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DIFERENCIJALNO DIJAGNOSTI^KI PROBLEM GRAND MAL NAPADAJA
U PUBERTETU KOD NEUROLO[KI ZDRAVE DJECE

LJILJANA POPOVI] MIO^INOVI], MIRJANA MLADIN ^IKARA, KATARINA BO[NJAK NA\*

Epilepti~ki sindromi koji se javljaju u pubertetu s grand mal (GM) napadajima mogu biti dijagnosti~ki problem. ^esto se „ve-
liki“ napadaj ozna~i kao po~etak bolesti. Juvenilnu miokloni~ku epilepsiju (JME) karakterizira u pubertetu najprije pojava 
miokloni~kih trzaja ve}inom ruku, a tek kasnije GM-om i rijetko tipi~ni apsans. Cilj je prikazati tijek iste bolesti, JME-a, u sestre i 
brata, ali s razli~itim dijagnosti~kim pristupom i shodno tome razli~itim uspjehom lije~enja. Sestra, u dobi od 14 godina zate~ena je 
u grand mal napadaju (GM), u vrijeme popodnevnog spavanja. Najprije joj je dijagnosticirana parcijalna epilepsija s generaliza-
cijom, a zatim generalizirana epilepsija. Tijekom dvije godine lije~enja topiramatom, GM-i se nisu ponavljali, rutinski EEG je bio 
bez epileptiformnih promjena i adolescentica nije bila motivirana nastaviti lije~enje i tra`i drugo mi{ljenje. U done{enoj medicinskoj 
dokumentaciji nalazimo evidentiran i trajno zanemarivan problem jutarnjeg nevoljnog „ispadanja“ predmeta iz ruku, osobito nakon 
naglog bu|enja i kra}eg spavanja. Videopolisomnografskim EEG-om uz metode provokacije (jutarnje bu|enje i aktivna manipula-
cija predmetom, objema {akama) snimili smo miokloni~ke trzajeve ruku uz iktalni EEG. Dijagnosticirali smo JME, uveli valproat, 
lijek prvog izbora (uz kasnije kombinacije lijekova), ali kontrola miokloni~kih napadaja nije postignuta. Ciljano smo tra`ili „male” 
napadaje u ostalih ~lanova obitelji . Kratko vrijeme nakon pojave „treptanja” u brata (tada 13,5- godi{njaka) dijagnosti~kom obra-
dom i gore navedenom tehnikom EEG snimanja, registrirali smo miokloni~ke trzaje ruku i zapo~eli prije dvije i pol godine lije~enje 
valproatom. Napadaji su potpuno prestali. Epilepti~ki sindrom se nije manifestirao u punoj klini~koj slici. Dje~aka bi, vjerujemo, 
„veliki” napadaj sprije~io da nastavi `eljenu profesionalnu karijeru {porta{a. Neprepoznat i dugo vremena neadekvatno lije~en 
sestrin JME doveo je do nemogu}nosti potpune kontrole napadaja. Rano zapo~etim adekvatnim lije~enjem bratovog JME-a posti-
gnuta je potpuna kontrola napadaja.
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UVOD

Dijagnoza se juvenilne miokloni~ke 
epilepsije (Janzov sindrom) vrlo ~esto 
previdi (1, 2, 3). Od pojave prvih napa-
daja i ispravno postavljene dijagnoze 
ka{njenje je prosje~no oko 8 godina (3). 
Razli~iti su uzroci ka{njenja: nedostatno 
znanje o ovom sindromu i tipi~ni tijek 
JME-a (3, 4). Tipi~no je za JME da se naj-

prije pojave miokloni~ki trzaji, ali ih bo-
lesnici obi~no previde i javljaju se 
lije~niku nakon prvog grand mal (GM) 
napadaja. Rijetko spontano spominju ju-
tarnje miokloni~ke trzajeve (MT) ruku, 
osim na izravan upit. ^esto to bude regi-
strirano kao neva`an, usputan podatak.

Jednostrani i asimetri~ni MT, uvjerlji-
vi GM i asimetri~ne EEG promjene 
obi~no dovedu do dijagnoze parcijalne 
epilepsije (5, 6). Uredan EEG nalaz ta-
ko|er mo`e zbuniti. Pogrje{no postavlje-
na dijagnoza mo`e dovesti do neodgo-
varaju}eg lije~enja, a time i do nekontro-
lirane epilepsije (7).

JME je ~est oblik epilepsije (5-11% 
svih epilepsija) i vjerojatno naj~e{}a idio-
patska generalizirana epilepsija (20,6-
23,3%). Budu}i da je JME ~esto nepre-

poznat ili pogrje{no dijagnosticiran, raz-
likuje se u~estalost ispravno dijagno-
sticiranog JME-a u klini~kim bolnicama 
(11,5% svih epilepsija), privatnim klini ka-
ma (4,8%) i op}im bolnicama (3,5%) (8).

Problem prepoznavanja JME-a nalazi-
mo i u zanimljivoj povijesti „otkrivanja” 
JME -a. Vi{e puta je ponovo otkrivana. 
Prvi je opisuje Francuz T h e o d o r e 
H e r p i n  (1867.), a po Nijemcu J a n z u 
(1957.) dobila je ime (8). U Me|unarodnu 
klasifikaciju epilepsija i epilepti~kih sin-
droma uvr{tena je 1989. godine kao idio-
patska generalizirana epilepsija (IGE) (9). 
Prema novom Prijedlogu radne skupine 
Me|unarodne lige protiv epilepsije klasi-
ficirana je u skupinu IGE-a s varijabilnim 
fenotipovima (uz juvenilnu apsans i epi-
lepsiju s GM-om kod bu|enja) (10).
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Etiologija JME-a je nasljedna. U obi-
telji bolesnika oko dvije tre}ine ro|aka 
ima epilepsiju. Tre}ina ro|aka ima isti tip 
epilepsije kao i bolesnik, a druga tre}ina 
ro|aka neki drugi oblik IGE-a (11). ^la-
novi obitelji u 6-15% slu~ajeva mogu 
imati samo asimptomske epileptiformne 
promjene na EEG-u ({iljci i mnogostruki 
{iljak-valovi). U epilepti~kim sindromima 
s apsans napadajima 16-27% ro|aka ima 
JME. Nasuprot tome, 27% ro|aka bolesni-
ka s JME-om ima apsans sindrome (11).

Model naslje|ivanja je slo`en i jo{ 
neistra`en. JME se mo`e naslje|ivati au-
tosomno-dominantno, recesivno i mater-
nalno. Povezan je s lokusima na kromoso-
mima 6p11 i 15q. Produkt gena na kro-
mosomu 6p11 nazvan je mioklonin JME1 
(12). Mutacija gena EFHC1 kalcijevih 
kanala na kromosomu 6p11 povezana je s 
JME-om (13, 14). Vi{estruke geneti~ke 
promjene udru`ene s JME-om upu}uju na 
razli~ite patofiziolo{ke uzroke. Klini~ka 
slika JME-a je sli~na kod svih bolesnika, 
ali je zna~ajna razlika u patofiziolo{koj 
podlozi. Zbog toga je kod ove epilepsije 
nedovoljno jasan mehanizam djelovanja 
antiepilepsijskih lijekova (8).

Za dijagnozu JME-a vode}i simptom 
su miokloni~ki trzaji (MT). Javljaju se 
unutar pola sata od jutarnjeg bu|enja, 
osobito nakon kra}eg no}nog spavanja, 
rje|e nakon popodnevnog bu|enja. MT 
su iregularni i aritmi~ki kloni~ki pokreti 
distalnih i proksimalnih mi{i}a uglavnom 
gornjih ekstremiteta, s fleksijom i vanj-
skom rotacijom podlaktice, obi~no obo-
strani, jednokratni ili ponavljaju}i. Nema 
promijene svijesti. Bolesnici nevoljno 
ispu{taju predmete kojima se slu`e u ju-
tarnjim aktivnostima (~etkica za zube, 
{alica, pribor za ure|ivanje) i nespretnost 
ih obi~no uvelike ljuti. Minimalni MT-i 
katkad su nezamjetljivi okolini, ali ih bo-
lesnik osje}a kao vibracije, intermitetni 
tremor ili privremenu nespretnost. MT-i 
se rije|e mogu javiti i u dugim mi{i}ima. 
Ako su zahva}ene ve}e skupine mi{i}a 
donjih ekstremiteta bolesnik uz krik pada, 
slijedi kratkotrajni osje}aj umora koji se 
pogrje{no shvati kao gubitak svijesti. Bo-
lesnici padaju „kao pogo|eni gromom“, 
ali trenuta~no ponovo uspostavljaju rav-
note`u (8, 15).

Generalizirani toni~ko kloni~ki napa-
daji (GTK) javljaju se u 80-95% bole-
snika, iste su dnevne distribucije i uz iste 
provociraju}e faktore kao i MT-i. Tipi~an 
GTK napadaj slijedi MT. Najprije se jave 
MT-i u klasterima, du`eg trajanja nego 
ina~e, s pove}anjem amplitude i frekven-

cije i zatim MT-i prelaze u toni~ku fazu 
GTK-a, to su tzv. kloni~ko-toni~ki-klo-
ni~ki generalizirani napadaji. Zapravo su 
sinonim za JME, osobito kad se javljaju u 
tipi~noj dobi u neurolo{ki zdrave djece. 
GTK-i se javljaju jedan do dva puta na 
godinu. U adolescenata se mogu javiti i 
~e{}e, osobito uz „neuredan“ na~in `ivo-
ta. Ovo tako|er mo`e dovesti do pogrje{ne 
dijagnoze i pogrje{nog lije~enja (8, 14, 
15, 16).

Tipi~ni apsans (TA) prisutan je u 10%-
38% bolesnika (u~estalost od 38% regi-
strirana je tijekom dugotrajnijeg video 
EEG monitoriranja). TA se rijetko javlja, 
slabog je intenziteta, kratko traje i uglav-
nom s blago poreme}enom svije{}u. Zbog 
toga ih bolesnici ~e{}e zanemaruju i ~esto 
se dijagnosticiraju tek video EEG sni-
manjem (8, 15, 16). Miokloni~ki status je 
rijedak, ali vjerojatno ~e{}i nego {to se 
procijenjuje (8, 16).

PRIKAZ BOLESNIKA

Prvi bolesnik, sestra, tada 16-godi{-
njakinja, lije~ena dvije godine topira-
matom, jer je nakon popodnevnog spa-
vanja zate~ena u GM napadaju, nepozna-
tog po~etka i trajanja, postiktalno umorna. 
Bolni~ki je obra|ena u mjestu boravka. 
Obiteljska anamneza negativna u smjeru 
epilepsije. Djevojka ima dva brata (tada u 
dobi od 16 i 12 godina). Somatski i 
neurolo{ki status bio je uredan. Laborato-
rijske pretrage bile su bez osobitosti. EEG 
sniman u budnosti, drugi dan nakon
GM-a i ordinirane antiedematozne tera-
pije bio je “lak{e dizritmi~ki promijenjen 
CFP i uz ne{to za{iljenih formacija PO-a 
obostrano u HV-u“. EEG nakon depri-
vacije spavanja bio je „paroksizmalno 
dizritmi~ki promijenjen uz fokus CPF-a“. 
Postavljena je dijagnoza parcijalna epi-
lepsija sa sekundarnom generalizacijom. 
U drugoj bolnici ponovljeni EEG bio je 
„paroksizmalno dizritmi~ki promijenjen 
uz fokus desno CTO“. MR mozga je bio 
uredan. Postavljena je dijagnoza generali-
zirana epilepsija (klini~ka slika), ordini-
ran topiramat, 100 mg na dan podijeljeno 
u dvije doze. U prvom mjesecu terapije 
izgubila je 4 kilograma. Tijekom dvogo-
di{njeg lije~enja GM-i se nisu ponavljali, 
a zanemaruje se problem koji je ponavlja-
no evidentiran u medicinskoj dokumenta-
ciji, da bolesnica „ujutro osjeti slabost u 
rukama i ispadne joj predmet iz ruke, 
uglavnom kad je premorena i ima vi{e 
obveza u {koli. Kad je odmorna i za vrije-

me {kolskih praznika nema navedene te-
gobe“. Kontrolni nalazi EEG-a (snimani u 
budnosti) bili su bez epileptiformnih ab-
normalnosti. Bolesnica nije bila motivi-
rana nastaviti lije~enje topiramatom, s 
obrazlo`enjem da „nema napadaje dvije 
godine i EEG nalazi su normalni”. Dolazi 
po drugo mi{ljenje. Na prvom pregledu u 
na{oj bolnici spontano ne navodi problem 
„ jutarnjih ruku“. Tek na upit potvr|uje da 
je to vrlo ljuti, a i uku}ani joj prigovaraju 
{to joj sve ispada iz ruku. Tijekom upoz-
navanja i u prvim minutama intervjua, 
djevoj~ica ima jasno uo~ljive, kratkotraj-
ne mioklonizme perioralnih mi{i}a. Po-
sumnjali smo na JME i snimili EEG po 
sljede}em protokolu:

1.  Digitalni polisomnografski video 
EEG (16- kanalni EEG uz EKG, 
EOG, EMG desni i lijevi deltoidni 
mi{i}).

2.  Bolesnik je pod kontinuiranim nad-
zorom EEG tehni~ara, roditelj je 
prisutan.

3.  Po~etak EEG snimanja u vrijeme 
uobi~ajenog odlaska na spavanje, 
uz deprivaciju spavanja prethodne 
no}i.

4.  Provokacija bu|enjem ujutro, sni-
manje u mirovanju, tijekom pokreta 
i tijekom kognitivnih i motori~kih 
zadataka, koji uklju~uju obje ruke 
(kutije i boce sa zatvara~ima, igranje 
karata).

5.  Primjena clobazama 0,5 mg/kg ako 
se zabilje`e ponavljaju}i mioklo-
ni~ki trzaji.

Budu}i da postoji rizik dobivanja GTK 
napadaja, ovu tehniku snimanja primje-
njujemo u strogo indiciranim slu~aje-
vima, radi postavljanja ili diferenciranja 
dijagnoze.

Interiktalni EEG nalaz bio je sljede}i: 
osnovna mo`dana aktivnost bila je nor-
malna, uz rijetka i kratka, paroksizmalna 
izbijanja multiplih-poli{iljaka te {iljak val 
kompleksa, 4-6 Hz, najja~e izra`enih u 
frontalnim regijama, kra}eg trajanja.

Iktalni nalaz bio je sljede}i: Na video 
snimci nakon jutarnjeg bu|enja registrira-
ni su miokloni~ki trzaji prstiju i obje {ake, 
kojima su prethodila iktalna bilateralna, 
sinhrona, simetri~na poli{iljak-val izbi-
janja, 5-20 {iljaka, s karakteristi~nim 
“worm-like” (crvolikim) ili “compresed 
capital W” (stije{njeno slovo W) s frek-
vencijama od 12-16 Hz. Amplitude {iljaka 
se pove}avaju, najve}e su iznad frontalnih 
regija, dose`u 200-300mV, trajanja dvije 
sekunde. Slijede spori valovi frekvencije 
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3-4 Hz i amplitude 200-350 mV, {to rezul-
tira poli{iljak-val kompleksima, koji traju 
dulje nego MT-i, ~etiri sekunde (slika 1).

Po nalazu psihologa pacijentica je 
prosje~nih intelektualnih sposobnosti uz 
bla`e sni`enu razinu motivacije za po-
stignu}em, ni`e razine intencionalnosti, 
bla`e povi{ene anksioznosti. Nalaze se i 
emocionalno bla`e konverzivne smetnje, 
simptomi straha i nekompententnosti. Na-
laz genotipizacije citokroma P-450 (CYP) 
i P-glikoproteina (MDR1) upu}uje na 
 intermedijarni metaboli~ki fenotip za 
CYP2C9 i brzi metaboli~ki fenotip 
CYP2C19 te intermedijarnu ekspresiju P 
–glikoproteina. Pri standardnim dozama 
mogu se o~ekivati umjereno povi{ene kon-
centracije lijekova supstrata CYP2C9.

Temeljem neurolo{ke obrade dijagno-
sticiran je JME, savjetovan je uredan 
na~in `ivota i nastavljanje lije~enja val-
proatom uz prethodno ordinirani topira-
mat. Tijekom ~etverogodi{njeg pra}enja 
jutarnji mioklonizmi su se znatno prori-
jedili, slabijeg su intenziteta, ali potpuna 
kontrola napadaja nije postignuta, osobito 
u stresnim situacijama, pred ispit. Sad je 
studentica.

Drugi bolesnik je brat prve bolesnice. 
Na kontrolnom pregledu prve bolesnice, 
na ciljana pitanja o ~lanovima obitelji, 
tada 18-godi{nja sestra odgovara da njen 
mla|i brat otprije nekoliko mjeseci u~e-
stalo trep}e, kod ku}e i u {koli. U dija-
gnosti~koj obradi nalazimo da je rije~ o 
13,5-godi{njem neurolo{ki zdravom dje-
~aku. Videopoligrafskom EEG snimkom 
registriran je interiktalni i iktalni zapis s 
miokloni~kim trzajevima ruku (slika 2) i 
apsans napadajima. Slikovne pretrage 
mozga nisu ura|ene.

Dijagnosticirali smo JME s mioklo-
nizmima ruku i apsans napadajima. Na 
terapiji valproatom tijekom dvije i pol go-
dine pra}enja nije imao napadaje, interik-
talni EEG je pobolj{an. Bavi se {portom, 
`eli biti profesionalni nogometa{.

RASPRAVA

Na{a bolesnica je dobila prvi (i jedini) 
GM s punih 14 godina u vrijeme popo-
dnevnog bu|enja, a miokloni~ne trzaje 
ruku nekoliko mjeseci prije. Kod brata 
bolesnice “treptanje” se javilo u dobi od 
13,5 godina, a video EEG-om uz provo-
kaciju bu|enjem i manipulaciju pred-
metom, registrirani su ponavljani mio-
klonizmi ruku.

JME se javlja naj~e{}e od 12.–18. go-
dine, s vrhom pojavnosti oko 14. godine. 

MT-i se javljaju kod djevoj~ica ne{to ra-
nije (od 12.-14. godine) nego kod dje~aka 
(od 14.-16. godine), vjeruje se da je to 
ovisno o hormonalnoj maturaciji (8) . U 
ve}ini tipi~nih slu~ajeva bolesnici „bi-
lje`e“ prvi GM, kao i na{a bolesnica, iako 
mjesecima prije postoje MT-i. Prvi veli-
ki napadaj mo`e biti provociran broj-
nim ~imbenicima: deprivacijom spavanja 
(84%), alkoholom (51%), stresom (70%), 

umorom, menstruacijom, rje|e ukidanjem 
lijekova, lakim drogama, psihotropnim 
lijekovima (amitriptilin), poja~anom kon-
centracijom, iznimnom mentalnom i emo-
cionalnom uzbu|eno{}u, zatim ~itanjem, 
pisanjem i proprioceptivnom stimula-
cijom, videoigricama zbog svjetlosne sti-
mulacije (8, 15, 16).

Sestra je imala tri vrste napadaja: je-
dan put GTK, u~estale MT-e i rijetko (u 

Slika 1. Video EEG uz metode provokacije (jutarnje bu|enje i aktivna manipulacija predmetom objema {aka-
ma) snimljen miokloni~ki trzaj ruku uz iktalni EEG
Figure 1. Video EEG with provocation methods (morning awakening and active manipulation of objects with 
both hands) to record myoclonic hand jerks along with ictal EEG

Slika 2. Video EEG uz metode provokacije (jutarnje bu|enje i aktivna manipulacija predmetom objema {aka-
ma) snimljen miokloni~ki trzaj ruku uz iktalni EEG
Figure 2. Video EEG with provocation methods (morning awakening and active manipulation of objects with 
both hands) to record myoclonic hand jerks along with ictal EEG
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uzbu|enju) perioralni mioklonus. Brat je 
imao MT-e i tipi~ne apsans napadaje. 
Ve}ina bolesnika (58%) ima u~estale
MT-e i rijetke GTK-e. Tre}ina bolesnika 
ima sve tri vrste napadaja. GTK-i se jav-
ljaju obi~no nakon 1,3 do 3,3 godine 
nakon MT-a. Vjeruje se da neki bolesnici 
imaju samo MT-e te ostaju neotkriveni i 
nelije~eni. Samo rijetki bolesnici imaju 
kombinaciju MT-a i TA-a (2,4%)(8, 15, 
16). Kod JME-a se mogu javiti i druge 
 vrste napadaja. Na{a bolesnica je na prvom 
pregledu imala jasno uo~ljive, kratko-
trajne mioklonizme perioralnih mi{i}a tije-
kom pri~anja. Wo l f i  M a y e r  (2000.) 
na{li su u 23% bolesnika s JME-om perio-
ralni refleksni mioklonus izazvan pri-
~anjem. Mo`e se jednostavno otkriti ako 
se du`e razgovara s bolesnicima. To su 
ve}inom pojedina~ni munjeviti oro-ling-
valni -facijalni mioklonizmi. Istog su tipa 
kao oni karakteristi~ni za primarnu epi-
lepsiju kod ~itanja. Kod epilepsije ~itanja 
mioklonus je precipitiran glasnim i tihim 
~itanjem, a vrlo rijetko pri~anjem. Ovi 
provociraju}i faktori mogu upu}ivati na 
odnos izme|u JME-a i refleksnih epi-
lepsija, koje provocira ra~unanje, pisa-
nje, dono{enje odluka, igranje {aha i ka-
rata (8).

Sestra i brat su prosje~nog intelektual-
nog statusa. Sestra ima bla`e izra`ene 
promjene osobnosti i emocionalnosti. 
JME nije povezan s neurolo{kim ili men-
talnim propadanjem bolesnika. Neki bo-
lesnici imaju „atraktivnu i nezrelu“ osob-
nost, s posljedi~nim problemima u dru-
{tvenoj integraciji, abnormalnim na~inom 
`ivota i nedostatnom suradljivosti u lije-
~enju. Smatra se da bi to moglo biti pove-
zano s disfunkcijom prefrontalnog kor-
teksa (8, 15, 16). MR mozga sestre je ure-
dan, a bratu nije ura|en.

Klasi~ne slikovne pretrage mozga (CT 
i MR) uredne su kod JME-a, pa se smatra 
da pretrage nisu potrebne. U novije vrije-
me, uz primjenu sofisticiranijih protokola 
MR-a, opisane su abnormalnosti cerebral-
ne strukture (zamu}enje sive tvari) u me-
zio-frontalnoj regiji, katkad udru`ene i s 
abnormalnom kortikalnom i subkotrikal-
nom arhitekturom, dok je patolo{ki meha-
nizam nepoznat (17, 18, 19) .

Sestra i brat su imali tipi~ni iktalni i 
interiktalni EEG nalaz uz fotoparoksiz-
malna izbijanja. Postojanje interiktalnih 
EEG promjena, paroksizmalna izbijanja 
multiplih poli{iljaka te {iljak val kom-
pleksa 2-4 Hz upu}uje na dijagnozu
JME-a, ali ju ne potvr|uje. Ova izbijanja 

nisu patognomoni~na za JME, mogu se 
na}i kod dje~jih i juvenilnih apsans epi-
lepsija (u 50% slu~ajeva), u epilepsijama 
s GM-om kod bu|enja i drugim IGE-ima. 
Interiktalne promjene mogu se ~e{}e na}i 
kad se snima rano ujutro, nakon depriva-
cije spavanja i hiperventilacije (8, 15, 16). 
Kod na{e bolesnice prvi EEG nalaz bio je 
o~itan kao `ari{no promijenjen CPF uz 
paroksizmalnu dizritmiju. @ari{ne se pro-
mjene mogu na}i kod 15-50% bolesnika, 
u 29% slu~ajeva kod prvog EEG snimanja. 
To su asimetri~na iktalna izbijanja, ili 
`ari{ni spori valovi, koji mijenjaju stranu 
od jednog do drugog snimanja ili kod 
istog snimanja. Dijagnoza `ari{ne epilep-
sije mo`e se isklju~iti, jer su `ari{ne 
promjene udru`ene s generaliziranim iz-
bijanjem {iljak, poli{iljak vala (4-8). EEG 
u spavanju (no}nom ili popodnevnom), a 
posebno nakon provociranog bu|enja, 
~e{}e je abnormalan nego u budnosti. 
EEG promjene su jasnije tijekom dubo-
kog spavanja, a nestaju tijekom REM-a. 
Cirkardijarna aktivacija EEG promjena 
ista je kao i napadaja (4-8, 15, 16). U se-
stre i brata je registriran u EEG-u fotopa-
roksizmalni odgovor poli{iljak valova, a 
nalazi se u oko 30%-48% bolesnika s 
JME-om. @ene imaju dva puta ~e{}e foto-
paroksizmalni odgovor nego mu{karci. U 
fotosenzitivnih bolesnika s IFS-om mogu 
se izazvati MT-i, kao u na{e bolesnice (8, 
16). U brata je izolirano otvaranje-zatva-
ranje o~iju aktiviralo poli {iljak-val iz-
bijanja. U JME-u je u~estalost klini~ke 
fotosenzitivnosti znatno manja u prirod-
nom okru`enju nego fotosenzitivnost u 
EEG laboratoriju (8).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Hipnagogni MT-i su u~estali i nor-
malni u mladih ljudi. Miokloni~ki trzajevi 
javljaju se i u drugim epilepsijama. Pro-
gresivne miokloni~ke epilepsije u adole-
scenciji manifestiraju se psihomotornim 
propadanjem (Laforajeva bolest, Unever-
richt-Lundborgova bolest). Epilepsija s 
mioklonoastatskim napadajima (Dooseov 
sindrom) po~inje u ranom djetinjstvu, a i 
tip mioklonizama je razli~it. U ~istim fo-
tosenzitivnim idiopatskim epilepsijama 
MT-i se javljaju samo uz svjetlosnu sti-
mulaciju: televizija, videoigre, intermitet-
nu sun~evu svjetlost i kontrastne uzorke. 
U primarnoj epilepsiji ~itanja MT-a su 
ograni~eni na mi{i}e glave, provocirani su 
glasnim ~itanjem (8, 14-16). U epilep-
ti~kim sindromima s miokloni~kim ap-
sansom (mioklonija o~nih kapaka s ap-

sansom, perioralna mioklonija s apsan-
som) MT-i su udru`eni u EEG-u s 
ritmi~kim {iljak-val izbijanjima, 3 Hz/sek 
i s jasnom alteracijom svijesti. Dje~ja ap-
sans epilepsija po~inje ranije od JME-a i 
obilje`ena je u~estalim, „piknolepti~kim“ 
ponavljanjima TA-a (pyknos-blizu spo-
jeno). Diferencijalna dijagnoza JME-a i 
juvenilne apsans epilepsije (JAE) mo`e 
zna~iti problem, obje po~inju u puber-
tetskom razdoblju. JAE-a obilje`avaju 
rijetki, „spaniolepti~ki“ TA-i, GM-i se 
 javljuju u ve}ine bolesnika, a MT-i rijetko 
(8, 15, 16). Katkad se javljaju interme-
dijarni oblici koji imaju obilje`ja JMA-a, 
dje~je i JAE i tada zaista postoji pote{ko}a 
u klasifikaciji. Diferenciranje JME-a i 
epilepsija s GM-om kod bu|enja mo`e 
biti problem. Ista je dob po~etka napa-
daja, cirkardijarna distribucija napadaja i 
provociraju}i faktori. Diferencijalna dija-
gnoza je ote`ana, jer se u ovoj epilepsiji, 
prema definiciji Me|unarodne komisije 
za klasifikaciju epilepsija ne isklju~uje 
postojanje MT-a i TA-a (8). Na dijagnozu 
JME-a tada mo`e uputiti samo koli~ina 
predominantnih MT-a i ~injenica da GTK 
napadaju prethodi pove}anje broja MT-a 
(8, 16).

LIJE^ENJE

Kontrola napadaja posti`e se dvojako, 
primjerenim na~inom `ivota i dugotraj-
nom (~ak do`ivotnom) primjenom anti-
epilepsijskih lijekova. Bolesnici trebaju 
izbjegavati deprivaciju spavanja (dugo-
trajne no}ne zabave s fotostimulacijom), 
uzimanje alkohola, kofeina, teina, nagla 
bu|enja, vo`nju u ranim jutarnjim satima, 
osobito nakon nedovoljnog spavanja.

Lijek izbora je valproi~na kiselina, jer 
je u~inkovita kod sve tri vrste napadaja u 
JME-u (MT, GTK i TA). U 85% bolesnika 
posti`e se kontrola napadaja, uobi~ajena 
doza je 20-30 mg/kg, ali se preporu~uju i 
ni`e doze s jednokratnim davanjem val-
proata produ`enog djelovanja. Valproati, 
na`alost, imaju dosta ne`eljenih nuspoja-
va (pospanost, tremor, ataksija, alopecija, 
pove}anje mase (kod 50-70% > 4 kg), u 
`ena i trudnica: neredovite menstruacije, 
sindrom policisti~nih jajnika, smanjenje 
mineralizacije kostiju, malformacije fetu-
sa (rascjep usne i nepca, defekt neuralne 
cijevi). Kod trudnica nije posve zabranje-
no davati valproate, ali je potreban nadzor 
i dodavanje folne kiseline.

Lamotrigin bi mogao biti alternativa 
valproi~noj kiselini, osobito u `ena repro-
duktivne dobi. Kontrola napadaja posti`e 
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se u oko 76% bolesnika (8, 16), no u nekih 
bolesnika lamotrigin mo`e dovesti do 
pogor{anja GTK napadaja (8). Kombina-
cija valproata i lamotrigina je u~inkovita. 
Topiramat je djelotvoran u kombinaciji s 
valproatom, ali zbog kognitivnih nus-
pojava nije lijek izbora za bolesnike s 
JMA-om. Fenobarbiton i primidon su bili 
lijekovi izbora prije valproata. Alternativa 
valproatu mogu biti zonisamid i levitira-
cetam. Benzodiazepami su u~inkoviti za 
MT-e, ali ne za GTK-e, mogu se dati bo-
lesnicima koji imaju samo MT-e. Loraze-
pam i diazepam su u~inkoviti kod epi-
lepti~kog statusa u JME-u. Lijekovi koje 
treba izbjegavati zbog mogu}eg pogor-
{anja, osobito MT-a i TA-a su: karbama-
zepin, fenitoin, gabapentin, tiagabin i vi-
gabatrin (8, 16).

EVOLUCIJA I PROGNOZA

Ranije se JME smatrao benignom epi-
lepsijom. Me|utim, ~e{}e prepoznavanje 
JME-a, sofisticirani neuroradiologijski, 
neuropsihologijski nalazi, ~esti relapsi 
nakon ukidanja lijekova, potreba dugo-
trajnog (~ak do`ivotnog lije~enja) malim 
jednokratnim dozama valproata pokazuju 
da JME nije benigan.

Lije~enjem se posti`e u 80-90% bole-
snika dobra kontrola napadaja. Tijekom 
trudno}e i osobito nakon poro|aja (zbog 
deprivacije spavanja) relapsi su ~esti. 
Na`alost, u oko 15% bolesnika JME po-
stane farmakorezistentan, zbog vi{e ~im-
benika: ka{njenja u dijagnosticiranju, ne-
u~inkovitog po~etnog lije~enja, prisutno-
sti svih triju vrsta napadaja (62,5%) od 
svih rezistentnih JME-a), psihijatrijskih 
problema (58% od svih rezistentnih
JME-a), slabe suradljivosti i neodgovor-
nog na~ina `ivota kod bolesnika s po-
reme}ajem osobnosti.

Mogu}e da je zaka{njelo adekvatno 
lije~enje kod na{e bolesnice dovelo do 

slabije kontrole napadaja, jer nema druge 
~imbenike rizika za farmakorezistenciju.

ZAKLJU^AK

Obiteljska pojava JME-a je poznata. 
Prikazali smo sestru i brata sa svim obi-
lje`jima JME-a, ali s razli~itim dijago-
sti~kim pristupom i shodno tome ishodu 
lije~enja. Sestrin JME nije tijekom dviju 
godina prepoznat i lije~en je topiramatom, 
koji nije bio lijek prvoga izbora za JME. 
Zaka{njelim dijagnosticiranjem sestrinog 
JME-a i kasnije zapo~etim lije~enjem val-
proatom postignuta je zadovoljavaju}a, 
ali ne i potpuna kontrola miokloni~kih na-
padaja u stresnim situacijama.

Bolesni~in brat ciljano je tra`en i otkri-
ven, kratko vrijeme nakon pojave apsans 
napadaja. Miokloni~ki napadaji su otkri-
veni videopoligrafskim EEG snimanjem 
uz provokaciju bu|enjem i manipulaciju 
predmetima. Rano zapo~etim lije~enjem 
napadaji su potpuno prestali.

Kad se GM napadaji jave u pubertetu, 
kod neurolo{ki zdrave djece, potreban je 
poseban oprez u postavljanju dijagnoze, 
jer je vi{e epilepti~kih sindroma koje 
obilje`ava GM. Odgovaraju}om klasi-
fikacijom epilepsije i odgovaraju}im lije-
~enjem mo`e se izbje}i stvaranje far-
makorezistencije kod epilepsija, koje bi u 
tipi~nom tijeku mogle biti benigne, kao 
{to je to JME.
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S u m m a r y

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF GRAND MAL SEIZURES DURING PUBERTY IN NEUROLOGICALLY HEALTHY CHILDREN

Lj. Popovi} Mio~inovi}, M. Mladin ^ikara, K. Bo{njak Na|

Epileptic syndromes that occur during puberty with grand mal (GM) seizures can present a diagnostic problem. The beginning 
of the disease is often marked by “big attack”. Juvenile myoclonic epilepsy (JME) in puberty is first characterized by the occurrence 
of myoclonic jerks mostly in the hand, then by GM, and more rarely by typical absence seizures. The aim is to describe the course of 
the same disease, JME, in a sister and brother but with a different diagnostic approach, and consequently different therapeutic suc-
cess. The sister was found to have a GM attack during afternoon nap at the age of 14 years. She was first diagnosed with partial 
epilepsy with secondary generalization and then with generalized epilepsy. During two years of treatment with topiramate, GM did 
not recur, routine EEG did not show any epileptiform changes and she was not motivated to continue treatment, so she sought a 
second opinion. Medical documentation revealed a permanently neglected problem of objects “falling out” of her hand in the morn-
ing, especially after sudden awakening or short sleep. We used video EEG with provocation methods (morning awakening and active 
manipulation of objects with both hands) to record myoclonic hand jerks along with ictal EEG. We diagnosed JME, introduced val-
proate as the first choice drug (several drug combinations were tried later), but control of myoclonic seizures was never achieved. 
We did targeted search for “small” seizures in other family members. Shortly thereafter, “blinking” episodes were noticed in the 
brother, then aged 13.5; myoclonic jerks in his hands were recorded by diagnostic evaluation and video EEG, and valproate therapy 
was introduced. Seizures were completely stopped. Epileptic syndrome did not manifest the full clinical picture. The GM seizures 
would have likely prevented the boy from pursuing his desired professional athlete career. In conclusion, undetected and for a long 
time inappropriately treated JME in the sister resulted in inability to achieve complete seizure control. In her brother, complete sei-
zure control was achieved by early introduction of appropriate JME treatment.

Descriptors: DIAGNOSIS, DIFFERENTIAL; SEIZURES – diagnosis, therapy; PUBERTY; CHILD
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