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FEBRILNE KONVULZIJE

(Postupnik u djeteta sa prvim konvulzijama u febrilitetu)

Febrile seizures
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Revijalni clanak
Sazetak

Febrilne konvulzije (FC) najzastupljenija su neuroloSka manifestacija ranog djetinjstva
sa stopom pojavnosti od 2 do 3%. Visoko su dobno determinirane sa vrhom incidencije u
drugoj godini Zivota. Naj¢esce se radi o tipi¢nim ili jednostavnim FC karakteriziranim krat-
kotrajnim, generaliziranim napadima u psihomotorno zdravog djeteta, za razliku od atipi¢nih
ili slozenih FC u kojih je napad dugotrajan, unilateralan sa moguc¢om trajnom ili prolaznom
neuroloSkom abnormalnos$cu. Febrilne konvulzije pokazuju sklonost ponavljanja koja se
krec¢u od 20 do 50%. Rizik za kasnije javljanje afebrilnih napada je od 3 do 20%. Najvazniji
nasljedni epilepti¢ki sindrom povezan s febrilnim konvulzijama je generalizirana epilepsija
febrilne konvulzije plus (GEFC+). Dugotrajna antikonvulzivna profilaksa sa ciljem sprecavanja
febrilnih recidiva u veéini slucajeva nije preporucljiva buduéi da su FC u pravilu benigni
poremecaj ranog djetinjstva.

Kljuéne rijec¢i: Febrilne konvulzije = Algoritam postupaka = LijeCenje = Generalizirana
epilepsija

Review article
Summary

Febrile seizures are the most frequent neurological manifestation in early childhood with
an incidence of 2% - 3%. They are highly age-specific with the peak of incidence at the age of
two years. Usually they present as typical or simple febrile seizures characterised by short-term,
generalised fits in a psychomotorically well child. Far more seldom are the atypical or complex
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febrile seizures characterised by a long-lasting, unilateral seizure with possible transitory or
permanent neurological damage. The febrile seizures are prone to recidivism, which could
occur in 20 to 50 percent of cases. The risk for subsequent afebrile seizures is 3 to 20%. The
most important inherited epileptic syndrome linked to febrile seizures is the GEFC+. Long-
term anticonvulsive prophylaxis aiming at avoiding febrile recidives is not recommended since
febrile seizures are normally benign alterations of early childhood seizures.

Key words: Febrile seizures = Treatment = Generalised epilepsies

UVOD

Postoji op¢a suglasnost da su febrilne
konvulzije (FC) najces¢a neuroloska
manifestacija ranog djetinjstva i da se radi
o naj¢escoj konvulzivnoj manifestaciji
uopée (1,2).

Sindrom febrilnih gréeva ukljucuje
tri osnovna elementa: vruéicu > 38°C
koja nije uzrokovana upalom sredisnjeg
Zivéanog sustava (SZS), dob djeteta
(od 6 mj. do 5 godina) i individualnom
predispozicijom (3). Ve¢ je Hipokrat
uocio ovisnost vrucice i dobi piSuéi:
»konvulzije se javljaju u djece za vri-
jeme febriliteta mnogo ¢es¢e do njihove
sedme godine«. Thomas Willis 1685.
godine pridodaje k tome i nasljedni fak-
tor »konvulzije se ne javljaju kod sve
febrilne djece, postoji odredena predis-
pozicija za tu bolest bilo da je urodena
ili steCena (4)«.

Epidemiologija
Prevalencija javljanja febrilnih gréeva

prema vecini retrospektivnih kao i
prospektivnih studija je od 2 do 3% u

populaciji djece do pete godine Zivota
(5-8). Incidencija febrilnih gréeva u popu-
laciji mladoj od 5 godina je 4/1000, no
s obzirom na visoku dobnu specifi¢nost
javljanjarasta incidencije u drugoj godini
zivota je 10/1000 (9). Kod djecaka se
febrilne konvulzije javljaju cesce (60%)
nego u djevojcica (40%).

Klini¢ke osobitosti

Febrilne se konvulzije u pravilu jav-
ljaju u samom pocetku febrilne bolesti
(u oko 80% ve¢ prvog dana bolesti), a
nerijetko su i prvi znak bolesti (7,10,11).
Nedvojbeno su generalizirani tonic¢ko
klonicki gréevi najzastupljeniji oblik
ispoljavanja FC (80%), zatim slijede
toni¢ke, atoniCke, fokalne i unilateralne
konvulzije (10,11,12). Ponavljajuéi
gréevi tijekom iste febrilne bolesti mogu
se javiti u 16% bolesnika.

Trajanje febrilnih konvulzija

U 90% bolesnika konvulzije su krat-
kotrajne (3 - 5 minuta). Medu preostalih
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10% u jedne tre¢ine bolesnika konvul-
zije traju < 15 minuta, dok se u dvije
tre¢ine radi o dugotrajnim napadima
(»febrilni epilepticki status«) (13).
Nakon prolongiranog unilateralnog
konvulzivnog statusa moze se javiti
prolazna postiktalna hemipareza (Tod-
dova kljenut).

Restriktivni kriteriji ocjene febrilnih
konvulzija

Tijekom vremena u velike vecine
istrazivaca iskristalizirala se misao da se
pod opé¢im pojmom febrilne konvulzije

do 5 godina), oblik napada (kratkotraj-
ne, generalizirane i jednokratne krize),
odsutnost neuroloskih abnormalnosti i
mogucih prethodnih oStecenja sredi$njeg
7ivéanog sustava (SZS), vidi se da
slucajevi koji udovoljavaju navedenim
zahtjevima, pokazuju u pravilu dobru
prognozu u odnosu na kasniji razvoj i
javljanje ponavljajuéih afebrilnih kriza tj.
epilepsije. Za ovaj oblik napada obi¢no se
upotrebljava naziv jednostavne ili tipi¢ne
febrilne konvulzije kako smo ih i mi
skloni zvati (Tabela 1) (7,14-16).

Druga skupina gréeva u febrilitetu,
koja ne zadovoljava navedene restriktivne
kriterije ima nepovoljniju prognozu; ovd-

Tabela 1 Jednostavne ili tipicne febrilne konvulzije

Table 1 Simple or typical febrile seizures

¢ Generalizirani toni¢ko klonic¢ki napad

* Trajanje napada < od 15 minuta bez ponavljanja tijekom iste febrilne bolesti
« Uredan psihomotorni razvoj i neuroloski nalaz prije i nakon konvulzivne krize
* Odsustvo mogucih prethodnih oSte¢enja srediSnjeg Zivéanog sustava

kriju najmanje dva bitno razli¢ita evo-
lutivno prognosticka entiteta. Naime,
ako se u procjeni sluc¢ajeva uvedu neki
restriktivni kriteriji kao primjerice:
kriticna dob bolesnika (od 6 mjeseci

je se moze ocekivati znatno visi postotak
prelaska u »pravu« epilepsiju. Za ove
konvulzije uobicajeni je naziv sloZene
ili atipicne febrilne konvulzije (Tabela
2) (7,1718).

Tabela 2 Slozene ili atipicne febrilne konvulzije

Table 2 Complex or atypical febrile seizures

 Parcijalni ili unilateralni napadi

e Trajanje napada > od 15 minuta, ponavljajuci napadi tijekom iste febrilne bolesti

« Usporen psihomotorni razvoj

* Prisutni neuroloski deficit prije i/ili nakon napada
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Rizicni faktori za pojavnost febrilnih
konvulzija

Rizik javljanja prvih febrilnih gréeva
je oko 30%, ukoliko dijete ima dvaili vise
navedena faktora rizika (19):

+ febrilne gréeve u prvom koljenu srod-
nosti

» gestacionu dob < 36 tjedana
 usporen psihomotorni razvoj

* mogucée premorbidno oStecenje
sredi$njeg zivéanog sustava

Jedna petina (20%) do jedne po-
lovine (50%) djece s febrilnim konvulzi-
jama imaju ponavljajuce gréeve tijekom
slijedecih febrilnih bolesti, koje nisu uz-
rokovane upalom SZS (20,21). Prediktori
recidiva prvih febrilnih gréeva navedeni
su u Tabeli 3.

Walles i Berkovic (22) daju naslutiti
da je genom lociran na dugom kraku
kromozoma 8(8q13-21) odgovoran za
pojavnost febrilnih konvulzija. Kasnija
otkri¢a drugih genskih lokusa na kro-
mozomima 19p13,3 i 19q13,(23,24),
5q 14-q15 (25) i 6q 22-q24 (26) uka-
zuju na poligenski nacin nasljedivanja
koji je autosomno dominantan sa
razli¢itom penetracijom i dobno ovis-
nom ekspresivnoscu.

Patofiziologija

Patofiziologija FC je nepoznata. Radi
se o specificnom odgovoru imaturnog
SZS na podizanje tjelesne temperature.
Cirkulirajuéi toksini i produkti imunog

Tabela 3 Predisponirajuci cinioci recidiva prvih febrilnih konvulzija
Table 3 Predisposing factors make recurrences febrile seizures more likely

» Javljanje prvih febrilnih konvulzija prije prve godine Zivota
» Javljanje febrilnih konvulzija kod groznice < od 38°C
 Javljanje febrilnih konvulzija u prvom koljenu srodnosti

» Slozene ili atipi¢ne febrilne konvulzije

Etiologija

Genetska predispozicija je neosporno
vazan Cimbenik javljanja febrilnih kon-
vulzija. U djece s FC u prvom koljenu
srodnosti postoji od 4 do 5 puta veci rizik
za pojavnost febrilnih konvulzija od rizika
u opcoj populaciji (2-3%).

Nacin nasljedivanja jo$ nije u pot-
punosti poznat iako ve¢ 1996. godine

odgovora na virusnu ili bakterijsku infek-
ciju, relativno nedostatna mijelinizacija
kao i limitirani kapacitet celularnog me-
tabolizma SZS moguéi su patofiziologki
¢imbenici.

Uzrok groznice najcesce su upale
gornjih disnih puteva (75%), gastrointes-
tinalnog trakta (7%), trodnevna groznica
sa osipom (5%) kao i neinfekciozna stanja
(12%) (7,11,12).
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Dugorocni ishod febrilnih konvulzija

Postoje izvjesna neslaganja o stupnju
rizika za kasniji razvoj epilepsije koja
proizlaze od razli¢itih grupa djece pros-
pektivno praé¢enih nakon prvih febrilnih
konvulzija
» grupadjece kod koje su prve FC dijag-
nosticirane ambulantno
 grupadjece kod koje su prve FC dijag-
nosticirane tijekom hospitalizacije.

Klini¢ki bazirane studije koje u pravilu
¢esc¢e ukljucuju djecu sa slozenim ili
atipi¢nim FC opcenito pokazuju visu
prevalenciju javljanja afebrilnih napada.
Tu je znacajno istaknuti dugotrajne i
lateraliziraju¢e konvulzije, ponavljajuce
napade tijekom iste bolesti, rano jav-
ljanje prvih FC (< prve godine Zivota),
prethodno postojeéi neurorazvojni hen-
dikep, epilepsiju u prvom koljenu srod-
nosti. Nelson i Ellenberg (27,28) isti¢u
tri faktora udruzena sa poveéanim rizikom
javljanja epilepsije:

« idiopatska epilepsija u prvom koljenu
srodnosti

» usporeni psihomotorni razvoj prije
javljanja prvih FC

* dugotrajni (> 15 min.) ili ponavljajuci
napadi tijekom iste bolesti.

Annegers i suradnici (29) u svojoj
dugotrajnoj prospektivnoj studiji djece sa
prvim FC nalaze 10 puta vecu prevalen-
ciju epilepsije u odnosu na prevalenciju u
opc¢oj populaciji (0,5-1%). Navedeni au-
tori istiCu da su: rano javljanje prvih FC,
usporen psihomotorni razvoj prije prvih
FC, parcijalne, dugotrajne, ponavljajuce
FC tijekom iste bolesti — moguéi predik-
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tori razvoja neprovociranih parcijalnih
napada. Ukupan broj febrilnih konvul-
zija kao i pozitivna porodi¢na anamneza
za epilepsiju znacajno su udruzeni s
javljanjem generalizirane epilepsije u
djece s FC.

Nemali broj generaliziranih epi-
leptickih sindroma mogu poceti kao
febrilne konvulzije. Febrilne konvulzije
plus (FC+) je sindrom obiljezen ja-
vljanjem prvih FC tijekom prve godine
zivota (Cesto < 6. mjeseca ), zatim slijede
brojni recidivi koji se javljaju i nakon pete
godine, ponekad i u afebrilnom stanju.

Generalizirana epilepsija s febri-
Inim konvulzijama plus (GEFC+) je
genetski epilepticki sindrom (30) koji
povezuje febrilne konvulzije sa razli¢itim
epileptickim napadima/sindromima,
podupiruci genetsku vezu izmedu benig-
nih i tvrdokornih, zari$nih i generalizi-
ranih epileptickih poremecaja .

Spektar klinickih manifestacija GEFC+
¢ine razliciti oblici parcijalnih i generali-
ziranih napada (absans, miokloni napadi,
atonicki napadi, mioklono-astaticka epile-
psija, parcijalne kompleksne krize) (30).
GEFC+ je heterogeni genetski poremecaj
s autosomno dominantnim nacinom
nasljedivanja inkompletne penetracije.

Izuzev epilepsije, dijete s febrilnim
konvulzijama moZze imati i mentalne
smetnje, koje ukoliko su prisutne, uocene
su kod djeteta i prije javljanja prvih FC
(31). Ve¢ 1976. godine gospoda S. Wal-
lece (32) naglasila je vaznost kognitivnih
smetnji isticuéi poremecaje Citanja i
ucenja u djece sa ponavljaju¢im febrilnim
konvulzijama.
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Postupnik u djeteta s prvim
konvulzijama u febrilitetu

Prestraseni roditelji dolaze lije¢niku
s djetetom starosne dobi od 6 mjeseci
do 5. godine Zzivota nakon prvih kon-
vulzija u febrilitetu. Nakon $to smo
djelomic¢no smirili roditelje pristupamo
uzimanju podataka o pocetku bolesti
djeteta, visini groznice u vrijeme ja-

Detaljni klini¢ki i neuroloski pre-
gled djeteta nezaobilazan je postupak
u evaluaciji uzroka febriliteta uz
istovremeno provodenje antipiretskih
mjera. Od laboratorijskih pretraga
treba uciniti rutinske nalaze, koji
ukljucuju sedimentaciju eritrocita,
kompletnu krvnu sliku, urin, elektro-
lite seruma, Sec¢er u krvi. Dodatne pre-
trage ovise o detaljno uzetoj anamnezi

Prve konvulzije

u febrilitetu

u djeteta

od 6 mj. do 5 godina

1

Prisustvo navedenih kriterija:

NE

=

1) febrilitet > 38 °C
generalizirana konvulzivna kriza

Dijete ne zadovoljava moguce kriterije tipicnih
ili jednostavnih febrilnih konvulzija

normalan neurolo$ki nalaz djeteta

2)

) trajanje napada < 15 min

) .

) odsustvo prethodnih moguéih odtecenja SZS-a

3
4
5

lDA

evaluacija uzroka febriliteta

dokazani uzrok infekta-lijeciti

snizavati temperaturu

rutinske laboratorijske pretrage elektrolita, $ecera u krvi, KKS, urin, SE
ne preporucuju se neuroslikovne pretrage (CT, MR mozga)

i
2)
3)
4)
5)

|

I Prisutni pozitivni meningealni znaci

Dijete je mlade od
18 mjeseci?

DA EEI)

DA|:> Uginiti lumbalnu punkciju

Uciniti lumbalnu punkciju usprkos
odsustva meningealnih znakova
u djece mlade od 18 mjeseci

Pregled cerebrospinalne
tekucine patoloski?

|

ﬂNE

Ukoliko je dijete prethodno primalo
antibiotsku terapiju?

]

DA

Dijete starije od 18 mjeseci, odsustvo meningealnih znakova--nije
indicirana rutinska lumbalna punkcija

Pregled cerebrospinalne tekucine; Nalaz govori u prilog bakteriisko

prethodno uzimanje antibiotika moze ‘g‘t‘ ’ prilog Iskog

“maskirati” meningealne znakove meningitisa*

i simptome

: I o [ «
!Jije(e \ipiéqim / Nalaz Lijeciti Evaluacija
Jedn_os_tavmm likvora bakterijski drugih
,fEbmn,'n] uredan meningitis moguénosti
J abnormalnosti
CNS-a

1) Edukacija roditelja u slucaju febriliteta ifili recidiva FC
2) Rutinsko pracenje EEG nalaza nije obavezno

|<‘:‘ Da li je opée stanje djeteta stabilno? I

Slika 1 Postupnik u djeteta sa prvim konvulzijama u febrilitetu do 5. godine Zivota
(Preporuke Hrvatskog drustva za djeciju neurologiju — HLZ i Referentnog centra za epilepsije i
konvulzivne bolesti razvojne dobi Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske)

Figure 1 Gudelines in children with first seizure associated with fever

vljanja grceva, obliku i trajanju napa-

da, mogué¢im prethodnim oSt
SZS.

i klinickom nalazu djeteta. Zapoceti
lijecenje dokazanog uzroka infekta
(Tabela 4).

eéenjima
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Kada treba uciniti lumbalnu punkciju?

Prema Americkoj akademiji pedijatrij-
skog pododbora za febrilne konvulzije
(Academy of Pediatrics Subcommittee
on Febrile Seizures) (33,34) koje smo
djelomi¢no modificirali neophodno je
uciniti lumbalnu punkciju:

* udjeteta mladeg od 18 mjeseci,

* ukoliko su prisutni meningealni znaci i
* udjeteta starijeg od 18 mjeseci sa od-
sutnim meningealnim znakovima ukoliko
je zapocCeto lijeCenje antibioticima koje
bi moglo maskirati znakove i simptome
meningitisa (prevalencija meningitisa u
djece sa prvim konvulzijama u febrilitetu
je 1.2-4%)).

Neuroslikovne pretrage

Kompjuterizovanu tomografiju (CT),
magnetsku rezonanciju, multislade CT
nije potrebno uciniti u djece sa prvim
jednostavnim ili tipiénim FC uzimajuéiu
obzir dasu intrakranijalne abnormalnosti
u tih bolesnika izuzetno rijetko prisutne
(35).

Elektroencefalografski zapis

Pobornici elektroencefalografskog
snimanja (EEG) u evaluaciji djece s
jednostavnim ili tipiénim FC zastupaju
misljenje o njegovom znacaju u procjeni
rizika za javljanje afebrilnih napada.
Uzimajuc¢i u obzir visoku prevalenciju
tipiénih FC i nisku prevalenciju naknad-
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nih afebrilnih gréeva (1.5-3%) u djece sa
tipicnim FC rutinsko EEG pracéenje nije
opravdano (33).

Lijecenje atake febrilnih konvulzija

Lijecenje atake febrilnih konvulzija
Cije trajanje je < 15 minuta ne razliku-
je se od lije¢enja epileptickog statusa;
nakon postavljanja djeteta u optimalni
polozaj koji osigurava prohodnost disnih
puteva i dostatno snabdijevanje kisikom,
lijek izbora je parenteralno (IV) davanje
diazepama u dozi od 0.2 do 0.3 mg/kg
tjielesne mase djeteta; alternativni nacin
davanja je rektalna klizma (rektiola) u
dozi od 0.5 mg/kg tezine (37). Rektalna
apsorpcija tekuceg diazepama je veoma
brza sa u€inkovito$¢u ve¢ nakon nekoli-
ko minuta po aplikaciji. Lorazepamu u
intravenoznoj dozi od 0.1 mg/kg tezine
djeteta pripisuju rjede nepozeljne ucinke
(prolaznu supresiju disanja). Midazolam
u dozi od 2.5 do 5 ug/kg tjelesne mase
apliciran na bukalnu ili nazalnu sluznicu
zamjenski je nacin lijeCenja dugotrajnih
konvulzija (38), osobito kod kuce.

SniZavanje groznice

TusSiranje ili kupanje djeteta u mlakoj
vodi kao i davanje antipiretickih lijekova
uobicajene su preporuke za sniZzavanje
temperature. Antipireticko lijeCenje ti-
jekom febrilne bolesti nema znacajnijeg
utjecaja na smanjenje rizika recidiva FC
ali smanjuje dehidrataciju djeteta i utjece
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na poboljSanje opceg stanja bolesnog
djeteta. Paracetamol je najcesce upotreb-
ljavan antipiretik, zatim slijede ibuprofen
i diclofenacum.

Profilakticko lijecenje febrilnih
konvulzija

Prve jednostavne ili tipicne FC ne
zahtijevaju profilakticko lije¢enje. Rizik
recidiva je relativno nizak, a moguci
nepozeljni ucinci antikonvulzivnih li-
jekova su Cesti (36) (pospanost, uspore-
nost, smanjenje kognitivnih sposobnosti,
osteCenje jetre).

Profilakticko lijeCenje preporucuje se
u djece sa:

* slozenim ili atipicnim febrilnim kon-
vulzijama,

* prvim FC prije navrSene godine
dana,

* ponavljaju¢im FC tijekom iste febril-
ne bolesti i

* ponavljaju¢im FC za vrijeme slije-
dec¢ih febrilnih bolesti.

Kontinuirano profilakticko lijeCenje
moze biti u¢inkovito u redukciji rizika
za ponavljajuce FC (37). Provodi se sva-
kodnevnim uzimanjem valproata u dozi
od 20 do 30 mg/kg tjelesne mase djeteta;
rjede se preporucuje phenobarbiton
3 mg/kg tjelesne mase tijekom 24 sata
(20,36,38).

Intermitentno lijeCenje tijekom prva
dva dana febrilne bolesti prihvatljivija
je i danas preferirana alternativa kon-
tinuiranog uzimanja antikonvulzivnih
lijekova. Djelomi¢no smanjenje rizika

za recidivne atake postize se rektiolama
ili peroralnim uzimanjem diazepama u
dozi od 0,5 mg/kg tjelesne mase svakih
8-12 sati imaju¢i na umu da se u jedne
tre¢ine djece javljaju nepozeljni ucinci
u vidu pospanosti i nesigurnosti u hodu
(38). Provodenje kontinuiranog ili inter-
mitentnog nacina lijeCenja ne iskljucuje
odlazak lije¢niku radi utvrdivanja uzroka
i lijecenja febrilne bolesti!

Potpora i edukacija roditelja s
djetetom koje je imalo prve febrilne
konvulzije

Roditelji nedovoljno znaju o groznici
i riziku pojavnosti febrilnih gréeva . U
provedenoj americkoj studiji u roditelja
djeteta s prvim konvulzijama u febrilitetu
77% roditelja misli da im dijete umire, a
15% da se gusi ili da se radi o meningitisu
(38). Roditelji sa prethodnim iskustvom o
febrilnim konvulzijama tek u 21% postav-
ljaju dijete u ispravni polozaj za vrijeme
konvulzivnog napada.

Nakon smirivanja prve atake fe-
brilnih gréeva, osiguravanja vitalnih
funkcija, ucinjenih dijagnostickih pre-
traga 1 zapocetog lijeCenja djeteta, sli-
jedi dugotrajni i viSekratni razgovor sa
roditeljima s ciljem da prevladaju strah
i napetost koju su konvulzije njihovog
djeteta izazvale. Neophodno je objasniti
roditeljima klinicki tijek febrilnih gréeva
ukljucujuéi i rizik ponovnog javljanja.
Educirati roditelje o na¢inu provodenja
antipiretickih mjera i upoznati ih o po-
tencijalnoj u¢inkovitosti kontinuirane ili
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intermitentne antikonvulzivne profilakse
kao i njenih nepozeljnih ucinaka (po-
spanost, malaksalost, nesiguran hod).
Nauciti roditelje nacinu davanja rek-
tiola diazepama u slucaju recidiva febrilne
konvulzivne krize te postavljanja djeteta
u odgovarajuci polozaj koji mu osigurava

prohodnost disnih puteva, a onemogucuje
udisanje nakupljene sline ili povra¢enog
sadrzaja. Navedena uputstva doprinijet
¢e smanjenju straha i postupke roditelja
s djetetom koje je imalo konvulzije u fe-
brilitetu uciniti u¢inkovitim (38-41).
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