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VA@NOST ETIOLO[KIH ^IMBENIKA
ZA LIJE^ENJE NEONATALNIH KONVULZIJA

BISERKA RE[I], JASMINKA RE[I], MARIJA ANTI^I]*

Novoro|en~e ima ograni~eni repertoar iskazivanja te{ko}a, pa su konvulzije ~esto jedina neurolo{ka manifestacija ozbiljne 
bolesti sredi{njeg `iv~anog sustava ili prate}ega podlije`e}eg poreme}aja. Incidencija neonatalnih konvulzija kre}e se od 3,5-
4,4/1000 `ivoro|ene djece s tendencijom pove}anja smanjenjem `ivotne dobi. Konvulzije koje se dogode nezrelom mozgu mogu 
uzrokovati ireverzibilne promjene neuronskih sinapsa i tako mogu biti odgovorne za razvojne poreme}aje mozga, {to ~ini podlogu 
za nastavak konvulzija. S obzirom na klini~ku sliku, EEG promjene kao i kasniju prognozu dijelimo ih na dobro}udne i te{ke.

epilepti~ke sindrome. One mogu bit uzrokovane genetskim poreme}ajima kao {to su konvulzije ovisne o piridoksinu, neketoti~na 
hiperglicinemia, nedostatak sulfitne oksidaze, konvulzije koje reagiraju na folnu kiselinu i nedostatak protein- transportera glukoze 
(GLUT-1 deficiency) te benigne obiteljske konvulzije zbog poreme}aja kalijevih kanala. Konvulzije izazvane ovim poreme}ajima 
~esto su refrakterne na uobi~ajenu antiepilepti~ku terapiju. Rana dijagnoza novoro|ena~kih konvulzija je va`na, jer ~esto otkriva 
prisutnost te{kih strukturalnih poreme}aja mozga koji u podlozi imaju genetski poreme}aj i zahtijevaju specifi~no lije~enje.
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UVOD

Konvulzije su naj~e{}a manifestacija 
poreme}aja sredi{njeg `iv~anog sustava u 
novoro|en~eta (1). Njihova rana etiolo{ka 
dijagnoza je va`na zbog otkrivanja, uz 
naj~e{}a prenatalna i perinatalna o{te}enja 
(hipoksi~ko-ishemi~ka encefalopatija, in-
trakranijalno krvarenje, razvojne anoma-
lije mozga) i rje|e uzroke - genetske bole-
sti kao {to su kanalopatije, razli~iti epi-
lepti~ki sindromi, konvulzije ovisne o 
piridoksinu, nedostatak proteinskih tran-
sportera glukoze te neke od metaboli~kih 
bolesti, koje u ve}ini slu~ajeva zahtijevaju 
specifi~no lije~enje (1, 2, 3, 4).

Incidencija neonatalnih konvulzija pro-
cjenjuje se na 3,5 - 4,4/1000 `ivoro|ene 
djece s tendencijom njihove ve}e u~esta-
losti u ranije doba neonatalnog razdoblja. 

U 64% novoro|en~adi pojavljuju se u pr-
vom danu `ivota, u drugom ili tre}em 
danu u 20 % slu~ajeva, a nakon 3. dana u 
oko 16 % novoro|en~adi. Pojava konvul-
zija na poro|aju vrlo je rijetka i obi~no je 
vezana za prenatalno o{te}enje, odnosno 
prenatalnu encefalopatiju (3, 4, 5).

Novije spoznaje o uzrocima neonatal-
nih konvulzija preduvjet su za njihovo ci-
ljano etiolo{ko lije~enje, a imaju zna~enje 
i u procjeni prognoze za kasniji neuro-
razvojni ishod (2,3,4,6). Patofiziologija 
novoro|ena~kih konvulzija ovisi o ana-
tomskim i biokemijskim karakteristikama 
mozga u razvoju. Novoro|en~ad s kon-
vulzijama smatramo visokorizi~nom. Oko 
30%-40% ove djece umire, dok se norma-
lan neurolo{ki razvoj mo`e o~ekivati tek 
kod tre}ine ispitanika (3, 4, 5).

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA 
NEONATALNIH KONVULZIJA

Konvulzije su posljedica nagle promje-
ne elektri~ne aktivnosti neurona. Velika i 
nagla depolarizacija neurona unutar kor-
teksa sredi{njeg ̀ iv~anog sustava mo`e se 

manifestirati kao napadaj, a posljedica su 
poreme}aja ravnote`e ekscitacije i inhibi-
cije, i to u korist ekscitacije. Iako osnovni 
mehanizam nastanka neonatalnih konvul-
zija nije dovoljno jasan, smatra se da bi 
ekscesivna depolarizacija zbog poreme-
}aja produkcije energije mogla utjecati 
na poreme}aje rada kalijeve-natrijeve 
pumpe (8). U hipoksi~ko-ishemi~kim sta-
njima, kao i u hipoglikemiji, smanjeno je 
stvaranje energije zbog neadekvatnog is-
kori {tavanja glukoze i pove}ana razina 
ekstracelularnog glutamata koji kao eks-
citatorni neurotransmiter dovodi do poja-
~ane ekscitacije neurona. Neuroni nezre-
log mozga imaju poja~anu osjetljivost za 
napadaje, to vi{e {to i GABA inhibitorni 
neurotransmiter u ovoj dobi ima svojstva 
ekscitatornog neurotransmitera (7).

Intenzivni procesi sazrijevanja mozga 
po~inju u 3. trimestru intrauterinog `ivota 
i nastavljaju se poslije poro|aja. Cerebral-
na kortikalna organizacija, sinaptogeneza 
i mijelinizacija intezivno se nastavljaju u 
prvim mjesecima `ivota. Konvulzije u 
nezrelom mozgu mogu uzrokovati irever-
zibilne promjene neuronskih sinapsi. Iako 
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neuroni nezrelog mozga imaju poja~anu 
osjetljivost za napadaje, nemaju poja~anu 
osjetljivost i za smrt stanice. Me|utim, 
konvulzije mogu mijenjati stani~ne i mo-
lekularne procese na razini neurotransmi-
terskih receptora kao i jonskih kanala, {to 
se odra`ava na mijenjanje sinapti~ke or-
ganizacije pa i neurogenezu. Ove promje-
ne mogu imati za posljedicu poreme}aj 
razvoja mozga (3).

Razli~iti podra`aji mogu utjecati na 
razvoj konvulzija. Zbog nezrelosti mozga 
konvulzije u novoro|en~adi se prema kli-
ni~kom ispoljavanju razlikuju od konvul-
zija u djece kasnije dobi (2). Nezreo mo-
zak novoro|en~eta ne mo`e proizvesti 
visokoorganiziran epilepti~ki toni~ko-klo-
ni~ki napadaj tipa „grand-mal“, tako da 
ovaj oblik epilepti~kog napadaja nikad ne 
vi|amo u novoro|en~eta, osobito ne ne-
dono{~eta (1,2). Prevladavaju multifokal-
ni, „erati~ni“, migriraju}i napadaji pri 
kojima se gr~ seli iz jednog dijela tijela u 
drugi, ~esto na bizaran na~in (1).

KLINI^KA MANIFESTACIJA
NOVORO\ENA^KIH KONVULZIJA

Klini~ka prezentacija novoro|ena~kih 
konvulzija je osebujna, a odraz je matura-
cijsko funkcionalne nezrelosti sredi{njeg 
`iv~anog sustava (2). Prema obliku napa-
daja razlikujemo:

1) Toni~ki (fokalni i generalizirani) - 
mogu zahvatiti samo jedan ekstremitet ili 
cijelo tijelo (toni~ka ekstenzija mi{i}a ek-
stremiteta i trupa koja nalikuje opistoto-
nusu). Generalizirani oblik javlja se obi~-
no bez istodobnih EEG promjena, dok su 
fokalne toni~ke krize ~esto popra}ene ik-
talnim EEG promjenama.

2) Kloni~ki (fokalni i multifokalni) - 
ponavljaju}e kontrakcije skupine mi{i}a 
sporijih frekvencija. Zahva}aju jedan ek-
stremitet ili polovicu tijela. Uzrok je ~esto 
strukturalne prirode. Ovi oblici naj~e{}e 
slijede pravilo „Jacksonovog slijeda“ i 
prognosti~ki su ozbiljniji.

3) Miokloni (fokalni, multifokalni i 
generalizirani) - sastoji se od povremenih 
trzaja dijela tijela (aksijalni, segmentalni 
ili generalizirani mioklonus). Rije~ je o 
brzim, neponavljaju}im, izoliranim kon-
trakcijama mi{i}nih skupina, uglavnom 
fleksornog tipa. Razlikuju se od kloni~kih 
po ve}oj frekvenciji. Fokalni miokloniz-
mi naj~e{}e zahva}aju fleksore ruku, dok 
se multifokalni sastoje od asinhronih po-
kreta raznih dijelova tijela. Oba tipa rijet-
ko su popra}ena istodobnim izbijanjem u 
EEG-u. Generalizirani miokloni napadaji 

nalikuju infantilnim spazmima u starije 
djece i ~esto imaju korelat u EEG-u.

4) Minimalne, diskretne konvulzije 
(engl. subtle seizures ) sastoje se od izne-
nadnih motori~kih promjena (nekonjugi-
rani pokreti o~nih jabu~ica, mljackanje, 
trzaji mimi~nom muskulaturom, pokreti 
plivanja,vo`nja biciklom) i autonomnih 
simptoma (apnoi~ne atake, promjene tipa 
disanja i sr~ane frekvencije pa i krvnog 
tlaka). ^e{}e su u nedono{~adi nego u 
dono{enog djeteta, a ~esto se i previde.

ETIOLOGIJA NEONATALNIH
KONVULZIJA

Hipoksi~ko ishemi~ka encefalopatija 
(HIE) jedan je od naj~e{}ih uzroka kon-
vulzija u neonatalnoj dobi, prisutna je u 
oko 50 - 65 % svih konvulzija. Konvulzije 
se javljaju unutar prva 72 sata, ve}inom u 
prvih 12 sati nakon ro|enju. Naju~estaliji 
tip konvulzija koji prati HIE diskretne su 
konvulzije. Uz HIE obi~no je prisutna hi-
poglikemija, hipokalcemija i posljedi~no 
intrakranijalno krvarenje (1).

Intrakranijalno krvarenje mo`e biti uz-
rok konvulzijama u prvih 7 dana `ivota. 
Konvulzije zbog subarahnoidalnog ili sub-
duralnog krvarenja ~e{}e su u dono{ene 
djece, a intraventrikularno krvarenje u 
nedono{~adi (2).

Metaboli~ki poreme}aji kao uzrok 
konvulzija ispoljavaju se u novoro|en~adi 
naj~e{}e od 3. do 6. dana. Naj~e{}i meta-
boli~ki uzroci su hipoglikemija, hipokal-
cemija i hipomagnezemija (9). Neonatal-
ne konvulzije tako|er mogu biti uzro-
kovane i nasljednim metaboli~kim 
grje{kama, iako u mnogim metaboli~kim 
bolestima konvulzije nisu dominantan 
klini~ki simptom. Me|utim, one mogu 
biti osnovni simptom u konvulzijama ovi-
snim o piridoksinu, nonketoti~koj hiper-
glicinemiji, nedostatku sulfitne oksidaze, 
konvulzijama koje reagiraju na folnu ki-
selinu i u slu~ajevima nedostatka protein-
skog transportera glukoze (GLUT-1 defi-
ciency) (8, 10). Takve konvulzije su ~esto 
refrakterne na uobi~ajenu antiepilepti~ku 
terapiju (6, 10).

Sindrom konvulzija koje reagiraju na 
folnu koselinu (engl. folinic acid respon-
sive convulsiones) naslje|uje se autosom-
no recesivno. Napadaji obi~no po~inju u 
dobi od 2 sata do 5 dana nakon poro|aja. 
Intrauterina {tucavica mo`e biti prvi 
simptom bolesti. Tipovi napadaja mogu 
biti miokloni~ki, kloni~ki i s apnejom ili 
bez nje. Djeca su obi~no razdra`ljiva, ali 
mogu biti i komatozna. EEG promjene se 

manifestiraju kao diskontinuirana osnov-
na aktivnost uz multifokalne {iljke ili 
za{iljene valove. Magnetska rezonancija 
mozga pokazuje u T2-mjerenoj slici po-
ve}ani signal bijele tvari ili atrofiju moz-
ga. Patofiziolo{ki mehanizam konvulzija 
s prestankom napadaja nakon davanja fol-
ne kiseline jo{ je nejasan (11, 12).

Neketoti~ka hiperglicinemija je pore-
me}aj metabolizma glicina koji se 
naslje|uje autosomno recesivno. Inciden-
cija je 1:200 000. Poreme}aj nastaje na 
razini molekularnog defekta tzv. ”glicin 
cleavage sistema’’ (GCS), u kojem dolazi 
do akumulacije glicina koji je ekcito-
neurotoksi~an, jer inhibira postsinapti~ke 
receptore osjetljive na strihnin u le|noj 
mo`dini i mo`danom deblu, a ekscitator-
no stimulira glutaminergi~ne N-metil- D-
aspartat receptore. Kao posljedica ovih 
promjena dolazi do o{te}enja mozga, ja-
vljaju se konvulzije (13). Ve}ina novoro-
|en~adi je bez simptoma u prva 24 sata. 
Idu}ih dana javljaju se i progrediraju 
neurolo{ki simptomi koji se o~ituju kao 
letargija, hipotonija, pote{ko}e hranjenja, 
{tucanje, recidiviraju}e apneje, konvulzije 
(14,15). Ve}ina pacijenata zavr{i u komi i 
umire nakon nekoliko tjedana, dok pre-
`ivjeli ~esto imaju te{ku mentalnu retar-
daciju, cerebralnu paralizu, mikrocefaliju 
i nekontrolirane napadaje (13, 14, 15). 
Dijagnoza se temelji na hiperglicinemiji i 
hiperglicinuriji u odsutnosti drugog pore-
me}aja organskih kiselina. Razina glicina 
povi{ena je i u cerebrospinalnom likvoru. 
EEG pokazuje promjene tipa „burst sup-
pression“ aktivnosti. MRI mozga prika-
zuje poreme}en stupanj mijelinizacije. U 
terapiji je va`na restrikcija proteina - dije-
ta bez glicina i serina. Daje se i ketamin (8 
mg/kg/dan) u 4 doze, triptofan 100 - 150 
mg/kg/dan, dekstrometorfan (5 - 35 mg/
kg/dan u 3 doze). Preporu~a se i benzoat 
500 - 750 mg/kg/dan kao add-on terapija. 
S obzirom na te`inu klini~ke slike djeca 
zahtijevaju mehani~ku potporu disanja, 
eksangvinotransfuziju (ET) i peritonealnu 
dijalizu (14, 15).

Konvulzije ovisne o piridoksinu tako-
|er se naslje|uju autosomno recesivno. U 
djece s ovim tipom konvulzija napadaji 
naj~e{}e po~inju neposredno nakon poro-
|aja, mogu se javiti i u kasnijoj dobi, ne 
poslije 18 mjeseci. Periventrikularne ci-
ste, krvarenje s posljedi~nim razvojem 
hidrocefalusa, kao i strukturalne promje-
ne mo`dane kore mogu tako|er biti pri-
sutne u djece s konvulzijama ovisnim o 
piridoksinu, pa se ~esto dijagnoza mo`e 
predvidjeti (16).
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Deficit piridoksamin-5-fosfat oksidaze 
(PNPO) dovodi do poreme}aju u sintezi 
piridoksin 5-fosfata (PLP) (1). Bez PNPO-
a piridoksin i piridoksamin ne mogu se 
konvertirati u piridoksal fosfat, aktivni 
metabolit, te ovise o egzogenom unosu 
piridoksala. Njegov nedostatak dovodi 
tako|er do pojave ranih konvulzivnih na-
padaja koji ne reagiraju na uobi~ajenu 
antiepilepti~ku terapiju (16, 17, 18). Dife-
rencijalna dijagnoza ovog poreme}aja je 
hipoksi~ko-ishemi~na encefalopatija kod 
prijevremeno ro|ene djece, sindrom Oh-
tahara i neketoti~ka hiperglicinemija (16). 
Naslje|uje se autosomno recesivno, a 
poznat je genski lokus na 17. kromosomu 
(16, 17, 18). Utvr|ena su dva razli~ita 
PLP-ovisna puta u krvi pacijenta. Povi{ene 
vrijednosti p-hidroksifenil-laktata i p-hi-
droksifenil-piruvata upu}uju na o{te}enje 
jetre, ali porast vanilaktata je prvi upo-
zoravaju}i biokemijski faktor koji zajed-
no s povi{enom razinom glicina u plazmi 
upu}uje na to da su enzimi ovisni o PLP-u 
deficitarni (16, 17, 18). Ovaj poreme}aj 
mo`e biti isklju~en tek nakon kompletne 
biokemijske obrade. Novoro|en~ad s epi-
lepti~kom encefalopatijom trebalo bi lije-
~iti PLP-om zajedno s folnom kiselonom 
i piridoksinom. Jednostavni neinvazivni 
testovi, dostupni u ve}ini laboratorija, kao 
{to su organske kiseline u urinu i amino-
kiseline u plazmi mogu potvrditi klini~ku 
sumnju PNPO deficijencije te omogu}iti 
ranije lije~enje.

Defekt proteinskog transportera za 
glukozu smanjuje, odnosno onemogu}ava 
prijenos glukoze iz krvi u likvor. Rezultat 
toga je smanjena razina glukoze u likvoru 
uz urednu razinu glukoze u krvi, {to rezul-
tira u~estalim konvulzijama i razvojem 
epilepti~ke encefalopatije (7, 9). Neuro-
lo{ki razvoj djece je razli~it i varira od 
blagog neurorazvojnog poreme}aja do 
te{ke mentalne retardacije, s konvulzija-
ma refrakternima na terapiju. Prisutne su 
abnormalne kretnje poput ataksije i disto-
nije. Oblici epilepti~kih napadaja su raz-
li~iti, u~estaliji ujutro nakon bu|enja zbog 
niske razine glukoze u krvi (10). Poreme}aj 
se naslje|uje autosomno dominantno, a 
odgovoran gen GLUT-1 lokaliziran je na 
1.kromosomu (8, 9, 10, 18, 19). Ketogena 
dijeta je najva`niji dio terapije kod djece s 
ovim poreme}ajem. Kao dodatak ketoge-
noj dijeti preporu~uje se tioti~na kiselina 
(200 - 600 mg na dan), koja pove}ava ek-
spresiju gena GLUT 1 (19 - 25).

Poreme}aj kobalamina je uro|ena 
grje{ka intracelularnog metabolizma ko-
balamina, karakterizirana visokom razi-

nom metilmaloni~ne kiseline u plazmi, 
homocistina i homocisteina, {to uzrokuje 
konvulzije (26, 27).

Kod svakog novoro|en~eta i dojen~eta 
s konvulzijama, poreme}ajem hranjenja, 
zaostatkom u napredovanju, pojave napa-
daja u prvoj godini `ivota, s konvulzijama 
u trajanju statusa i s neuromotornim od-
stupanjem nepoznatog uzroka, treba ura-
diti evaluaciju aminokiselina u plazmi i 
urinu (21 - 25).

Razvojne malformacije mo`dane kore, 
kao {to su cerebralna dizgeneza ili po-
reme}aj migracije neurona od ektopije do 
potpunog razvoja lizencefalije, iako rijet-
ko, mogu biti uzroci novoro|ena~kih kon-
vulzija.

Fokalna kortikalna displazija uzro~no 
se mo`e razdijeliti u tri oblika:

1) abnormalno zaustavljanje kortikal-
nih neurona u bijeloj tvari; 2) “giant” neu-
roni i 3) dizmorfni neuroni. Etiologija 
kortikalne displazije je multfaktorijalna, a 
~esto uzrokovana genskim defektima (ot-
kriven je patolo{ki gen kao {to je LIS1 u 
lizencefaliji u Miller – Diekerovom sin-
dromu), fetalnom izlo`enosti toksinima, 
alkoholu ili kokainu (29,30).

Bolesnici s ovim poreme}ajem ~esto 
imaju motorne i kognitivne smetnje te 
konvulzije, ovisno o lokaciji i pro{irenosti 
displazije. Kirur{kim tretmanom lokalnih 
promjena mogu se posti}i izvrsni rezultati 
u kontroli napadaja konvulzija. Postope-
racijski ishod je mnogo lo{iji kod {iroke 
rasprostranjenosti displasti~kih lezija na 
povr{ini mozga (29, 30).

Patofiziolo{ki se promjene mogu tu-
ma~iti zaustavljanjem proliferacije, mi-
gracije i razvoja neurona. Hiperekscitabi-
lnost zona korteksa ve}a je u podru~ju 
oko lezije nego u samoj leziji (29, 30).

Infekcija sredi{njeg `iv~anog sustava 
tako|er mo`e biti uzrok konvulzija, pa je 
lumbalna punkcija, odnosno analiza lik-
vora jedna od osnovnih dijagnosti~kih po-
stupaka u novoro|en~eta s konvulzijama. 
Infekcije mogu nastati ve} intrauterino. 
Naj~e{}i uzro~nici kongentilanih infekcija 
su toksoplazmoza, rubeola, citomegalovi-
rus (CMV) i virusi herpes (TORCH) te u 
povijesti – sifilis. Noviji radovi opisuju da 
oko 26 % neonatalnih konvulzija ima ge-
nezu u virusnim infenkcijama (CMV, vi-
rusi herpes, virus Epstein Barr, virus par-
vo i dr.). U prvih sedam dana `ivota i dru-
ge infekcije sredi{njeg `iv~anog sustava, 
obi~no u tijeku sepse, mogu biti uzrok na-
padaja. Naj~e{~e izolirane bakterije su 
Streptococcus pyogenes skupine B, Esche-

richia coli, Listeria spp., Staphylococcus i 
Pseudomonas species.

Drugi uzroci: Sve ve}i broj novoro-
|en~adi od majki ovisnica mo`e imati za 
posljedicu konvulzije vezane za apstinen-
cijski sindrom. Neki lijekovi kao {to su 
teofilin, doksapram i injekcija lokalnog 
anestetika u djetetov skalp mogu uzroko-
vati konvulzije (1). Novoro|ena~ke kon-
vulzije mogu biti jedna od prvih manife-
stacija neurokutanih sindroma - posebno 
tuberozne skleroze, inkontinencije pig-
menti i rije|e neurofibromatoze (2).

Osim po tipu napadaja, novoro|ena~ke 
konvulzije mogu se klasificirati i prema 
specifi~nim neonatalnim konvulzivnim 
sindromima. S obzirom na klini~ku sliku, 
EEG promjene i kasniju prognozu dijeli-
mo ih na benigne i te{ke (1, 2).

BENIGNI KONVULZIVNI SINDROMI

1) Benigne obiteljske novoro|ena~ke 
konvulzije, autosomno-dominantni pore-
me}aj s genom smje{tenim na dva kromo-
somska lokusa 2q13.2 i 8q24 (11). Kon-
vulzije se javljaju unutar 2. do 15. dana 
`ivota, a nelije~ene mogu spontano nesta-
ti nakon 2 - 3 mjeseca. U nekim slu-
~ajevima konvulzije se mogu ponavljati u 
mladena~koj ili odrasloj dobi. Takvi na-
padaji u kasnijoj dobi generalizirani su 
toni~ko-kloni~ki napadaji, a mogu biti 
izazvani vanjskim ~imbenicima kao {to su 
buka ili pove}ana anksioznost (31, 32). 
Neurolo{ki status djeteta je uredan. EEG 
zapis je tako|er uredan ili rijetko `ari{no 
promjenjen. Prognoza je dobra. Poreme}aj 
je vezan za kalijeve kanale, {to bi za po-
sljedicu imalo hiperpolarizaciju membra-
ne. Dokazano je da ovaj poreme}aj mo`e 
biti uzrokovan mutacijom KCNQ2 senzo-
ra volta`e (31, 32, 33).

2) Benigne idiopatske neonatalne kon-
vulzije se javljaju od 3. do 7. dana `ivota. 
Po tipu napadaja naj~e{}e su kloni~ke. 
Mogu se manifestirati i kao apneje, izoli-
rane ili udru`ene s kloni~kim konvulzija-
ma. U EEG- u se registriraju promjene u 
vidu izbijanja {iljaka. Prognoza je dobra 
(Slika 1) (1 - 4).

TE[KI KONVULZIVNI SINDROMI

1) Rana novoro|ena~ka mioklona epi-
lepsija koju karakterizira dob javljanja u 
prva tri mjeseca `ivota, miokloni napa-
daji, karakteristi~an EEG zapis tipa 
„burst-suppression“ aktivnosti. Djeca ka-
sne u psihomotornom razvoju. Napadaji 
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su tvrdokorni na terapiju. Poslije prelaze 
u druge oblike epilepsijskih sindroma. 
Etiologija je obi~no vezana za metaboli~ke 
bolesti.

2) Rana infantilna epilepti~ka encefa-
lopatija - sindrom Ohtahara. Vrlo je sli~an 
prethodnom, ali tip napadaja je uglavnom 
parcijalan. Uzrokovan je strukturalnim 
pro mjenama mozga (1, 2, 3). EEG zapis 
je tipa „burst suppression“ aktivnosti u 
budnom stanju i u spavanju. Ovaj sindrom 
poslije naj~e{}e prelazi u sindrom West i 
potom u Lenox - Gastaut. Djeca pokazuju 
razli~ite stupnjeve psihomotornog zao-
stajanja. Kontrola napadaja se te{ko posti-
gne (1, 2, 3).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
NEONATALIH KONVULZIJA

Podrhtavanje ili „tremor“ karakteri-
sti~ni su brzi pokreti (4 - 6 u sekundi), 
odsutnost brze i spore komponente, 
obi~no se javlja u prva tri mjeseca 
`ivota i poslije spontano i{~ezava.
Benigni neonatalni mioklonus tijekom 
spavanja: javlja se za vrijeme NREM 
faze spavanja u novoro|en~adi i do-
jen~adi tijekom prvih tjedana `ivota. 
Benzodiazepini mogu pove}ati u~esta-
lost napadaja. EEG je normalan tije-
kom i nakon ataka.
U prijevremeno ro|ene djece ~esto su 
prisutne distone kretnje, koje tako|er 
moramo razlikovati od konvulzija. 

­

­

­

EEG poligrafijom ne dobivamo EEG 
korelat.
Pokreti o~ima: nekonjugirani pokreti 
o~nih bulbusa kao i nistagmoidne 
kretnje ne moraju uvijek biti ekviva-
lent konvulzija.
Hiperekpleksija je rijetki neepilepti~ki 
poreme}aj koji karakterizira hiperto-
nija, generalizirana uko~enost, kratko-
trajni mi{i}ni trzajevi, no}ni mioklo-
nusi i hiperrefleksija kao odgovor na 
iznenadni vizualni, senzorni podra`aj. 
Naslje|uje se autosomno dominantno, 
iako postoje i slu~ajevi recesivnog na-
slje|ivanja. Rije~ je o promjeni gena 
na 5. kromosomu. U lije~enju se primje-
njuju antidepresivi i miorelaksansi.
U diferencijalnoj dijagnozi moramo 
biti oprezni pri razlikovanju apneje 
uzokovane konvulzivnim napadajem 
od one uzrokovane nekom drugom bo-
le{}u (1, 2, 3, 14).

DIJAGNOSTI^KI PRISTUP

Anamneza: Vrlo je va`an opis napa-
daja na osnovi anamnesti~kih podataka. 
Posebno treba usmjeriti pozornost na opi-
sivanje pokreta o~ima, polo`aja udova, 
promjene boje ko`e, vegetativnim simp-
tomima te stanju svijesti tijekom napa-
daja. Bitno je nazna~iti u kojem danu 
`ivota se napadaj dogodio, jer npr. napa-
daji tijekom prva tri dana upu}uju na peri-
natalnu asfiksiju i intrakranijalno krva-

­

­

­

renje kao mogu}i uzrok, dok napadi nakon 
4. dana `ivota upu}uju na sepsu, meta-
boli~ke bolesti itd. Sami tijek trudno}e i 
poro|aja se uvijek detaljno opisuju. Po-
gotovu treba istaknuti postojanje in-
fekcije, gestacijskog dijabetesa i uporabu 
droge te opis pokreta fetusa tijekom 
trudno}e, tijek i na~in poro|aja, APGAR 
score te abnormalni pH krvi iz pupkovine. 
Vrlo va`an je opis djetetova pona{anje u 
ku}nim uvjetima. Pojava simptoma kao 
{to su letargija, oskudna spontana moto-
rika, pospanost i povra}anje nakon po-
~etka dojenja mo`e nas uputiti na pore-
me}aje metabolizma. U obiteljskoj anam-
nezi treba isklju~iti krvno srodstvo 
roditelja, utvrditi postojanje bolesti, po-
gotovu onih koje idu uz djetetovu mental-
nu retardaciju i iznenadnu smrt. Va`no 
nam je znati da pojava konvulzija u jed-
nog ili oba roditelja tijekom novoro|ena~ke 
dobi mo`e uputiti na dijagnozu sindroma 
obiteljskih benignih neonatalnih konvul-
zija (1).

Klini~ki status: Tijekom ispitivanja so-
matskog statusa novoro|en~eta va`no je 
izmjeriti vitalne znakove koji uklju~uju 
tjelesnu te`inu i duljinu, frekvenciju rada 
srca i disanja, tjelesnu temperaturu (aksi-
larno ili rektalno), saturacije plinova, 
vrijeme kapilarnog punjenja te opseg gla-
ve i veli~inu velike fontanele. Tijekom 
pregleda va`no je obratiti pozornost na 
ispup~enu fontanelu (mo`e biti znak 
povi{enja intrakranijalnog tlaka i/ili me-
ningitisa), hepatosplenomegaliju (mo`e 
upu}ivati na metaboli~ke bolesti), vrlo je 
va`an detaljan pregled ko`e radi neuroku-
tanih biljega (npr. multiplih hipopigmen-
tacija kod tuberozne skleroze ili café au 
lait pjega kod neurofibromatoze tip 1).

Algoritam pretraga kod neonatalnih 
konvulzija uklju~uje sljede}e pretrage:

laboratorijski nalazi: glukoza, hemato-
krit, bilirubin, elektroliti (Na, Ca, Mg)
lumbalna punkcija i biokemijski i 
mikrobiolo{ki pregled cerebrospinal-
nog likvora
ultrazvu~ni pregled mozga
elektroencefalografija (EEG)-polisom-
nografija
acidobazni status kod sumnje na me-
taboli~ku bolest
serolo{ka obrada (TORCH) kod sum-
nje na infekciju
slikovne pretrage mozga: CT, MRI
metaboli~ka obrada: ketoni u mokra}i, 
amonijak, aminoacidurija, odre|ivanje 
laktata/piruvata

­

­

­
­

­

­

­
­

Slika 1. EEG prikaz `ari{ne promjene u djeteta sa benignim idiopatskim neonatalnim konvulzijama.
Figure 1. The EEG image shows focal changes in a child with benign idiopathic neonatal convulsions
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LIJE^ENJE

Lijek izbora za neonatalne konvulzije 
je fenobarbiton (20 mg/kg/i.v. polagano). 
Ako napadaj perzistira nakon pune doze, 
doza ponavljanja je 10 mg/kg nakon 20 - 
30 min. do prestanka napadaja, dok se ne 
dosegne maksimalna doza od 40 mg/kg. 
Doza odr`avanja je 3 - 5 mg/ kg/dan. O 
korisnosti primjene fenobarbitona u pro-
filati~ke svrhe kod novoro|en~adi nakon 
perinatalne asfiksije jo{ nema dovoljno 
dokaza (4).

Kad se maksimalnom dozom fenobar-
bitona ne uspiju zaustaviti konvulzije, ili 
se jave nuspojave poput hipotenzije i re-
spiratorne deprivacije, mo`e se primijeni-
ti fenitoin u dozi od 20 mg/kg i.v. uz 
pra}enje vitalnih funkcija. Doza odr`a-
vanja je 3 - 5 mg/kg/dan razdijeljeno u 2 
do 4 doze. Novija generacija je fosfofeni-
toin koji ima manje ne`eljenih popratnih 
pojava, a mo`e se davati i intramuskular-
no (5).

Benzodiazepini se primjenjuje u 15 % 
neonatalnih konvulzija. Naj~e{}e se pri-
mjenjuju diazepam (0.25 mg/kg i.v.), lo-
razepam (0.05 mg/kg i.v), midazolam 
(0.15 mg/kg i.v) i klonazepam (0.1-0.2 
mg/kg i.v). Najbolji izbor je lorazepam, 
jer ima du`i u~inak i manje nuspojava od 
diazepama (1 - 5).

Kod neonatalnih konvulzija koje su re-
fraktorne na antiepileptike prvog reda pri-
mjenjuju se lidokain, paraldehid, valproat, 
vigabatrin i topiramat. Najnovija istra-
`ivanja veliku va`nost i zna~enje u kupi-
ranju refrakternih neonatalnih konvulzija 
daju piridoksinu koji se aplicira 10 mg/kg 
i.v., iako neki preporu~uju i ve}e doze do 
200 mg/kg.i.v.

Monoterapija je najbolji na~in lije~enja 
neonatalnih konvulzija, i to fenobarbito-
nom u dozi od 3 - 5 mg/kg/dan. Drugi an-
tiepileptik se dodaje samo u slu~aju kad 
kontrola napadaja nije uspostavljena.

Tijekom i nakon napadaja dijete mora 
biti smje{teno u termostabilnu okolinu, 
imati osiguranu prohodnost di{nih puto-
va, uz dobru oksigenaciju i cirkulaciju te 
otvoren venski put za apliciranje terapije 
i mogu}nost hematolo{ko-biokemijskih 
pretra`ivanja (4, 5) (tablica 1).

Vrlo va`na je odluka o tome kad pre-
stati s terapijom. Odluka je vrlo indivi-
dualna. Lijekove }emo prestati davati u 
slu~ajevima urednog neurolo{kog statusa 
i normalnog nalaza EEG-a. U suprotnom, 
nastavljamo s terapijom i klini~ki pratimo 
dijete. Ako su nakon mjesec dana bez re-
cidiva djetetov klini~ki status i EEG nor-

malni, postupno ukidamo terapiju. U slu-
~ajevima promijenjenog EEG nalaza, te-
rapija se nastavlja uz redovite kontrole 
svaka 3 mjeseca (1 - 5).
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Tablica 1. Postupak prekida konvulzivnog napada novoro|en~eta
Table 1. Management of neonatal convulsions

ALGORITAM LIJE^ENJA NAPADA
Algorithm of seizure treatment

Identifikacija napada
Identification of the seizure

Osigurati di{ni put, oksigenaciju, cirkulaciju
Free respiratory tract, oxigenation, circulation

Oksigenirati
Oxigenation

Otvoriti i.v. put i uzeti uzorak krvi za bazi~ne pretrage
(GUK, Ca, Mg, Na, acidobazni status)

To have free intravenous admission and to use the blood for basic tests
(glucose, calcium, magnesium sodium level, acid-base balance

 Hipoglikemija Hipokalcijemija
 Hypoglycaemia Hypocalcaemia
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EEG-polygraphy, cerebrospinal fluid tests

Napad se nastavio
Persisting seizure
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Napad se nastavio
Persisting Seizure
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Repeat Phenytoin 10 mg /kg intravenous

Strojna ventilacija
Artificial ventilation

Napad se nastavlja
Persisting seizure

Piridoksin i.v.
Pirydoxine intravenous

Napad prekinut
Seizure stopped
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Phenobarbitone 3-5 mg /kg oral
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S u m m a r y

NEW APPROACH TO ETIOLOGY FACTORS IN TREATMENT OF NEONATAL SEIZURES

B. Re{i}, J. Re{i}, M. Anti~i}

Neonatal convulsions are a very alarming and in the most cases the only manifestation of an underlying neural disorder. Sei-
zures occur in 3.5-4.4/1000 live births. Convulsions in the immature brain can cause irreversible changes to the synapsis and can 
cause progress of convulsions. According to clinical manifestations, EEG changes and outcome, disorders are divided into benign 
and severe epileptic syndromes. Seizures may also be caused by genetic disorders, several of which are benign, familial, and caused 
by channelopathies involving potassium channels. Convulsions caused by these disorders are often pharmaco resistant to antiepilep-
tic therapy. This review also discusses epileptic syndromes seen in neonates, including early myoclonic encephalopathy and Oh-
tahara syndrome. Early diagnosis of these disorders is important for detecting structural brain changes which have a genetic cause 
and need specific treatment.

Descriptors: NEONATAL SEIZURES – etiology, diagnosis, therapy
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