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CRIZELE EPILEPTICE ÎN BOLILE GENERALE

REFERATE GENERALE

REZUMAT
Diagnosticul de epilepsie implicå un diagnostic diferen¡ial, o clasificare a epilepsiilor ¿i, dacå este posibil, cauza acesteia. Studii
efectuate pe popula¡ii neselectate aratå cå se poate identifica cauza crizelor doar la 1/3 dintre cei diagnostica¡i ¿i, de multe ori, cauzele
sunt multiple. Anamneza este adesea edificatoare în ceea ce prive¿te etiologia crizelor. Insuficien¡ele organice predispun la crize, atât
par¡iale, cât ¿i generalizate. Cre¿terea accesibilitå¡ii ¿i complexitå¡ii interven¡iilor cardio-vasculare a determinat ¿i cre¿terea numårului
de pacien¡i urmåri¡i post operator, ce pot avea complica¡ii diverse, inclusiv crize. Multe medicamente se asociazå cu cre¿terea
frecven¡ei crizelor, atât în doze terapeutice, cât ¿i în doze toxice. Întreruperea bruscå a anticonvulsivantelor este conoscutå ca fiind
cauzå frecventå de apari¡ie a crizelor. Crizele generalizate ¿i statusul epileptic pot anun¡a stadiul final de evolu¡ie a unui pacient cu
SIDA. Crizele apar frecvent la pacien¡ii ce au suferit un transplant de organ. Crizele pot fi prima manifestare a unei encefalopatii
hipertensive. Tulburårile electrolitice sunt cauze frecvente pentru apari¡ia crizelor.
Cuvinte cheie: epilepsie secundarå; medicamente epileptogene; SIDA; transplant de organe; hipertensiune arterialå

ABSTRACT
The diagnosis of epilepsy is a three-step process, consisting of the differential diagnosis, classification of seizures and epilepsy, and
definition of the cause. Unselected population-based studies indicate that the cause can be identified in approximately one-third of
cases, and for many patients seizures may have multifactorial causes.The clinical history is very important for a positive diagnosis
and for the ethiology of seizures. Any organ failure can predispose patients to develop convulsive and nonconvulsive seizure. Due
to the increased of sophistication and availability for the cardiopulmonary bypass surgery, many patients can have complications,
including seizures. Many medications are associated with an increased risk of seizures, at both erapeutic and toxic doses. Antiepileptic
drugs withdrawal is well known as a cause of seizures. Generalised seizures and status epilepticus can be the signal of the terminal
stage of a patient with AIDS. Seizures are common in patients who have undergone organ transplantation. Seizures may be the first
manifestation of hypertensive encepalopathy. Disturbances of electrolyte and glucose homeostasis commonly cause seizures.
Key words: secondary epilepsy; epileptogenic drugs; AIDS; organ transplantation; hypertension

Crizele epileptice sunt manifeståri relativ frecvente
în multe boli generale, fiind secundare unor cauze
multiple. Crizele neconvulsive necesitå o abordare
specialå, nefiind recunoscute fårå o electroencefa-
logramå. Managementul crizelor din bolile sistemice
trebuie så urmåreascå corectarea cauzelor ce au de-
terminat tulburårile respective ¿i necesitå în general
terapie anticonvulsivantå pe duratå scurtå de timp. Pa-
cien¡ii cu boli generale, cu crize intercurente izolate,
NU au epilepsie ¿i nu necesitå terapie de lungå duratå
cu anticonvulsivante, dacå sunt corectate cauzele
determinante pentru crize.

Crizele pot fi convulsive sau neconvulsive, focale,
generalizate sau focale cu generalizare secundarå. În
special medicii ne-neurologi trebuie så aibå în vedere
posibilitatea existen¡ei crizelor neconvulsive. Crizele
electrice pot apårea ¿i fårå manifeståri motorii la pacien¡ii
cu afec¡iuni grave care primesc terapie miorelaxantå.

DIAGNOSTICUL DIFERENºIAL
AL CRIZELOR EPILEPTICE

Sincope:
• reflex sincopal:

– postural
– psihogenic
– sincopå mic¡ionalå
– Valsalva

• sincopa cardiacå:
– aritmii (blocuri, tahicardii)
– boli valvulare (stenoza aorticå)
– cardiomiopatie
– ¿unturi
– insuficien¡a de perfuzie

– hipovolemia
– sindrom de insuficien¡å autonomå

Atacuri psihogene
• pseudocrize
• atacuri de panicå
• hiperventila¡ia

Atacuri ischemice tranzitorii
Migrene
Narcolepsia
Hipoglicemia

Cauzele crizelor în bolile neurologice ¿i generale
sunt numeroase:
Boli neurologice
• Infec¡ii: meningite, encefalite, abcese cerebrale
• Tumori primare (benigne sau maligne: glioame,

meningioame) sau metastaze cerebrale (secun-
dare cancerelor generale)

• Accidente vasculare sichemice sau hemoragice
• Congenitale: leucodistrofii, sindromul Down,

tezaurismoze, malforma¡ii arterio-venoase, scle-
roza tuberoaså
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• Traumatisme cerebrale (obstetricale, tardive difuze
sau cu fracturi cu înfundare)

• Degenerative: Boala Alzheimer, Creutzfeldt-Jacob,
Pick, Batten

• Trombozå venoaså cerebralå
• Embolii cerebrale
• Hematoame sub sau extradurale
• Encefalopatii toxice
• Vasculite ale SNC
• Altele: boli demielinizante

CAUZE GENERATOARE PROVOCATOARE
DE CRIZE

1. Insuficien¡e organice
• Endocrinå:

– Tiroidianå:
– mixedem (crize convulsive)
– hipertiroidianå (mai pu¡in)

– Paratiroidianå:
– hipoparatiroidism – convulsii
– hiperparatiroidism – rar convulsii

– Pancreaticå:
– hipoglicemia (< 40mg/dl)
– hiperglicemia (în comele hiperosmolare

mai frecvent decât în cele  cu cetoacidozå
diabeticå)

– hiperinsulinism (adenoame, hiperplazie, ade-
nocarcinoame)

– Boala Addison
– Sindrom Cushing
– Hipopituitarism

• Respiratorie – acidoza respiratorie

2. Encefalopatii hipoxico-ischemice
3. Chirurgia coronarianå-by pass coronarian
4. Tulburåri elecrolitice
• hiponatremia (< 115 mmol/l sau instalare rapidå)
• hipernatremia – poate determina crize, mai ales

în timpul rehidratårii
• hipomagnezemia (< 0,8 mmol/l)
• hipocalcemia – predispune la crize focale ¿i gene-

ralizate
• hipoglicemia ¿i hiperglicemia
• deshidratarea
• acidoza metabolicå

5. Medicamente sau alte substan¡e
– medicamente în doze terapeutice sau toxice
– întreruperea unor medicamente
– excesul de alcool sau întreruperea aportului de

alcool
– abuzul de droguri

6. Encefalopatia hipertensivå
7. Infec¡ii

• afectarea directå a SNC
• febra
• HIV
• malaria
• terapia antiinfec¡ioaså

8. Boli de ¡esut conjunctiv ¿i hematologice
• lupus eritematos
• purpura Henoch-Schönlein
• slerodermie
• purpura trombocitopenicå
• reumatismul articular acut
• boala Hodgkin
• mielom multiplu
• leucemii
• policitemie
• trombocitemie
• anemie drepanocitarå

9. Transplantul de organe
• terapia imunosupresoare
• infec¡ii oportuniste
• anomalii metabolice
• afectåri hipoxice sau ischemice ale creierului
• factori necunoscu¡i

10. Cancer
• metastazele cerebrale
• metastazele leptomeningeale
• infec¡ii oportuniste
• modificåri metabolice
• terapia anticanceroaså
Trebuie cåutatå cauza ini¡ialå a crizelor ¿i intervenit

la acest nivel pentru ca pacientul så primeascå terapia
cea mai potrivitå. La pacientul cu o boalå generalå cu
crize nou apårute, este necesar så se elimine o cauzå
neurologicå a acestora, ceea ce implicå o examinare
atentå a pacientului ¿i investiga¡ii paraclinice adecvate
(imagistice, LCR). În crizele focale, cu sau fårå genera-
lizare secundarå, clinicianul trebuie så elimine mai întâi
o leziune structuralå a creierului. La pacien¡ii cu boli
vasculare difuze, vârstnici, boala ateroscleroticå focalå
poate avea rol de focar epileptogen.

În prezent se acceptå tot mai mult cå multe anomalii
genetice moleculare duc la apari¡ia epilepsiei idiopa-
tice; în mod similar, anomalii biochimice care afec-
teazå excitabilitatea neuronalå apar la pacien¡ii cu boli
generale ¿i pot duce la crize. În majoritatea cazurilor,
mecanismul nu este pe deplin elucidat, fiind necesare
studii suplimentare.

În afara bolilor neurologice, mul¡i factori la pa-
cien¡ii cu ståri critice scad pragul de excitabilitate:



69REVISTA ROMÂNÅ DE NEUROLOGIE – VOL.  IV, NR. 2, AN 2005

insuficien¡ele organice, chirurgia cardiacå, modifi-
cårile electrolitice, întreruperea anumitor medicamente
sau droguri (recunoscute sau nu), encefalopatiile ische-
mice-hipoxice. Crizele sunt în general multifactoriale,
dar de obicei se eviden¡iazå o anomalie predominantå,
situa¡ie importantå pentru abordul corect al acestor
pacien¡i.

Bolile generale pot produce crize ¿i la pacien¡ii
epileptici, nu doar la cei fårå epilepsie diagnosticatå.
Deoarece nu apar crize la to¡i pacien¡ii cu boli grave
generale, pare cå ace¿tia ar avea o suferin¡å subclinicå,
ce se manifestå în situa¡ia afec¡iunilor severe generale.
Managementul acestor pacien¡i este similar cu al celor
la care crizele sunt exacerbate de boala sistemicå.

Crizele neconvulsive, uneori chiar statusul de acest
tip, este tardiv recunoscut ¿i diagnosticat, situa¡ie im-
portantå, deoarece prognosticul statusului epileptic
este direct legat de durata lui. Clinicienii ar trebui så
se gândeascå la status epleptic ori de câte ori au un
pacient cu o boalå sistemicå gravå, în stare de confu-
zie, stupor, sau comå de etiologie neclare (mai ales în
prezent când, prin noile metode de îngrijire în servi-
ciile de terapie intensivå, tot mai mul¡i pacien¡i cu
insuficien¡e organice grave supravie¡uiesc).

FACTORI CE REDUC PRAGUL EPILEPTIC

Insuficien¡ele organice

Indiferent de organ, predispun la crize. Crizele
neconvulsive ¿i statusul epileptic pot fi relativ frec-
vent întâlnite la ace¿ti pacien¡i. De aceea, o electro-
encefalogramå poate fi de un real folos la pacien¡ii
stuporo¿i sau comato¿i.

Insuficien¡a hepaticå ¿i renalå determinå adesea
crize ¿i determinå probleme de dozaj al anticonvul-
sivantelor ¿i de monitorizare, datoritå modificårilor
de farmacocineticå ¿i farmacodinamicå. Chiar dis-
func¡ii minore (hiperamoniemia izolatå) pot duce la
crize. Modificarea metabolismului, în special cel al
agen¡ilor anticonvulsivan¡i, este de luat în seamå la
pacien¡ii cu insuficien¡å renalå sau hepaticå (pre-
lungirea efectului agonist gamma-aminobutiric al
dozelor standard de benzodiazepine poate duce la
comå induså medicamentos). Ar fi util så se monito-
rizeze nivelurile plasmatice ale agen¡ilor anticon-
vulsivan¡i ¿i nivelurile libere ale medicamentelor.
Pacien¡ii cu insuficien¡å hepaticå pot avea niveluri
plasmatice ale albuminelor normale, dar cu o abilitate
de legare proteicå scåzutå, ceea ce determinå cre¿terea
nivelelor libere ale drogurilor. Gabapentinul poate fi
op¡iunea de primå alegere la pacien¡ii cu afectare
hepaticå, fiind eliminat exclusiv renal (se poate asigura
aportul pe sondå naso-gastricå, dar nu se poate obiec-
tiva absorb¡ia adecvatå, nefiind o metodå de determi-
nare a nivelurilor plasmatice de rutinå).

Uremia poate så determine mioclonii multifocale
sau crize generalizate. Encefalopatia hipertensivå ¿i
terapiile medicamentoase (eritropoietina, ciclospo-
rina) pot exacerba sau produce crize la pacien¡ii cu
insuficien¡å renalå. A fost descriså apari¡ia crizelor
dupå 24-48 ore de la dializå prin intoxica¡ie cu apå.
Mai rar se poate întâlni dupå dializå la pacien¡i ce
sunt trata¡i cu fenitoin, fenobarbital, valproat de so-
diu. Demen¡a pacien¡ilor dializa¡i se caracterizeazå
prin unde lente pe traseele EEG care se asociazå cu
crize.

Encefalopatia hipoxic-ischemicå

Dupå stop respirator poate fi urmatå de crize. Unii
pacien¡i pot dezvolta status epileptic mioclonic cu
prognostic infaust.

Chirurgia coronarå cu by-pass coronarian

Au fost raportate 8 cazuri la 2000 de interven¡ii,
la pacien¡i fårå leziuni focale eviden¡iabile.

Modificårile elecrolitice

Apar frecvent crize la pacien¡i cu hiponatremie,
mai ales la valori ale sodiului sub 115 mmol/l, sau în
situa¡ia scåderii rapide a valorilor natremiei. Se întâl-
ne¿te mai frecvent la copii în situa¡ia hipotermiei. ªi
hipernatremia poate duce la crize, în perioadele de
rehidratare. Hipomagnezemia (sub 0,8 mmol/l) poate
cauza crize ¿i este obligatorie corectarea ei la pacien¡ii
cu crize. Hipocalcemia predispune la crize focale
sau generalizate. Atât hipoglicemia, cât ¿i hipergli-
cemia sunt cauze importante pentru crize. O glicemie
sub 40 mg/dl se poate înso¡i de semne focale neurolo-
gice. Hipoglicemia coexistå adesea cu întreruperea
aportului de alcool. Crizele par¡iale complexe noctur-
ne sau la trezire pot fi dovada unui insulinom. Hipo-
glicemia recurentå nocturnå poate mima o demen¡å,
iar hipoglicemia prelungitå ¿i severå poate cauza de-
men¡å. Crizele apar mai frecvent în comele hiper-
glicemice hiperosmolare necetonice, decât în cele
cu cetoacidozå diabeticå.

Medicamente, întreruperea unor medicamente,
alcoolul ¿i drogurile

Se pot asocia adesea cu o inciden¡å crescutå a
crizelor, fårå a se cunoa¿te deplin mecanismul lor
de apari¡ie:
• Medica¡ie în doze terapeutice:

– fenotiazine
– antibiotice (beta-lactamine, imipenem, quino-

lone)
– agen¡i chimioterapici (etoposide, cisplatin)
– imunosupresoare (ciclosporina, tacrolimus)
– eritropoietina
– isoniazida (la alcoolici)
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• Medica¡ie supradozatå:
– antidepresivele
– teofilina
– baclofen
– anticonvulsivante (fenitoin, carbamazepina)
– antimicrobiene (antibiotice), aciclovir, amfote-

ricina B
– narcotice (meperidina)
– agen¡i anestezici (lidocaina)
– antiaritmicele (mexiletine)

• Întreruperea medica¡iei:
– anticonvulsivante
– benzodiazepine
– baclofen
– narcotice

• Întreruperea alcoolului: crizele apar la 6-48 de
ore de la ultimul aport de alcool, dar acest interval
se poate prelungi pânå la 7 zile.

• Abuzul de alcool – la valori ridicate ale alcoole-
miei

• Abuz de droguri:
– cocainå
– phencyclidine
– amfetamine (inclusiv extasy, care poate da

¿i rabdomiolizå ¿i insuficien¡å hepaticå)
– opiacee (inclusiv heroina)

• Substan¡e de contrast
• Vaccinuri (prin mecanism febril)

Fenotiazinele scad pragul convulsivant mai mult
decât butirofenonele, ¿i de aceea haloperidolul este

tranchilizantul de elec¡ie la pacien¡ii agita¡i cu risc cres-
cut de crize. Teofilina ac¡ioneazå mai degrabå printr-o
toxicitate cronicå decât prin intoxica¡ie acutå.

Encefalopatia hipertensivå

Crizele pot fi prima manifestare clinicå, asociin-
du-se cu ståri confuzionale ¿i tulburåri de vedere. În
eclampsie se poate asocia cu o leucoencefalopatie
posterioarå.

Infec¡ii

Orice pacient cu semne de infec¡ie ¿i crize trebuie
ini¡ial investigat pentru o eventualå infec¡ie a SNC,
imagistic ¿i examenul LCR. Febra înså¿i precipitå
crizele, mai ales la copii, dar ¿i la adul¡i, în condi¡iile
asocierii altor factori favorizan¡i pentru crize. Pacien¡ii
infecta¡i HIV au frecvent crize atât prin afectarea SNC
prin HIV, cât ¿i prin infec¡ii secundare (toxoplasma,
criptococ), la care se asociazå disfunc¡ii organice
diverse.

La pacien¡ii care cålåtoresc în zonele endemice
pentru malarie, trebuie så luåm în calcul ¿i posibili-
tatea unei astfel de infec¡ii.

Transplantul de organe

Se asociazå frecvent cu crize. Existå studii care
au aråtat cå un procent de 20% dintre copiii ce au
primit un rinichi fac crize, 4% dintre primitorii unui
ficat au crize tonico-clonice generalizate, la care
cu siguran¡å s-ar putea adåuga crizele neconvulsive
nediagnosticate.
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