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BENIGNI EPILEPTICKI SINDROMI DJECJE DOBI

MILJEN GAZDIK, ELA PAUCIC-KIRINCIC, MLADEN KRIZ*

Benigne epilepsije u djecjoj dobi su dobnoovisne, najcesce genetski prenosive, bez podlijezece organske lezije mozga, Ciji je
prirodni tijek predvidiv u smislu potpune remisije u vise od 90% bolesnika prije odrasle dobi, bez neuromentalnih posljedica.
Prototip predstavlja benigna epilepsija sa centrotemporalnim Siljcima ("rolandicka epilepsija”), kao i kasnije definirane benigna
epilepsija sa afektivnom simptomatologijom ("benigna psihomotoricka epilepsija”), te benigna epilepsija sa okcipitalnim paroksi-
zmima. Neki kasnije uoceni, najvjerojatnije srodni entiteti (no¢na familjarna frontalna epilepsija, benigne familjarne neonatalne
konvulzije, benigna epilepsija sa ekstremnim evociranim potencijalima, benigna Zarisna epilepsija u adolescentnoj dobi) zahtije-
vaju daljnja istrazivanja patofizioloskih znacajki, uloge nasljeda, te time i njihovu bolju klasifikaciju i strategiju adekvatnoga

lijecenja.

Deskriptori: BENIGNA EPILEPSIJA; PARCIJALNA EPILEPSIJA; CENTROTEMPORALNA; OKCIPITALNA; PSTHOMOTORICKA

Misljenja o epilepsiji kao kroni¢noj,
neizljecivoj bolesti vladalo je stoljec¢ima.
Drzalo se da je moguénost izljeCenja,
osobito u zari$nih oblika, zbog njihova
uzroka u kortikalnome ostecenju ili
dizgenezi, minimalna ili gotovo ne-
moguca $to je u odraslih bolesnika u-
glavnom to¢no. Novo svjetlo i bolju per-
spektivu unijela su zapazanja da u dje-
¢joj dobi postoje mnogi oblici bez pod-
lijeze¢e kortikalne lezije, da su Cesto
genetski prenosivi, te da se njihova pa-
tofoziologija danas moze jasnije defini-
rati.

U nastojanju boljeg utvrdivanja pro-
gnoze bolesti, te strategije optimalnoga
lijecenja, u zariSte pozornosti izbija ra-
zlikovanje dviju skupina epilepsija: onih
"benignih", "funkcionalnih", te "struktu-
ralnih", "lezionalnih", pokatkad "malig-
nih", "tesko ljecivih".

Razmisljanja o "benignosti" inicirala
je Yvette Gastaut 1952. uocivsi da je
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nalaz Siljaka i zaSiljenih valova nad cen-
trotemporalnom regijom cesto benigna
pojava, nazvala ih "funkcionalnima",
naglasivsi da nisu odraz kortikalne lezije
nego "specifiénog oblika odgovora pre-
centralnog korteksa na proprioceptivne
utjecaje”" (1). Nayrac i Beaussart su
1958. epilepsiju sa rolandickim S§iljcima
nazvali "benignom epilepsijom djecje
dobi" (2). Beaussard 1972. navodi da
"...kada roditelji dovedu dijete u dobi od
5-10 godina, u punome zdravlju, zbog
motorickoga napada u vrijeme spavanja
ili zbog kratkoga hemifacijalnog na-
pada, u EEG-u ¢e se gotovo sigurno
istoga dana ili uskoro uociti rolandicki
Siljci da potvrde dijagnozu." (3).

Na mogucéu genetsku transmisiju
ukazuju Bray i Wisser 1964, kada su u
40 obitelji sa po jednim djetetom s epi-
lepsijom u 12 slucajeva kod jednoga
Clana utvrdili EEG-promjene, a bez kli-
nickih manifestacija. Pretpostavljaju da
je rije¢ o dobno-vezanome, autosomno
dominantno genu niske penetracije (4).

Prema danasnjim saznanjima, vise
od 50% svih epilepsija javlja se prije 15.
godine zivota. Medu njima su najpreci-
znije definirane benigne ZzariSne epilep-
sije. One su najcesc¢e genetski prenosive,
dobno-ovisne, bez kortikalne lezije, a
njihova se patofiziologija, na osnovi
novih istrazivanja u molekulskoj biolo-

giji, moze sada jasnije razaznati. Daljnje
istrazivanje nasljeda, genetskih markera
i produkcije gena, te bolje razumijevanje
patofizioloske osnovice, zasigurno Cce
doprinijeti pravilnoj identifikaciji i klasi-
fikaciji epileptickih sindroma, te pri-
mjeni novih metoda lijeCenja (5). Re-
striktivni kriteriji za razluCivanje beni-
gnih epilepsija su slijedeéi:
1. Klinicki kriteriji
e Neuromentalni status je uredan i od-

govara dobi;

e Obiteljska anamneza, osobito za be-
nigne oblike je pozitivna;

e Napadi su kratkotrajni, stereotipni u
klinickoj prezentaciji, ¢eS¢e s noc-
nim javljanjem;

o Bolest se uspjesno lijeci;

o Izlijecenje nastupa do adolescentne
dobi.

2. EEG kriteriji
e Osnovna aktivnost je normalna;

e Paroksizmi su karakteristiéne morfo-
logije i lokalizacije;

o Izbijanja se aktiviraju tijekom spava-
nja;

e Povremeno se uocCavaju generalizira-
na izbijanja Siljak-valova.
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Na osnovi iznesenih uvodnih napo-
mena i spomenutih restriktivnih kriterija,
gradi se, i svakodnevno popunjuje slo-
zeni mozaik benignih epilepsija u djecjoj
dobi. One se uglavnom nalaze medu
parcijalnim "funkcionalnim" epilepsi-
jama (prototip je "rolandicka epilep-
sija"), iako i neki primarno generalizi-
rani oblici (absence, juvenilna mioklo-
ni¢ka epilepsija, idiopatski grand mal u
adolescentnoj dobi) imaju relativno po-
voljan tijek, ali njihov postotak remisije
najéescée nije veci od 80%, a 1 po nekim
drugim karakteristikama ne zadovolja-
vaju prethodno navedene Kklinicke i
elektroencefalografske kriterije "beni-
gnosti".

e Benigna epilepsija sa centrotempo-
ralnim Siljcima (BECT) - "rolandicka
epilepsija" opisana je godine 1958.
(Nayrac i Beaussart) (2) Prema naSim
ispitivanjima (6, 7) javlja se u 13,4%
djece s epilepsijom, najées¢e u dobi
izmedu 7. i 8. godine, s tipi¢nom
dobnom raspodjelom od 3. do 13. go-
dine Zzivota. Napadaji su u 52% bole-
snika no¢ni, kada se u slucajevima se-
kundarne generalizacije Zzari$ni pocetak
&esto previdi. Zarisne krize obi¢no zapo-
¢inju u podrucju lica. Dominiraju moto-
ricki ili somatosenzoricki fenomeni, koji
odgovaraju funkcionalnoj organizaciji
rolandi¢koga korteksa.

U starije djece ¢eSce se javljaju he-
mifacijalni, a u mlade (2-5 godina) he-
mikonvulzivni ili generalizirani napadi
tijekom spavanja (sekundarna generali-
zacija, gdje je previden Zzari$ni pocetak
napada!). Elektroencefalografski nalaz
tipicnih  paroksizama (visoko-voltazni
Siljei ili zaSiljeni valovi nad centralnom
ili srednje-temporalnom regijom) potvr-
duju dijagnozu.

Neuromentalni status oboljeloga je
uredan. Obradom nije moguce utvrditi
"strukturalno" osteéenje. Cak kada su u
prvoj fazi bolesti napadaju ucestali, u
daljnjemu tijeku javljaju se sve rjede, da
bi konacno potpuno iscezli uz istovre-
menu normalizaciju EEG nalaza.

Prognoza je, dakle, izvanredna, pa
mnogi terapeuti drze da rolandic¢ku epi-
lepsiju ne treba lijeciti. Ukoliko se anti-
epileptici i primijene, napade je lako
kontrolirati. Vecina bolesnika nema te-
Sko¢a u verbalnoj komunikaciji, medu-
tim, ukoliko se posebna pozornost obrati

184

analizi disfunkciji govora, odredeni broj
bolesnika iskazuje odredene smetnje (8),
Sto govori o moguéem klinickom konti-
nuitetu prema sindromu stecene epilep-
ticke afazije (Landau-Kleffner).

e Benigna epilepsija sa afektivnom
simptomatologijom (benigna psihomoto-
ricka epilepsija) opisana je 1980. (Dalla
Bernardina) (9). Karakterizirana je slo-
zenim parcijalnim napadima koji se ja-
vljaju pretezito nocu, u djece u dobi od 7
do 16 godina, s osjecajem iznenadnoga
uzasa i straha pracenoga '"vriStanjem"
(najcesce posljedicom zastrasujucih ha-
lucinacija, Sto se nerijetko pogresno di-
jagnosticira kao "pavor nocturnus").

Pokatkad su udruzeni sa simpto-
mima izbijanja iz podrucja autonomnoga
zivéanog sustava (bljedilo, znojenje,
hipersalivacija, bolovi u trbuhu), auto-
matizmima, afazijom, te blagom altera-
cijom svijesti, ali najces¢e bez sekun-
darne generalizacije. U jednom nasem
ranijem istrazivanju (10) benigni psiho-
motoricki (afektivni) oblici ¢inili su 17%
od svih "psihomotori¢kih" epilepsija u
djecjoj dobi.

Napadi su pocinjali izmedu 4 i 12
godine zivota, po obliku su najcesce bili
psihosenzorni sa afektivnom simptoma-
tologijom. U EEG nalazu u svih je bole-
snika utvrdeno srednje-temporalno Zzari-
Ste Siljaka ili zaSiljenih valova (nalik
"rolandi¢kim" paroksizmima). U gotovo
svih bolesnika klinicki i elektrografski
oporavak uslijedio je unutar dvije godine
od pocetka lijecenja.

o Benigna epilepsija s okcipitalnim pa-
roksizmima (BEOP), koju je kao Kkli-
nicko-elektrografski entitet opisao i po-
tpuno definirao Gastaut 1982., karakteri-
ziran je kombinacijom razlicitih vizual-
nih simptoma, konvulzivnih fenomena i
migrenoznih simptoma (11, 12). Vizu-
alni se simptomi sastoje iz jednostavnih
ili kompleksnih vizualnih halucinacija
(raznobojne svjetle tocke u dijelu vi-
dnoga polja, halucinacije brojeva), vizu-
alnih iluzija (mikropsija, makropsija,
metamorfopsija, palinopsija), nakon ce-
ga minutama moze trajati djelomicni ili
potpuni gubitak vida.

Ne-vizualni simptomi Cesto slijede
nakon pocetne faze, po obliku su adver-
zivni, hemikonvulzivni, kompleksni
parcijalni pradeni automatizmima, ili
generalizirani. U tre¢ine bolesnika uo-

Cena je migrenska simptomatologija
(glavobolja, = mucnina, povracanje).
EEG- promjene sastoje se iz visoko-
voltaznih S$iljaka, Siljak-valova ili za$i-
ljenih valova iznad okcipitalnoga ili
straznje-temporalnoga podrucja. Parok-
sizmalna aktivnost iSCezava promptno
nakon otvaranja, i ponovno se javlja
nakon zatvaranja oCiju ("skotosenzitiv-
nost™).

Vidni evocirani potencijali (VEP)
najéesée ukazuju na asimetri¢an odgovor
(zaka$njeli, sa viS§im amplitudama na
strani zari$ta!). Somatosenzorni evoci-
rani potencijali u bolesnika sa hemikon-
vulzivnim napadima takoder imaju visu
amplitudu na strani zarista.

Bolest je rjeda od "rolandicke" epi-
lepsije i nesto teza za lijecenje. U nasih
ispitanika (13) bolest se javila u 1,05%
djece s epilepsijom, u dobi od 4 dol3
godina, sa maksimalnom ucestalo$¢u u
dobi od 6 do 8 godina. Obiteljska ana-
mneza u odnosu na febrilne konvulzije
ili epilepsiju bila je pozitivna u 36%
bolesnika. U vise od 50% bolesnika pre-
zentirala se vizualnom, a u 12,5% moto-
rickom simptomatologijom.

"Migrenozni sindrom" (nalik bazi-
larnoj migreni) bio je uocen u 2/3 (69%)
bolesnika. U EEG-u su, uz normalnu
osnovnu aktivnost, registrirani Siljei i
spori valovi, rijede Zari$ni Siljak-valovi i
zasiljeni valovi nad okcipitalnim podru-
¢jem, uz javljanja "izbijanja" nakon za-
tvaranja ociju. Neuropsihologijskim is-
pitivanjem u gotovo polovice bolesnika
utvrdena je nezrelost vizualno-motoricke
koordinacije, a u jednome dijelu bole-
snika i sumnja u organsku cerebralnu
disfunkciju.

LijeCenjem karbamazepinom posti-
gnut je dobar udinak (osim u jednoga
bolesnika, koji je zbog gastricne nepo-
dnosljivosti primao valproat). Terapija je
u gotovo svih, usporedno sa prestankon
napadaja i normalizacijom EEG nalaza,
ukinuta nakon 2 godine.

Prethodno navedeni glavni oblici
benignih epilepsija u djecjoj dobi iz-
dvojeni su na osnovi kompleksnih istra-
zivanja mnogih ispitivata na vefemu
broju ispitanika. Postoji jo§ nemali broj
entiteta koji se za sada ne mogu potpuno
uklopiti u restriktivne kriterije "beni-
gnosti":
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e Nocna familijarna frontalna epilep-
sija sa zari$nim napadima i pocetkom u
adolescentnoj dobi identificirana je
1995. Nasljeduje se autosomno domi-
nantno, uz 70% penetracije. Bolesnik se
probudi ubrzo nako Sto zaspe, sa nespe-
cificnom aurom (strah, drhtanje, senza-
cije u glavi i ekstremitetima), te moto-
rickim poremecajem u obliku hiperki-
neze ili tonickih kriza, $to traje manje od
60 sekundi. Bolesnik nakon napada po-
novno zaspe, da bi se probudio nakon
nekoliko minuta sa narednim stereotip-
nim napadom.

Ovo se pokatkad ponavlja i do 7
puta u nekoliko sati. Nakon budenja je
uplasen, boji se ponovno zaspati. U 50%
bolesnika dolazi do sekundarne genera-
lizacije. Stanje je tesko razluciti od para-
somnija ili noénoga straha. Klju¢ dija-
gnoze lezi u podatku o obiteljskoj po-
javnosti. Napadaji su blagi, uspjesno se
lijece monoterapijom karbamazepinom.
U EEG-u se rijetko dokaze spora epilep-
tiformna aktivnost nad prednjim regi-
jama, koju je iktalno tesko razluciti od
artefakata.

Neuroradioloske pretrage su uredne,
osim $to povremeno SPECT iktalno
ukazuje na hipoperfuziju (14). Na ovoj
bolesti je godine 1995. identificiran prvi
gen za idiopatsku epilepsiju (mutacija
alfa-4 dijela nikotinsko-acetilkolinskoga
receptora neurona), Sto uz otkri¢e pore-
mecaja u kanalima za kalij 1 natrij stani-
¢ne membrane i u drugih benignih idio-
patskih epilepsija, te benignih familijar-
nih neonatalnih konvulzija snazno uka-
zuje na ulogu poremecaja funkcije ion-
skih kanala u patogenezi idiopatskih
epilepsija (15).

o Benigne familijarne neonatalne kon-
vulzije, iako do sada ukljucene u gene-
ralizirane, izgleda da pripadaju skupini
parcijalnih napada (16-18). Javljaju se u
prvome tjednu zivota, kratkotrajne su (1-
2 minute), po klinickoj prezentaciji su
tonicke ili klonicke, praéene autonom-
nim senzacijama (apnoi¢ni napadaji).
Neuromentalni status, interiktalni EEG 1
neurouroradioloski nalazi su uredni.
Vecéina novorodencadi nakon par dana
ili tjedana viSe nema napadaja. Ipak,
ucéestalost konvulzija nakon novorode-
nacke dobi visa je nego u ostale popula-
cije.

Postoje i drugi klini¢ko-elektro-
grafski oblici epilepsija u razvojnoj dobi
sa naznakama "benignosti" u kojih ¢e se,
ve¢om pozorno$¢u na novoj klasifika-
ciji, nasljednim znacajkama, i boljem
razumijevanju patofizioloske osnovice,
doprinijeti njihovom boljem lijecenju.
To su za sada:

e Benigna epilepsija sa ekstremnim
somatosenzornim evociranim potencija-
lima. De Marco i Negrin (19) su 1973.
uoCili da se podrazivanjem dlanova ili
tabana u 1% djece mogu provocirati
visoko-voltazni evocirani potencijali uz
istovremenu registraciju visoko-volta-
znoga Siljka u parijetalnom ili parasagi-
talnom podruc¢ju suprotne hemisfere
mozga. U jednoga dijela ispitanika is-
tovremeno se mogu javiti parcijalni
motoric¢ki napadi (verzivni napadi glave
i tijela), najéesée bez poremecaja svi-
jesti. Do remisije dolazi unutar jedne
godine, iako EEG abnormalnostimogu
trajati 1 nesto duze (20).

Daljnja istrazivanja u podruéju na-
sljednih osobitosti, genetskih markera i
produkcije gena, identifikacije neurofi-
zioloskih 1 molekulskih mehanizama, te
objasnjenja jedinstvenih EEG znacajki
doprinjet ¢e njihovoj boljoj indetifikaciji
i klasifikaciji, kako bismo bolesniku i
njegovoj obitelji mogli ukazati na rela-
tivno dobru prognozu i primijeniti ade-
kvatno lijecenje.

e Benigna zarisna epilepsija u adole-
scentnoj dobi javlja se izmedu 10. i
20.godine zivota, u neuromentalno ocu-
vane djece, pretezito muskoga spola. Ri-
je¢ je o jednostavnim ili slozenim zari-
$nim napadima sa motorickom i/ili sen-
zorickom simptomatologijom, te ¢estom
sekundarnom generalizacijom. Vecina
bolesnika dozivi samo jedan napadaj. U
preostalih 20% dva do pet recidiva javlja
se unutar narednih 36 sati. Interiktalni
nalaz je uredan ili pokazuje tek blagu
nespecificnu dizritmiju.

Veoma je vjerojatno da ¢e sa pove-
¢anom pozornoséu, te novijim istraziva-
njima na klasifikaciji (osobito temeljem
patofizioloskih i nasljednih osobitosti),
biti otkriveni i drugi oblici benignih
epilepsija.

Koncept zari$ne, "ne-lezionalne",
odnosno "funkcionalne" epilepsije vazan
je kako sa teorijskoga, tako i sa praktic-
koga gledista. Obzirom da u veéina bo-

lesnika do klini¢ko-elektrografske rezo-
lucije, bez neuromentalnih posljedica,
dolazi prije odrasle dobi, postavlja se
pitanje "Da [i ih uopce treba lijeciti?".
Odluka uvijek treba biti utemeljena na
procjeni '"rizik-dobrobit". Tako neki
autori predlazu da lijeCenje treba odloziti
do javljanja trecega napadaja, drugi pak
da treba lije¢iti samo one bolesnike u
kojih je interval izmedu prva tri napa-
daja kratak i mlade su zivotne dobi, ili
one sa dnevnim ritmom javljanja napa-
daja, one sa sekundarnom generalizaci-
jom, ili pak do kraja "kriticne dobi",
odnosno do 16. godine zivota (21).

Priklanjamo se jo$ uvijek onoj, za
sada vecinskoj, grupi terapeuta koja drzi
da ih treba lijeciti. Postoje, naime, jo$
uvijek oblici, proglaseni potencijalno
benignima, ¢iji tijek nije potpuno beni-
gan, i gdje diferencijalna dijagnoza nije
jednostavna, te zahtjevaju daljnju eva-
luaciju nakon nuzne "vremenske cen-
zure", a i epilepticki dogadaj sam po
sebi Cesto je frustriraju¢i za bolesnika i
njegove roditelje, osobito ako se CeSce
javljaju 1 dulje traju. Ukoliko benignu
epilepsiju lije¢imo prvenstveno primije-
njujemo monoterapiju karbamazepinom,
naj¢eS¢e 2 godine nakon zadnjega na-
pada, uzimajudéi u razmatranje i elektro-
encefalografsku  evoluciju. Misljenja
smo da su nasSa stajaliSta utemeljena, ali i
da oni terapeuti suprotnoga misljenja
imaju valjane argumente za svoj pristup.
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Benign epilepsies of childhood are age dependent, with distinct clinical and EEG- characteristics, with no pathologic sub-

strate, and spontaneous recovery without intellectual deficit. The paradygmatic example of theese epileptic syndromes is the be-
nign epilepsy with centrotemporal spikes ("rolandic epilepsy"), benign epilepsy with affective symptomatology, and benign
eplepsy with occipital paroxysms. The more uncommon forms (autosomal dominant nocturnal familial lobe epilepsy, benign fa-
milial neonatal seizures, benign epilepsies with extreme somatosensory evoked potentials, benign focal epilepsy in adolescents,
and some other types) have to be better investigated, to accurate their better classification, inheritance patterns and
pathophysiology, and the mode of their drug treatment.
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