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SUMMARY

DIFFICULTIES IN CLINICAL APPROACH OF REFRACTORY EPILEPTIC STATUS
IN PEDIATRIC POPULATION
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Objective. Status epilepticus (SE) is a life-threatening neurological emergency requiring immediate medical
intervention and is associated with high mortality and morbidity.

Methods: The study was done between January 1, 2017 and December 24, 2019. All children with the age limits
mentioned above, who presented convulsive epileptic status (SE), subsequently with development in RSE (refractory
status epileptic), were included in the study. Patients were investigated and evaluated according to a standard protocol.
Subsequently, the characteristics of children with RSE and those without an evolution in RSE were compared.

Results: 55 children, out of whom 32 boys with SE were enrolled in the study, of which 20 children (36%) developed
RSE. CNS infections were the most common causes in SE and development of RSE (51% in SE and 53% in RSE,
p > 0.05). Noncompliance of antiepileptic medication served as the second cause for evolution in RSE. The overall
mortality rate was 10.9%, the chances of death in RSE (20%) being higher than in SE (5.7%). The unfavorable prognosis
was seven times higher in children with RSE, compared to children who developed SE (PR =7.0; 95% CI :1.6-22.3).

Conclusions: In the management of CNS infections, pediatricians should be aware of the high risk of developing RSE.
In addition, the possibility of developing RSE should be considered and promptly managed in an intensive care unit in
order to reduce the risk of mortality and morbidity of this severe neurological condition.

PE3IOME

TPYIJHOCTU KIIMHNUYECKOTO ITOJXOJA K PEOPPAKTEPHOMY
SMMIENITUYECKOMY CTATYCY B IIETVATPUYECKON ITOMIY/IAIINN

KnroueBbie cnoBa: peppakTepHBbIil SNNIENTUIECKUI CTATYC, fieTcKast ammtencusi, nHexuys [ITHC

ens. dmunentryeckuit craryc (SE) — aTo yrpoxaromas >XU3HY HeBPOJIOTMYecKas Ype3BbIYaiiHasA CUTYALV, Tpe-
Oyrolas HeMe[JIECHHOTO MeIMIITHCKOIO BMelllaTe/IbCTBa U CBA3aHHAasA C BBICOKOI CMEPTHOCTDIO ¥ 3a00/1eBaeMOCTBIO.

MeTtoppl: MCCefoBaHNe IPOBOAMIOCH B epnof ¢ 1 suBaps 2017 ropa mo 24 mexabps 2019 roga. B uccnenoanue
ObUIM BK/TIOUEHBI BCe IeTU C YKa3aHHBIMY BBIIle BO3PACTHBIMY OTPaHIYEHMAMIY, MMeBIINe CY[OPOXKHbI SIVIeNTH-
veckuit craryc (C3), Bnocnencrsum ¢ pasputiieM PCI (pedpakrepHblit snmenTudeckuit ctaryc). [TanyueHTs! 6b1m
00C/IeoBaHbl 1 OLICHEHBI B COOTBETCTBUI CO CTAH[JAPTHBIM IIPOTOKOIOM. BIiocencTBUM ObLIM COMOCTAB/ICHBI Xa-
paxtepuctuku feteii ¢ PII3 u gereit 6e3 passurus PIID.

Pesynbrarsl: B ucciefoBanuy mpuHsaim ydactue 55 gereit, 13 Hux 32 manpunka ¢ C9, u3 kotopsix 20 fereit (36%)

paseuu PCO. Undexunn ITHC 6pu1u Haubonee yactoiMu npuunHamu B 0B u passutuu obnactu (51% B I0B u
53% 8 PC3, P > 0,05). HecobmiofeHne aHTUINMIENTIYECKMX IIPEIIapaToB MOCIY>KIIO BTOPOIL IIPUYNHOI SBOJIIOLINN
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pacel. O61it ypoBeHb CMEPTHOCTH cOCTaBuI 10,9%, mpudeM BeposiTHOCTD cMepTit B PCD (20%) 6bl1a Bhlllle, 4eM B
C3 (5,7%). HebnaronpusTHbI IpOrHO3 65U B CeMb pas Bblwle y geteil ¢ PC 1o cpaBHEHUIO C eTbMH, Y KOTOPBIX

pasBucs C3 (mp = 7,0; 95% Hdu :1,6-22,3).

BeiBoppr: [1pu nevennu nuadexunit [JTHC negyuaTps! JOKHBI 0CO3HABATh BBICOKMIT pucK pasButus PIID. Kpome Toro,
CleflyeT pacCMOTpeTh BO3MOXKHOCTD pa3BuTisa PCO 1 cBoeBpeMeHHO ITpOBecTy /iedeH1e B OT/ie/leHN) MHTEHCUBHOI!
TepaIui C LIe/IbI0 CHIDKEHISI PUCKA CMEPTHOCTH 1 3a0071eBaeMOCTY STUM TsDKE/IBIM HEBPOIOTMYIECKIM 3a60/IeBaHIEM.

Introducere. Statusul epilepticus (SE) este o urgenta neu-
rologica care poate pune viata in pericol, necesitdnd inter-
ventie medicald imediatd, fiind asociatd cu o mortalitate
si morbiditate inalta. Incidenta SE la copii este raportatd
la 10-40 copii la 100.000 persoane. Statusul epilepticus
(SE) este cea mai frecventa urgentd neurologica pediatri-
cé [1], fiind o stare care rezultd din pierderea mecanisme-
lor responsabile pentru finisarea accesului convulsiv sau
prin initierea mecanismelor care determind un raspuns
abnormal convulsivant (dupd timpul t1). SE este o sta-
re care poate duce la consecinte pe termen lung (dupi
timpul t2), incluzdnd moarte neuronald, injurii neuro-
nale, alterari ale retelelor neuronale, care depind de tipul
si durata acceselor. Prin abordarea practicé se sugereaza
ideea ca orice convulsie sau o serie de convulsii, care au o
duratd mai mare de cinci minute, ar putea fi considerate
drept SE, majoritatea copiilor necesitdnd farmacoterapie
pentru controlul acceselor [2, 3]. Recent, prof. Trinka si
colab. au propus o noud conditie pentru SE focal, o duratd
de 10 minute a crizelor (fard revenirea starii de constienta
intre crize) si 60 de minute pentru posibile consecinte pe
termen lung [4]. Totodata, si datele experimentale con-
firma ideea despre convulsiile prelungite care ar provoca
leziuni neuronale, de aceea interventia medicamentoasi
este considerata critica in astfel de cazuri [5].

La copii, incidenta SE este mai mare, comparativ cu cea
a adultilor; cu toate acestea, rata mortalititii pacientilor
adulti este mai mare, in jur de 20%, iar la copiii cu vérsta
sub 10 ani, poate fi de pani la 2,6% [7].

Diagnosticul precoce si tratamentul administrat prompt
reduc semnificativ mortalitatea si sunt etapele-cheie in
managementul SE [8]. Dupa efectuarea mésurilor terape-
utice initiale de sustinere (ABC, prin accesul intravenos
[I/V]), se recomanda controlul convulsiilor cu Loraze-
pam I/V, ca tratament de prima linie [9-10]. Alternativele
pentru Lorazepam includ administrarea intravenoasa de
Midazolam sau Diazepam. Daca nu este obtinut accesul
I/V, Midazolamul poate fi administrat bucal, intranazal
sau intramuscular. Diazepamul poate fi administrat si pe
cale rectald [9-10]. Medicamentele de prima linie contro-
leaza in 80% SE la copii, atunci cand sunt administrate
in primele 30 de minute [9]. Daca pacientul continud si
dezvolte convulsii, trebuie sd se administreze rapid un
tratament suplimentar [9]. Majoritatea expertilor reco-
manda Fosfenitoina ca terapie de a doua linie, desi existd
sustindtori in favoarea utilizdrii altor medicamente an-
tiepileptice alternative (AED) precum Fenobarbitalul,
Acidul valproic sau Levetiracetamul [8, 11]. In timp ce
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majoritatea cauzelor SE se datoreaza epilepsiei, la copii,
in calitate de cauze primare pot fi considerate: convulsiile
febrile atipice, neuroinfectiile, hipoxia cerebrala si erorile
innascute ale metabolismului [12, 13].

Statusul epileptic refractar (SER) reprezinté o variantd mai
severd a SE. In prezent, definitia acceptata stipuleaza ca
SER apare in cazul cand convulsiile persistd in ciuda admi-
nistrarii a doua anticonvulsivante adecvate in doze accep-
tabile, si este estimat la aproximativ 10-40% dintre pacien-
tii cu SE. SER s-a dovedit a fi asociat cu o ratd mai mare a
mortalitatii si mai multe consecinte neurologice pe termen
lung. Bazandu-ne pe faptul ca SE prezinta o urgenta majo-
réd si pe cel ca studii privind SER in Republica Moldova nu
sunt, aceastd cercetare a fost realizatd avind drept scop im-
bundtitirea cunostintelor privind etiologia si evolutia SER
in randul copiilor cu SE, pentru prevenirea prognosticului
nefavorabil, inclusiv a mortalitatii.

Material si metode. Studiul de fatd prezintid o parte din-
tr-un studiu mai larg, efectuat in cadrul proiectului “In-
tegrarea mecanismelor epileptogenezei cu scopul crearii
retelei de diagnostic si tratament multimodal al epilepsi-
ei”. Este un studiu retrospectiv, descriptiv (date prelimi-
nare din cadrul proiectului). Lotul de pacienti inclusi in
cercetare a fost selectat dintre copiii internati in sectiile
IMSP Institutul Mamei §i Copilului (IMC) pe parcursul
anilor 2017-2019. SE a fost definit ca o convulsie conti-
nud cu durata mai mult de cinci minute si/sau convulsii
multiple intre care starea de constientd nu a fost redo-
bandita in cel putin 30 de minute. Varsta pacientilor in-
clusi in studiu era intre o lund si 18 ani. Din cercetare au
fost exclusi nou-nascutii, copiii cu SE nedocumentat si
copiii care au urmat tratament cu droguri antiepileptice
(DrAE) pentru cuparea convulsiilor, fird ca acestea sa fie
documentate in fisele medicale. Au fost revizuite fisele
medicale pentru a face o analizd a datelor demografice,
a cerceta tipul convulsiilor (focald versus generalizatd),
datele despre epilepsie, ca maladie precursoare instalarii
SE. S-au studiat DrAE utilizate zilnic de pacienti pentru
cuparea acceselor in cadrul epilepsiei, nivelurile serice
ale DrAE (terapeutice sau subterapeutice), la momentul
interndrii interventiile, examenele neuroimagistice efec-
tuate, datele traseului EEG, cauzele etiologice posibile,
rata de mortalitate. Datele sunt prezentate sub forma de
interval median, unele sunt date ca procent. O valoare p
mai mica de 0,05 a fost consideratd semnificativa.

SER a fost definit ca un SE in care convulsiile au persistat
in ciuda administrarii a doud anticonvulsivante adecvate
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in doze acceptabile. Prognostic nefavorabil s-a conside-
rat: moartea pacientului, stare vegetativa persistenta sau
dizabilitate severd. La subiectii cu epilepsie diagnosticatd
anterior au fost culese detalii despre diagnosticul prece-
dent, acordind o atentie speciald cazurilor de nerespecta-
re si/sau altor modificéri ale dozajului de medicamente.
Managementul standard al SE a constat in doud doze de
Diazepam, urmate secvential de fenitoina intravenoasa si
fenobarbital intravenos. In cazuri severe s-a recurs la in-
fuzia de Propofol. Dupa obtinerea controlului convulsii-
lor, s-a recurs la examenul neuroimagistic si EEG. In ca-
zul in care copilul era febril, s-a efectuat punctia lombara
(la scara Glasgow > 7 puncte).Copiii au fost monitorizati
zilnic, cu efectuarea examinarilor corespunzétoare. Esan-
tionul de studiu a constat din 55 de pacienti cu SE. Toate
datele au fost analizate folosind software-ul Epi Info. Au
fost comparate diferite caracteristici si rezultate obtinute
la copiii cu SE si cei cu SER.

Rezultatele obtinute. Din cei 55 de copii (32 de baieti) cu
SE investigati 20 (36%) au prezentat SER. Varsta medie
a pacientilor a constituit 3,5 ani. Copiii care au dezvol-
tat un SE recurent au constituit 6 (10,9%) cazuri. La mo-
mentul interndrii, frecventa copiilor cu accese convulsive
preexistente care nu au luat DrAE de rutind a constituit
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9% (5 cazuri), iar 32 de copii (58,1%) foloseau zilnic doud
sau mai multe DrAE. Rezultatele concentratiei serice ale
DrAE au fost evaluate la 77,3% dintre copii, dintre care
51,6% au avut niveluri subterapeutice de DrAE.
Diazepamul a fost cel mai frecvent preparat administrat
ca terapie de urgenta, utilizat atat in randul copiilor cu
convulsii preexistente, cat si in cazul celor cu SE ,,de novo”
(62,5% vs 51,1%; p > 0,05 ). Ca terapie anticonvulsivanta
de a doua linie a fost folositd Fenitoina (45,2% vs 51,1%;
p >0,05). Infuzia cu Fenobarbital a fost utilizatd in 7,3%
cazuri la copiii cu convulsii preexistente si nu a fost folosita
la nici unul dintre copiii cu SE»de novo». In 36,3% dintre
cazuri s-a recurs la intubarea endotraheald, preponderent
in grupul copiilor cu SER (28,5% vs 60%, p > 0,05).

Sexul si tipul convulsiilor nu au avut diferente semnifi-
cative intre aceste doud grupuri (tab. 1). Electroencefa-
lografia (EEG) s-a efectuat la 82% copii internati cu SE.
Dintre acestia, 72% au prezentat modificiri pe traseul
EEG. In randul copiilor cu SER, EEG a fost efectuati in
98% cazuri, un traseu anormal al EEG fiind inregistrat in
85% din cazuri.

Fiind internati in spital, s-a recurs la analiza cauzelor po-
sibile pentru declansarea SE. Astfel, infectia SNC a fost
consideratd cauza etiologica atat pentru SE, cat si pentru
SER (51% in SE si, respectiv, 53% in SER (fig. 1, 2).

|
|
hemoragie intracraniani - 6
nedeterminata | 8
non-complianta medicamentoasa - 13
status epilepticus febril l 3
ntectiesve I s:
0 10 20 30 40 50 60
Fig. 1. Factorii etiologici determinati la copiii cu SE convulsiv (n = 35; %)
1
modificari structurale 10
nedeterminat 5
hemoragie intracraniala 5
status epileptic febril 10
non-complianta medicamentoasa 10
tulburiri metabolice 5
infectii SNC 53
0 10 20 30 40 50 60

Fig. 2. Factorii etiologici inregistrati in SER (n = 20; %)
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O alta cauza pentru dezvoltarea SE si SER a fost nerespec-
tarea dozajelor si a regimurilor de administrare a DrAE,
fara diferente statistice intre grupuri (p > 0,05).

Tabelul 1. Caracteristicile copiilor cu SE

Caracteristica SE SER
(n=35), % | (n=20), %
Varsta (ani) 7,5 5,5
Sex biieti 18 (32,7%) | 14 (70%)
fete 17.(30,9) | 6(30%)
Greutatea medie (kg) 42 34
Asocierea SE cu febra 57,1 70
Epilepsie preexistenta (%) 27,2 25
Intubatie (%) 28,5 60
EEG efectuati la internare (%) 82 98
EEG patologica 68,9 54,7
Examen neuroimagistic (%) 62,6 85,2
Examen neuroimagistic patologic (%) 43,4 62,6
Tulburéri ale neurodezvoltrii copiilor (%) 38,1 75
Starea de soc la admitere in spital 42,8 25

Proportia pacientilor cu epilepsie preexistentd, durata
maladiei inainte de dezvoltarea SE si etiologia epilepsiei
(geneticd/structurald), nu a fost semnificativ diferitd intre
cele doud grupuri (p>0,05). Majoritatea pacientilor (85%)
au dezvoltat convulsii generalizate. Riscul de dezvoltare al
SER nu a diferit semnificativ pentru copiii febrili (RP =
1,2; 95% 11 : 0.34-3.9; p > 0,5), pentru copiii cu epilepsie
preexistentd (RP = 0,7; 95% I1 : 0.18-2.7, p > 0,6), cei cu
tulburdri de dezvoltare (RP =1,25; 95% II: 0,29-5,4; p >
0,8), convulsii focale (RP = 5,12; 95% 11:49-53.2, p > 0,17),
microcefalie (RP = 1,62; 95%I1: 0,35-7,4, p > 0,5).

Sase (10,9 %) copii au decedat, infectia SNC fiind cea mai
frecventa cauza de deces (80,2%). Rata de deces la copiii
cu SER (20%) a fost mai mare decat la cei cu SE (5,7%).
Prognosticul nefavorabil a fost de sapte ori mai mare la
copiii cu SER, comparativ cu copiii care au dezvoltat SE
(RP =7,0; 95% 11 :1.6-22.3).

Tabelul 2. Consecintele SE

Descriere SE (n =35), % | RSE (n=20), %
Deces 2(5,7) 4(20)
Stare vegetativa persistenta 1(2,8) 1(5
Dizabilitate persistenta 2(5,7) 5(25)
Dizabilitate moderata 10 (28,5) 2 (10)
Reabilitare buna 18 (51,4) 4 (20)

Discutii. In acest studiu observational bazat pe spitali-
zarea a 55 de copii cu SE convulsiv (inclusiv 20 cu SER),
desfasurat la un spital public de nivelul III IMSP Institu-
tul Mamei si Copilului, am constatat ca infectiile SNC
au fost cea mai frecventa cauzi etiologicd in ambele gru-
puri de pacienti. Majoritatea studiilor din térile in curs
de dezvoltare raporteaza infectiile SNC ca fiind cea mai
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frecventd cauzi a SE. Printre studiile pediatrice, infectiile
SNC sunt, de asemenea, cele mai frecvente etiologii SER
[14, 15].

Prognosticul nefavorabil a fost de sapte ori mai mare la
copiii cu SER, comparativ cu copiii ce au dezvoltat SE.
Proportia convulsiilor generalizate variazd de la 63 1a 96%
in studiile pediatrice anterior efectuate SE / SER, similare
cu concluziile noastre (85%)[16].

Circa 1/4 din subiectii din studiul de fata au avut anteri-
or stabilit diagnosticul de epilepsie. Acest rezultat cores-
punde cu studiile recente similare asupra SER (16-29%)
[17]. In acelasi mod, am reusit si efectuaim examenul
EEG doar la 82% dintre pacientii cu SE si in 98% cazuri
de SER. Examenul neuroimagistic a fost efectuat la 62,6%
din pacientii cu SE si 85,2% cu SER, depistand modificari
patologice la 43,4% din pacientii cu SE si 62,6% din cei cu
SER, date care sunt in concordanti cu studiile efectuate
anterior [18].

Nerespectarea regimurilor de dozare a AED-urilor a
fost o cauzd importanta de dezvoltare a SE in acest stu-
diu (13%), nivelurile subterapeutice constituind 51,6%,
similar cu rapoartele anterioare la adulti (20-27%)[19].
O metaanaliza a SER pediatric a raportat o mortalitate
de 16%; studiile mai recente raporteaza rate de pani la
3,7%[20]. Studiile efectuate pe populatia adultd raportea-
zd rate de mortalitate de 5-35% in SER, in timp ce SER
din studiile pediatrice a avut o ratd a mortalitatii in jur de
20% [21]. Studiul nostru a raportat o ratd de mortalitate
de 10,9%, cu preponderentd in cazul SER.

Studiul nostru a atestat un prognostic nefavorabil de sap-
te ori mai mare la copiii cu SER, comparativ cu copiii ce
au dezvoltat SE (RP = 7,0; 95% II :1.6-22.3), rezultat simi-
lar cu alte studii efectuate [22, 23].

Concluzii:

1. Proportia ridicata a SER la pacientii avand drept cauzi
etiologica infectii ale SNC, mortalitatea ridicata in grupul
copiilor cu SER si ratele mari ale prognosticului nefavora-
bil la distantd au o importantd majora pentru gestionarea
acestor cazuri.

2. Identificarea timpurie a SER in sectiile de terapie in-
tensiva si celor de primiri urgente contribuie la reducerea
mortalitatii in acest grup de copii.

3. Studiul a aratat ca majoritatea pacientilor cu SER au
diverse infectii ale SNC drept cauza etiologicd, de aceea ar
trebui initiat tratamentul antibacterian chiar din primele
minute ale SER.

4. Pe perioada gestiondrii copiilor cu infectii ale SNC,
medicii curanti trebuie sa fie constienti de riscul ridicat
de dezvoltare al SER, iar acest risc trebuie si fie in mod
urgent gestionat intr-o unitate de terapie intensiva, pen-
tru a reduce mortalitatea si morbiditatea din cauza acestei
afectiuni neurologice severe.

5. Pe langa infectii, o altd cauzi etiologicd importantd
a SER evidentiatd in studiul nostru este nerespectarea
regimului de administrare a DrAE; aceasta poate fl evitatd
prin ameliorarea compliantei medic-pacient.
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