih epileptickih na-
padaja i prevenciju epileptickog statusa.

Stoga smo izradili i predlozili ovaj algoritam zbri-
njavanja motrickih/konvulzivnih epileptickih napa-
daja u izvanbolni¢kom okruzenju, prvenstveno s ciljem
pruzanja uniformne informacije i edukacije roditelji-
ma/skrbnicima, te za olakSavanje snalazenja lijecnici-
ma u primarnoj zdravstvenoj zastiti i timovima hitne
medicinske pomodi.

Prema nadim saznanjima ovo je prvi pisani nacio-
nalni algoritam takve vrste te do sada nisu postajale
pisane smjernice/upute lijecenja epileptickih napada-
ja, produljenih epileptickih napadaja i epileptickog
statusa u izvanbolnickom okruZzenju uzimaju¢i u obzir
dostupnost, racionalnost i primjenjivost pojedinih
lijekova u izvanbolni¢kim uvjetima, uvazavajuci kli-
ni¢ku praksu u Republici Hrvatskoj.
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