Paediatr Croat 2004; 48 (Supl 1): 24-27

Pregled
Review

NOVORODENACKE KONVULZIJE

MILJEN GAZDIK, ELA PAUCIC-KIRINCIC, SANDRO BRUSICH*

Novorodenacke konvulzije nerijetko predstavljaju dijagnosticko-terapijski problem. Cesto su uzrokom neonatalne smrti ili
znacajnih neuro-mentalnih posljedica u prezivjelih. Uzroci su mnogi, najcesée primarno cerebralnoga porijekla, rjede
metabolicki. lako se dijagnosticko-terapijski postupak najcesée temelji na klinickoj procjeni, istice se znacaj video-EEG-
poligrafskih tehnika u planiranju strategije lijecenja (lijeCenje uzroka i/ili antikonvulzivna terapija). Prognoza ovisi o

podlijeze¢em uzroku.

Deskriptori: NOVORODENACKE KONVULZIJE, DIJAGNOSTIKA, LIJECENJE, PROGNOZA

Novorodenacke konvulzije
predstavljaju posebni "dobno-specifiéni"
poremecaj. NajceS¢e su odrazom
podlijeZzeée bolesti, sa visokim rizikom
od smrti ili trajnih neuromentalnih
posljedica. Uzrok lezi u anatomskoj i
funkcionalnoj  nezrelosti  srediSnjeg
ziv€anog sustava. Javljaju se zbog
ekscesivne, sinkronizirane depolarizacije
velike skupine neurona. Ova moze
nastati zbog esksecivnog oslobadanja

ekscitacijskih ~ aminokiselina  (npr.
glutamata), ili nedovoljnoga djelovanja
inhibitornih ~ neurotransmitera  (npr.

gama-amino-maslacne kiseline, GABA).
Drugi je moguéi uzrok konvulzivnoga
napada poremecaj u membranskome

potencijalu  u  mirovanju  ("ATP-
dependent resting membrane
potentials"), poremecaja u funkciji
"natrij-kalij pumpe". Klinicki oblici

napada su razliciti; variraju od tek
prepoznatljivih ("minimalne
konvulzije"), zarisnih, pocesto
"erati¢nih" fenomena, multifokalnih, a
izuzetno se rijetko mogu prezentirati u
obliku generaliziranog tonicko-
klonickoga napada.
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O novorodenackim konvulzijama
objavljeni su mnogi radovi (1-35). Neki
se temelje na klinickim opservacijama a
neki na elektrografskim nalazima, zbog
Cega su rezultati teSko komparabilni.
Najpouzdanija su ona izvjes¢a koja
analiziraju problem u svjetlu svih
dostupnih analiza: anamneze, klinicke
fenomenologije uz istovremeni video-

EEG-poligrafski monitoring,
laboratorijskih nalaza (hematoloske,
biokemijske, bakterioloske), neuro-
slikovnih pretraga (sonografija,
kompjutorska tomografija, magnetska
rezonanca...), te u tome svjetlu

procjenjuju  djelotvornost
prognozu bolesti (17).

lijeCenja i

Incidencija novorodenackih
konvulzija je relativno visoka. Visa je
nego u bilo kojoj dobnoj skupini izvan
novorodenacke. U SAD iznosi od 0,8-
1,2%o (80-120/100000 novorodencadi).
Scher navodi da je Neonatalnoj jedinici
intenzivne terapije = Magee-Womens
Hospital u Pittsburghu u
¢etverogodiSnjem razdoblju zbog NC
lije¢eno 92 novorodencadi (2,3%) (u
tome je razdoblju porodeno 40845
novorodencadi, od kojih je 4.020
lijeceno u NICU). U  svojoj
sveobuhvatnoj analizi u obzir je uzimao
samo one sa elektro-klinicki
verificiranim napadima (!) (16). U nas o
tome zasada ne postoje komparabilni
podaci.

ETIOLOGIJA

Novorodenéad ima "ograniceni
repertoar iskazivanja teSkoca”, pa su
konvulzije pocesto jedina neuroloska
manifestacija ozbiljne bolesti srediSnjeg
zivéanog sustava ili pratecega (ili
osnovnog) podlijezeCeg poremecaja
(npr. "sekundarne hipokalcemije" u
hipoksijsko-ishemijske encefalopatije, ili
"primarne hipokalcemije", metabolicki
uvjetovane).

U pocetnome, "grubom"
razmisljanju treba imati na umu da su

novorodenacke konvulzije koje se
javljaju u prva tri dana najéeSce
organske prirode (hipoksijsko-

ishemijska encefalopatija, intrakranijsko
krvarenje ili mozdana infarkcija, veoma

rijetko 1 strukturalni poremecaji u
razvitku korteksa, primjerice
lizencefalija, pahigirija,

polimikrogirija...).

Od 3. do 6. dana uzroci su ceSce
"metabolicke prirode" (hipoglikemija,
hipokalcijemija, hipomagnezijemija, or-
ganske aminoacidurije, poremecaji u
ciklusu ureje, piridoksinski deficit ili
ovisnost,  mitohodrijske  bolesti...).
Hipoglikemija, hipokalcemija,
hipomagnezemija, metabolopatije ceSce
se javljaju nakon 72 sata, ¢esto nakon
pocetka hranjenja. Tranzitorna
neonatalna hipokalcemija moze trajati 3
tjedana po porodu!
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Nakon 7. dana dominiraju infektivni
uzroci (sepsa/meningitis...). Izuzetno
rijetko u ovoj se dobi javljaju i neki
epileptic¢ki sindromi. To su rane benigne
idiopatske neonatalne konvulzije ("fifth

day  fits"), benigne  familijarne
neonatalne  konvulzije, mioklonicka
encefalopatija, te rana infantilna

epilepticka encefalopatija (3, 4).

Pomno uzeti anamnesticki podatci
mogu biti od velike koristi u procjeni
dijagnoze i strategije lijeCenja (potreba
za  ozivljavanjem 1  naknadnom
intenzivnom  skrbi), te donoSenju
prognoze. To su podatci o trudnoéi i
porodu: preeklampsija ili infekcija u
majke, fetalni distres, naéin poroda,
procjena  indeksa  vitalnosti  po
Apgarovoj (o asfiksiji se govori ukoliko
je Apgarov zbroj u petoj minuti <5,
pocetni pH <7,20, a eksces baze >10).

Pozitivna obiteljska anamneza u
smislu konvulzija moze pobuditi sumnju
u neki od genetickih sindroma, od kojih
je mnogo benignih, 1 prestaju u
novorodenackom razdoblju. U
novorodenceta sa dugotrajnim tremorom
u ranome postnatalnom razdoblju treba
iskljuciti bolesti ovisnosti u majke
("drug withdrawal") ili hipokalcemiju.
Nestabilnost temperature i/ili krvnoga
tlaka mogu ukazivati na infekciju/sepsu.

Konvulzije u sklopu sindroma
hipoksijsko-ishemijske ~ encefalopatije
(HIE) vide se u donoSene novorodencadi
i prematurusa, najée$¢e unutar 72 sata

po porodu. Intrakranijsko krvarenje
(osobito ono u podrucju

"germinativnoga matriksa") cesée je u
prematurusa, gdje ga je teSko razluditi
od HIE. Subarahnoidno krvarenje javlja
se ¢eS¢e u donosene djece. Subduralno
krvarenje obi¢no je udruzeno sa
kontuzijom mozga, i javlja se ceS¢e u
donosene djece.

KLINICKO-NEUROFIZIOLOSKA
KORELACIA

Uz novorodence sa kovulzijama u
odsjeku intenzivnoga lijecenja, u kojemu
postoji dobra "laboratorijsko-dijagno-
sticka podrska" trebao bi biti uvijek
nazocan pedijatar "neuro-neonatalog", sa
dobrim znanjem iz neurofiziologije,
odnosno interpretacije video-EEG-poli-
grafskoga monitoringa. Sve se vise istice
vaznost prepoznavanja "elektro-klinicke

disocijacije”. Naime, moguce je da se
klinicke pojave (konvulzije, autonomni,
ili tek zamjetni poremecaji) uoce bez
istovremeno registrirane "epileptogene"
aktivnosti, te da se '"epileptogeni”
grafoelementi jave bez istovremeno
klinicki zamjetljivoga napada, ili da
postoji istovremena "elektro-klinicka
korelacija".

EEG snimanje novorodenceta sa
kovulzijama trebalo bi provoditi
sinkroniziranim video-EEG uredajem, sa
rasporedom elektroda prema "10-20
sistemu" uz primjenu dvostrukoga
razmaka elektroda, brzinom od 15 mm/s,
sa nisko-frekventnim filterom od 0,3 Hz.
Snimati bi trebalo najmanje 60 minuta, a
u sluéaju ponavljanih ataka kontinuirano

i do 48 sati. Pozeljne su
"ekstracerebralne" derivacije (elektro-
okulogram, frekvencija disanja,

EKG...). Analiza je osobito zahtjevna u
novorodenceta u kojega se primjenjuje
neuromiSi¢na blokada, gdje se klinicki
znakovi konvulzija mogu tek nazrijeti
prema promjeni autonomnih funkcija.
Uvijek treba imati na umu i utjecaj
medikamenata na EEG snimak!

"Epileptogena" aktivnost sastoji se

iz iznenadne promjene frekvencije,
morfologije 1 amplituda u trajanju
duzem od 10 sekundi. Ukoliko se

tijekom snimanja javi najmanje jedan
poremecaj pracen istovremenim EEG
promjenama rije¢ je o "elektro-
klinickome napadu". Ukoliko se EEG
izbijanja jave bez istovremenog
klinickoga napada rije¢ je o "EEG
promjenama bez klinickog poremecaja".
Pozornost zahtijeva i analiza "osnovne
aktivnosti" u EEG-u.

EEG ima, osim dijagnosticke, i
znacajnu  vrijednost u  donoSenju
prognoze. Zari$na izbijanja u
novovorodenackoj dobi ne moraju biti
odraz "strukturalne" lezije. Ponekad se
nakon korekcije metabolickoga
poremecaja (hipokalcemija,
hipoglikemija, piridoksinski deficit...)
gubi zariSte u EEG-u i1 konvulzije
prestaju. Prognoza je tih bolesnika
najcesce dobra. Multifokalne promjene
ukazuju na loSiju prognozu, najcesée su

uzrokovane hipoksicko-ishemijskom
lezijom, infekcijom, metabolickim
poremecajem, ili ~ malformacijom.

Ukoliko je osnovna aktivnost sacuvana,
prognoza je bolja. "Periodicki" i

"niskovoltazni" nalaz ukazuju na veliki
postotak mortaliteta i teskih
neuromentalnih posljedica.

KLINICKA PREZENTACIJA
NOVORODENACKIH KONVULZIJA

Klinicka prezentacija
novorodenackih gréeva je osebujna, a
odrazom je maturacijsko-funkcionalne
nezrelosti srediSnjeg ziv€anog sustava
(14).

o  "Minimalne"  konvulzije  ("subtle
seizures") poCesto se previde. Sastoje
se iz  iznenadnih  motorickih
promjena  (nekonjugirani  pokreti
o¢nih jabuc€ica, "mljackanje", trzaji
mimi¢nom muskulaturom, "pokreti
plivanja", "voznja biciklom"...),
autonomnih poremecaja (apnoi¢ne
atake, promjene tipa disanja i
saturacije krvi kisikom, promjene
sr¢ane  frekvencije 1  krvnoga
tlaka...). Ce$¢e su u nedonoicadi
nego li u donoSenoga djeteta.
Zanimljiva su razmiSljanja o tzv.
"motorickome automatizmu"
("brainstem release phenomena") kao
posljedici inhibicije impulsa iz
mozdanoga debla (8, 9). Poseban je i
izazovan problem analize apnoicnih
ataka.

o Kilonicke konvulzije (fokalne ili
multifokalne) sastoje se iz ritmickih
pokreta, koji su sporijih frekvencija
(1-3 puta u sekundi). Zahvacaju
jedan ekstremitet ili polovicu tijela.
Uzrok je Cesto strukturalne prirode
(npr. mozdani infarkt). Zari$ni oblici
pokatkad mogu biti uzrokovani
metabolickim  promjenama, gdje
nakon uklanjanja uzroka konvulzije
prestaju, a EEG nalaz se normalizira.
U multifokalnih oblika konvulzije
najceS¢e  ne  slijede  "pravilo
Jacksonovoga slijeda" i prognosticki
su ozbiljnije. Dokaz 0
"konvulzivnoj" prirodi smetnji treba
potkrijepiti  istovremenim  EEG
nalazom!

o Tonicke konvulzije (fokalne ili
generalizirane) mogu zahvatiti samo
jedan ekstremitet, ili cijelo tijelo
(tonicka ekstenzija ruku i nogu,
ponekad uz miSie trupa, nalik
opistotonusu). Generalizirani oblik
javlja se ceSfe, obicno bez
istovremenih EEG-promjena, dok su
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fokalne tonicke krize éesto

popra¢ene EEG korelatom (27).

e Mioklonicke  konvulzije  (fokalne,
multifokalne  ili  generalizirane)
sastoje se iz povremenih trzaja dijela
tijela ("aksijalni, segmentalni ili
generalizirani" mioklonus).
Razlikuju se od klonickih zbog vise
frekvencije i pretezito su fleksornoga
tipa. Fokalni najceS¢e zahvacaju
fleksore ruku i rijetko su popraceni
istovremenim EEG  izbijanjima.
Multifokalni se sastoje iz asinkronih
pokreta raznih dijelova tijela, i
takoder su rijetko  popraceni
izbijanjima. Generalizirani su veoma
nalik infantilnim spazmima u starije
dojencadi, 1 ceS¢e su praceni
izbijanjima.

LIJECENIJE

"Da li novorodencad sa
konvulzijama  treba  lijeciti  svim
dostupnim sredstvima?", obzirom da
napadaji najceS¢e ne remete vitalne
funkcije. Da li je cilj lijeCenja u
smirivanju "klinicke ekspresije napada"
ili "elektrografske epileptogene
aktivnosti"? Idealno bi bilo "smiriti"
klinicki napad i EEG-izbijanja. Naime,
jo§ nije uvjerljivo dokazano da
subklinicki napad utjeCe na dugorocnu
prognozu ("kindling fenomen",
sekundarna epileptogeneza?), a =za
potpunu supresiju EEG-izbijanja Cesto
su  potrebne visoke doze @ ili
kombinacije antikonvulziva koje mogu
dovesti do znacajnih nuspojava (31).
Kompleksni metabolizam i
farmakokinetika  antikonvulziva u
novorodencadi ¢ine postupak slozenijim
(2, 19).

Antikonvulzivno lijecenje

U nedostatku  dvostruko-slijepih
istrazivanja kompleksnoga metabolizma
i farmakokinetike antikonvulziva u
novorodenackoj dobi predlaze se vise
terapijskih shema. Lijekovi prvoga
izbora trebali bi biti phenobarbital i/ili

difenilhidantoin. Pokatkad se napad
pokusava smiriti istovremenom
primjenom  nekog  benzodiazepina

(diazepam, lorazepam...). U osnovici
lijeCenja treba uvijek biti teznja za
odrzavanjem metabolicke homeostaze,
borbe protiv. edema mozga, te
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antikonvulzivnoga lijecenja, ne
iskljucujuéi pritom i ev. potrebu za

intenzivnim lijeCenjem, S§to nadilazi
namjenu ovoga prikaza (21, 35).

Odluku bi trebalo donijeti "u
vremenu 1 prostoru u kojemu se

nalazimo". Ovu je lakSe donijeti uz
"kompetentnog" neuro-neonatologa u
dobro opremljenoj jedinici intenzivnoga
lijecenja, u kojoj je moguce osigurati 24-
satni klinicki i video-EEG-poligafski
nadzor. Sve ostalo ostaje u sferama
"Zelja da se ucini najbolje". U Jedinici

intenzivnoga  lijeCenja  Klinike za
pedijatriju ~ "Kantrida" u  Rijeci
primjenjujemo slijedeci postupak:
o Algoritam postupaka u
novorodenackih konvulzija:
=  Procjena stanja, ev.

kardiopulmonalna reanimacija

=  Intravenski pristup-u nuzdi

"intraosealna komunikacija"!!

. Smjestaj u  NICU-osnovni

monitoring
= Uzimanje uzoraka krvi, seruma,
urina, cerebrospinalne tekuéine

=  Smirivanje
najsnaznijim i

konvulzija
najbrze-djelujué¢im

lijekom!
=  Analiza uzroka konvulzivnoga
napada 1 primjena "specificnoga
lijecenja"

= Daljnja dijagnosticka obrada

(neurosonografija, transkranijski
Doppler, ehokardiografija,
kompjutorizirana tomografija,

magnetska rezonanca...)

=  Primjena video-EEG-poligraf-
skoga monitoringa

) "Kvalificirani" nadzor i
lijecenje

Antikonvulzivno lijecenje

zapoCinjemo  benzodiazepinima. U

slucajevima neuspjeha nastavljamo sa
difenilhidantoinom i/ili barbituratima.

e Diazepam ("Apaurin", "Valium"
ampule sa 10 mg/2ml) u pocetnoj
dozi od 0,2-0,5 mg/kg djeluje veé
tijekom polaganoga intravenskog
davanja, ali nazalost kratkorajno
(poluvijek oko 4 sata!). Moze se
ponoviti nakon 20 minuta, ili

nastaviti sa trajnim infundiranjem
brzinom od 0,3 mg/kg/sat (razrijeden
sa 0,9% otopinom NaCl ili 5%
otopinom glukoze). Rijetko moze
dovesti do hipotenzije ili respiratorne
depresije, S$to ne bi trebala biti
zapreka njegovoj primjeni!
Alternativa je lorazepam ("Ativan")
koji navodno ima dugotrajnije
djelovanje, uz manje popratnih
pojava na kardiorespiratorni sustav.
Doza je slicna onoj u diazepama.
Sliénoga je sastava i djelovanja i
midazolam ("Dormicum").

o Difenilhidantoin ("Epanutin” ampule
sa 250 mg/5ml), intravenski
primijenjen, pocinje djelovati tek
nakon dvadesetak minuta. Efekt mu
je dugotrajniji (poluvijek 24 sata!).
Pocetna doza od 10-20 mg/kg,
razrijedenoga sa 0.9% otopinom
NaCl (u drugim otapalima podlijeze
kristalizaciji!) Moguce ga je nakon
60 minuta ponoviti u polovicnoj
dozi, ili nastaviti sa trajnim
intravenskim infundiranjem brzinom
od 10-20 mg/kg/dan.

e Piridoksin ("Nestrex") se primjenjuje
u novorodenackih gréeva, obzirom
da je stanje piridoksinskoga deficita
i/ili ovisnosti tesko dokazati, a lijek
nema vecih popratnih djelovanja.
Doza: 50-100 mg i.v.

Neki autori kao lijek izbora, zbog
njegova duljega trajanja i manje prate¢ih
pojava,  preporucaju  phenobarbital
("Luminal", "Barbital") u pocetnoj dozi
od 20 mg/kg, te u dozi odrzavanja od 5-
8 mg/kg/dan, prateéi postignutu
koncentraciju u serumu. Metabolicke

poremecaje korigiramo prema
rezultatima  laboratorijskih  analiza.
Mozdani edem lije¢imo osmotskim
sredstvima, kortikosteroidima, te

doziranom volumnom restrikcijom.

Intenzivne mjere lijecenja
primjenjujemo u tezim situacijama.
Novorodene  treba  endotrahealno

intubirati i arteficijelno ventilirati. U
kontroliranim uvjetima (kontinuirano
pracenje EEG-a, razine antiepileptika u
serumu, cerebralnoga protoka...)
moguée je visestruko povisivanje doze
antiepileptika, dozirana hiperventilacija,
hipotermija, barbiturna koma, primjena
propofola, izoflurana, lidokaina itd., ali
to nadilazi nakanu ovoga prikaza.
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Summary
NEONATAL SEIZURES

M. Gazdik, E. Pauci¢-Kirincié, S. Brusich

Seizures are relatively common in the neonatal period. They represent a clinical feature of an envolving encephalopathic

process with a high risk for neonatal death or neurodevelopmental sequelae. The cause is multifactorial (serious underlying
neurological or systemic disorder). Although the diagnosis and treatment is often made by clinical observation, nowadays the
importance of extensive diagnostic work-up including the video-EEG-polygraphic confirmation of convulsive fits became
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essential. Treatment consists in specific therapy for the underlying disease and use of antiepileptic drugs. Prognosis is variable
and depends mostly on the underlying etiology.

Descriptors: NEONATAL CONVULSIONS, DIAGNOSIS, TREATMENT, PROGNOSIS
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