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Uvod

Febrilne konvulzije (FK) rezultat su posebne osjet- dje¢ju neurologiju Hrvatskog lijecnickog zbora (HLZ):
ljivosti dje¢jeg mozga na vrudicu, imaju izrazitu ge-
netsku predispoziciju i gotovo uvijek imaju benigni
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SAZETAK. Febrilne konvulzije najcesci su konvulzivi poremecaj u djetinjstvu, zbog Ceqa bi lijecnici trebali biti
upoznati s pravilnom progjenom i lijecenjem ovoga uobicajenog stanja. Definira se kao bilo koji napadaj popracen
vrucicom, bez infekcije srediSnjega Zivéanog sustava, koji se javlja kod djece izmedu Sest mjeseci i pet godina. U
upotrebi je pet kriterija prema kojima se klasificiraju kao jednostavne ili slozene febrilne konvulzije. Ova klasifika-
cija nudi drugacije smjernice za klinicku praksu, poglavito odluku o provodenju lumbalne punkcije kako bi se
iskljucila intrakranijalna infekdija. Hrvatsko drustvo za djecju neurologiju izradilo je 2012. godine prve smjernice
zaracionalnu dijagnostiku i terapiju febrilnih konvulzija koje su trebale biti izvedive u svim bolnickim ustanovama
uRepublici Hrvatskoj. lako su smjernice bile od velike pomoci mnogim klinicarima, dobivanjem novih medicinskih
dokaza i razumijevanjem klinickih entiteta koju se prezentiraju febrilnim konvulzijama, a variraju od samolimiti-
rajuceg poremecaja bez dugorocnih posljedica preko samoogranicavajucih i medikamentima kontroliranih enti-
teta pa sve do teskih epileptickih encefalopatija, nove smjernice pridonose postavljanju dijagnoze u hitnoj ambu-
lanti, ukljucuju preporuke o hospitalizaciji, primjeni elektroencefalografije, neuroslikovnih pretraga, profilaksi
diazepamom i antipireticima. lako nove smjemice sadrze nove klinicke preporuke, ostavljaju neka nerijeSena
pitanja na koja buduca klinicka istrazivanja trebaju ponuditi odgovore.

SUMMARY. Febrile seizures are the most common childhood convulsive disorder, which is why doctors should
familiarize with the proper assessment and treatment of this common condition. It is defined as any seizure
accompanied by fever, without central nervous system infection, occurring in children between 6 months and
5years of age. Five criteria have been used to classify as simple or complex febrile seizures. This classification offers
different quidelines for clinical practice, especially the decision to perform a lumbar puncture to rule out intra-
cranial infection. In 2012, the Croatian Society for Pediatric Neurology created the first quidelines for the rational
diagnosis and therapy of febrile convulsions, which were performed in all hospitals in Croatia. Although the
quidelines have been of great help to many clinicians, new medical evidence and understanding the clinical
entities that present with febrile seizures, which vary from a self-limiting disorder without long-term conse-
quences, through self-limiting and drug-controlled entities to severe epileptic encephalopathies, the new quide-
lines contribute to setting diagnoses in the emergency clinic, include recommendations on hospitalization, use of
electroencephalography, neuroimaging tests, prophylaxis with diazepam and antipyretics. Although the new
quidelines contain new clinical recommendations, they leave some unresolved questions that future clinical
research should offer.
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Febrilne konvulzije J. Radi¢ NiSevici sur.

kao bilo koji napadaj povezan s vru¢icom od >38°C, ali
bez infekcije sredi$njeg zivéanog sustava (SZS), u dje-
teta u dobi od Sest mjeseci do pet godina (American
Academy of Pediatrics, 2011).> Dobni raspon je do-
nekle proizvoljan, a neki autoriteti predlazu dva mje-
seca kao nizu granicu.” Febrilni napadaji javljaju se i
kod starije djece, ali vrlo rijetko. Hrvatsko drustvo za
dje¢ju neurologiju izradilo je 2012. godine smjernice
za racionalnu dijagnostiku i terapiju febrilnih konvul-
zija koje su trebale biti izvedive u svim bolnickim usta-
novama u Republici Hrvatskoj.> Napretkom u razumi-
jevanju klinickih entiteta koji se prezentiraju febrilnim
konvulzijama, a variraju od samolimitiraju¢eg pore-
mecaja bez dugoro¢nih posljedica preko samoograni-
¢avajucih i medikamentima kontroliranih entiteta pa
sve do teskih epileptickih encefalopatija, osvjezene
smjernice pridonose postavljanju dijagnoze koja zauz-
vrat nudi informacije o terapijskoj paradigmi, indici-
ranoj dijagnostickoj obradi i anticipacijskoj edukaciji
roditelja.

Metode

U izradi smjernica sluzili smo se dostupnom litera-
turom iz podru¢ja medicine temeljene na ¢injenicama
koja je postala nezaobilazna pomo¢ u klini¢koj praksi
i ¢ija primjena mora uvijek biti u ravnotezi izmedu ko-
risti i mogucih $tetnosti navedenih preporuka.

PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU
FEBRILNIH KONVULZIJA

Dijagnoza FK postavlja se na temelju heteroanam-
nestickih podataka, a klini¢ki pregled i laboratorijska
obrada usmjereni su na trazenje izvora infekcije/vrudi-
ce. Zbog razlike u prognozi i dijelom u indiciranim
dijagnostickim pretragama, febrilne konvulzije podi-
jeljene su na temelju pet kriterija u dvije glavne skupi-
ne, tj. jednostavne i slozene febrilne konvulzije. ¢

Jednostavne febrilne konvulzije

Kratki generalizirani napadaj, u trajanju <15 min,
koji se ne ponavlja unutar 24 sata tijekom febrilne epi-
zode, a koja nije uzrokovana akutnom boles¢u Ziv¢anog
sustava, u djeteta u dobi od $est mjeseci do pet godina,
bez neuroloskih teskoca (tj. bez prenatalnog, perinata-
log ili postnatalnog oste¢enja mozga, s normalnim psi-
homotornim razvojem i bez prethodnih afebrilnih na-
padaja).® Vrucica se ne mora otkriti prije napadaja, ali
mora biti prisutna barem u neposrednom postakutnom
razdoblju i biti simptom pedijatrijske bolesti. >¢

Slozene febrilne konvulzije

Zari$ni ili generalizirani i produljeni napadaj, koji
traje dulje od 15 minuta, ponavlja se vi$e od jednom u
24 sata i/ili povezan je s postiktalnim neuroloskim ab-
normalnostima poput postiktalne pareze (Toddova
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pareza) ili s prethodnim neuroloskim tesko¢ama kod
djeteta.®” Treba naglasiti da dijete s produljenim napa-
dajem zaustavljenim antikonvulzivnom terapijom (tj.
diazepamom) prije 15. minute treba klasificirati u ovu
skupinu, a slozene febrilne konvulzije trajanja duljeg
od 30 minuta ili s kra¢im serijskim napadajima bez
povratka svijesti u interiktnom stanju klasificirati u
febrilni epilepticki status.”

Diferencijalna dijagnoza

Ukljucuje asepticki ili bakterijski meningitis, ence-
falitis, tonicko-klonicki napadaj ili nepilepticke paro-
ksizmalne poremecaje poput sinkope tijekom febrilne
bolesti i/ili abnormalne motorne manifestacije poput
tresavice ili distoni¢kih napadaja.*®

PREPORUKE ZA HOSPITALIZACIJU

1. Jednostavne febrilne konvulzije

1.1. Dob > 18 mjeseci: ako je pacijent klinicki stabi-
lan, bez znakova ili simptoma koji zahtijevaju dijagno-
sticku obradu, hospitalizacija je nepotrebna, a roditelje
je potrebno primjereno educirati (razina dokaza I).>*

1.2. Dob < 18 mjeseci: predvidena hospitalizacija
radi opservacije i moguceg izvodenja lumbalne punk-
cije (razina dokaza I).**

1.3. Prethodne jednostavne febrilne konvuzije: hos-
pitalizacija je nepotrebna, edukacija roditelja se mora
potvrditi (razina dokaza I).** Treba takoder naglasiti
da anamneza jednostavnih febrilnih konvulzija ne is-
klju¢uje moguc¢nost da napadaj koji je u tijeku moze
biti simptom neke druge bolesti, kao $to je infekcija
SZS-a.

2. Slozene febrilne konvulzije

2.1. Hospitalizacija je potrebna radi opservacije ob-
zirom na veliku varijabilnost etiologije koja uvjetuje
ovakav dogadaj (razina dokaza I).*!° Febrilne konvul-
zije zaustavljene farmakoloskom terapijom unutar
prvih 15 minuta, u smislu indikacija za hospitalizaciju,
treba smatrati slozenim febrilnim konvulzijama.

3. Febrilne konvulzije u djece bez pouzdanog kontek-
sta: hospitalizacija se preporucuje (razina dokaza I).**

PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU
FEBRILNIH KONVULZIJA

Dijagnoza FK opcenito je temeljena na klinickom
pregledu i anamnestickim podatcima (vidi definici-
ju).3,4,8—13

1. Jednostavne febrilne konvulzije

1.1. Rutinski laboratorijski nalazi: nisu preporuce-
ni. Odluka o uzorkovanju temelji se isklju¢ivo na iden-
tifikaciji uzroka febriliteta (razina dokaza I).**

1.2. Rutinski elektroencefalogram: nije preporucen
radi ogranicene dijagnosticke vrijednosti kod djeteta s
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prvim jednostavnim febrilnim konvulzijama (razina
dokaza I).*"

1.3. Rutinska neuroslikovna pretraga: nije preporu-
¢ena (razina dokaza I).>*

1.4. Lumbalna punkcija

o U slucaju prisutnih meningealnih znakova: mora
se izvesti(razina dokaza I).>*

o Kod djeteta na antibiotskoj terapiji nekoliko dana
prije FK radi moguceg maskiranja znakova i
simptoma meningitisa (razina dokaza I).*

« U djeteta dobi < 18 mjeseci: dokazana je korisnost
rutinske lumbalne punkcije.” Medutim, u ovoj
dobi klinicki znakovi i simptomi meningitisa
mogu biti minimalni. Potrebna je pazljiva opser-
vacija bolesnika najmanje 24 sata.

o U djeteta > 18 mjeseci: lumbalna punkcija ne
treba biti rutinski postupak jer se klinicki znakovi
infekcije SZS-a obi¢no mogu prepoznati.*®

2. Slozene febrilne konvulzije

2.1. Utvrdivanje uzroka febriliteta: preporuceno
(razina dokaza I).>*

2.2. Uzorkovanje laboratorijskih nalaza: preporu-
¢eni laboratorijski nalazi u odnosu na klini¢ko stanje
pacijenta (razina dokaza I).*®

2.3. Dijagnostika moguce podlezece lezije mozga:
preporucuje se kako bi se razlikovali simptomatski
oblici od onih koji se temelje na genetskoj predispo-
Ziciji.

2.4. Elektroencefalogram: preporucuje se, §to je ra-
nije moguce, zbog visoke dijagnosticke vrijednosti
koju moze imati za neke virusne encefalitise. Uc¢injen
rutinski, niske je senzitivnosti i niske prediktivne vri-
jednosti za razvoj epilepsije medu zdravom djecom s
prvom epizodom slozenih febrilnih konvulzija (razina
dokaza II)."

2.5. Neuroslikovna pretraga: kompjuterizirana to-
mografija (CT) i/ili magnetska rezonancija (MR) vrlo
su preporudljivi (razina dokaza II).*"

2.6. Lumbalna punkcija: Preporucuje se kod djece s
mogucom infekcijom SZS-a (razina dokaza I).*'

PREPORUKE ZA TERAPIJU
FEBRILNIH KONVULZIJA

Terapija jednostavnih febrilnih konvulzija sastoji se
u farmakoloskom lije¢enju moguéih dugotrajnih na-
padaja te u prevenciji mogucih recidiva. U veéini slu-
¢ajeva spontano prestaju unutar 2 - 3 minute i ne zah-
tijevaju lijecenje. Povremeno mogu trajati duze od tri
minute, kada se preporucuje farmakolosko lije¢enje.**
1. Lijecenje prolongiranih konvulzija u bolni¢kim
uvjetima
o pripremiti venski put
« monitoriranje vitalnih parametara (puls, SaO2,
krvni tlak, frekvencija disanja)
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« primijeniti kisik (SaO2 90%)

o primijeniti intravenski bolus diazepama 0,2 mg/
kg (doza se moze ponoviti ako je potrebno nakon
10 minuta); potrebno je oko 10 sekundi da do-
stigne potrebnu koncentraciju u mozgu

 ako napadaj ne prestane, obratiti se specijalistu
(anesteziologu, neurologu) za lijecenje.

2. Lijecenje prolongiranih konvulzija u vanbolni¢-
kim/kuénim uvjetima (vidi: Edukcija roditelja i antici-
pativno vodenje)

Prevencija i rizik ponavljanja

Generalni rizik ponavljanja febrilnih konvulzija
procijenjen je na oko 30 — 40%." Rizi¢ni ¢imbenici za
ponavljanje, slini za jednostavne i sloZene febrilne
konvulzije jesu: '>'¢

« ranija dob pojave (< 15 mjeseci)

o epilepsija srodnika u prvom koljenu

« febrilne konvulzije srodnika u prvom koljenu

« Ceste febrilne bolesti

« niski febrilitet u pocetku febrilnih konvulzija.

Ucestalost recidiva je 10% u bolesnika bez rizi¢nih
¢imbenika; 25 - 50% u prisutnosti 1 — 2 ¢imbenika ri-
zika; 50 — 100% u prisutnosti tri ili viSe ¢imbenika rizi-
ka."” Rizik od epilepsije procjenjuje se na oko 1 - 1,5%
u bolesnika s jednostavnim febrilnim konvulzijama,
tek je neznatno visi od ucestalosti u op¢oj populaciji
koja iznosi oko 0,5%."” Rizik od epilepsije kod osoba sa
slozenim febrilnim konvulzijama procjenjuje se izme-
du4il5%.'s"

Nema dokaza da primijenjena farmakoterapija sprje-
¢ava naknadnu epilepsiju.*'>'* Nekoliko studija, uklju-
¢ujudi i metaanalize, pokazale su u¢inkovitost konti-
nuirane primjene fenobarbitona i valproata u pre-
venciji recidiva jednostavnih febrilnih konvulzija.>*'®
Medutim, kontraindikacije za primjenu ovih lijekova,
uglavnom potencijalne nuspojave, znacajno premasu-
ju dobrobit lijecenja.'®

Intermitentna rektalna ili oralna profilaksa dizepa-
mom primijenjena na pocetku vrucice u¢inkovita je u
sprjecavanju recidiva. Medutim, i u tom sluc¢aju nus-
pojave su neizbjezne (prolazna blaga ataksija, hiper-
aktivno ponasanje ili letargija, u rijetkim sluc¢ajevima
depresija disanja, bradikardija ili hipotenzija).'**

Stoga, s obzirom na benignu prognozu jednostavnih
febrilnih konvulzija koje ne uzrokuju trajna ostecenja i
imaju tendenciju spontanog nestanka s godinama, uzi-
majuci u obzir nuspojave antikonvulzivne terapije, ne
preporucuje se profilaksa za recidive jednostavnih fe-
brilnih konvulzija.**'> Kod male skupine pacijenata s
jednostavnim febrilnim konvuzijama kod kojih se na-
padaji smatraju ,,neprihvatljivima“ zbog visoke ucesta-
losti, profilaksa moze biti indicirana. Tada treba uzeti
u obzir dva moguca scenarija:*'®
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« Pacijenti s jednom ili viSe epizoda jednostavnih
febrilnih konvulzija i pouzdani roditelji: aktivni
nadzor, po principu ,,wait and see”; u ovim sluca-
jevima preporucuje se izbjegavanje primjene anti-
konvulzivne terapije; educirati roditelje iscrpnim
informacijama uklju¢ujuci upute o primjeni dia-
zepama u slucaju produljenih napadaja uz prace-
nje prirodne evolucije napadaja.*’

o Pacijenti s najmanje jednim od sljede¢ih stanja:
(1) Cesti napadaji u kratkom vremenskom raz-
doblju (tri ili vise tijekom Sest mjeseci, Cetiri ili
vi$e u jednoj godini); (2) Recidivni napadaji dulji
od 15 minuta koji zahtijevaju farmakolosku tera-
piju za prekid. U tim slucajevima intermitentna
terapija rektalnim diazepamom (prvi izbor) ili
oralna primjena diazepama moze se smatrati hit-
nom primjenom i dati na pocetku vrudice, u dozi
0,5 mg/kg, koju treba ponoviti drugi put ako vru-
¢ica perzistira nakon osam sati. Primjena diaze-
pama trebala bi biti ograni¢ena na dvije doze, iako
specificna klinicka stanja mogu zahtijevati trecu
dozu nakon najmanje 24 sata od prve primjene
(razina dokaza I).212

Treba napomenuti da se febrilne konvulzije javljaju
u 98% slucajeva unutar prva 24 sata od pocetka vrudi-
ce, zbog ¢ega nije opravdano produljiti terapiju nakon
tog razdoblja. U slu¢aju neuspjeha, a posebno kada ro-
ditelji ne mogu prepoznati pocetak pojave vrucice,
preporucena je kontinuirana antikonvulzivna terapija
fenobarbitonom ili valproatom.?*

Cochrane sustavni pregled iz 2021. godine pokazao
je da intermitentni diazepam znacajno smanjuje reci-
div FK do 48 mjeseci u usporedbi s placebom ili bez
lijecenja, dok je kontinuirana primjena fenobarbitona
smanjila recidiv FK u usporedbi s placebom do 24
mjeseca pracenja.”! Ucestalost nuspojava fenobarbito-
na iznosila je 30% (poremecaj paznje, hiperaktivnost,
kognitivne teskoce), a nuspojave diazepama 36%.”' U
usporedbi s placebom, intermitentni oralni levetirace-
tam znacajno reducira recidiv FK tijekom 12 mjeseci,
uz dobar sigurnosni profil; stoga se moze preporuciti u
slucajevima gdje roditeljska anksioznost nadilazi mo-
gudi rizik recidiva FK, naglasavajudi potrebu dodatnih
istrazivanja (razina dokaza II).?' Drugi antikonvulziv-
ni lijekovi poput karbamazepina i fenitoina nisu ucin-
koviti u prevenciji recidiva FK.**

Potrebno je ponovno naglasiti da American Aca-
demy of Pediatrics (AAP) ne preporuca kontinuiranu
profilaksu fenobarbitonom niti valproatom u preven-
ciji recidiva FK budu¢i da ne smanjuju rizik pojave
epilepsije.**

Valja pretpostaviti da ibuprofen i paracetamol sma-
njuju rizik od FK slabljenjem ucinka vruéice kao oki-
daca konvulzija. Cochrane sustavni pregled nije utvr-
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dio nikakvu korist antipiretika u cilju smanjena rizika
FK.*' Medutim, nedavno japansko randomizirano
istrazivanje 423 djece s FK pokazalo je da rektalno pri-
mijenjen paracetamol svakih $est sati tijekom prva 24
sata znacajno smanjuje vjerojatnost kratkoro¢nog re-
cidiva u usporedbi s placebom.*

Terapija slozenih febrilnih konvulzija

Kao $to je rastumaceno u odjeljku o definiciji, ter-
min slozene febrilne konvulzije jest entitet s razli¢itom
etiologijom, semiologijom i prognozom. Slozene fe-
brilne konvulzije mogu nastati kao rezultat akutnog
poremecaja SZS-a ili mogu biti pocetak specifi¢noga
epileptickog sindroma (Dravet sindrom), ili jedno-
stavno mogu biti prolongirani febrilni napadaj s istom
prognozom kao i jednostavne febrilne konvulzije.
Stoga se akutno lijeCenje primjenjuje kao i kod jedno-
stavnih febrilnih konvulzija, medutim daljnje lijecenje
ovisi o etiologiji i nozologiji entiteta, $to prelazi cilj
ovog postupnika.

Edukacija roditelja
i anticipacijske smjernice

FK mogu biti izuzetno zastrasujuéi i emocionalno
traumatican dogadaj za roditelje.>* Stanje moze uzro-
kovati nepotrebnu tjeskobu i paniku roditeljima, koji
mogu biti pod dojmom da bi njihovo dijete moglo
umrijeti tijekom napadaja, a o$tecenje mozga neiz-
bjezno ako dijete prezivi.” Anticipacijske smjernice za
roditelje trebale bi se usredotoditi na opisivanje inci-
dencije, dobne povezanosti, izostanka oStecenja
mozga, razlike od epilepsije, prognoze za sociopsiho-
loski razvoj, naglasavajuci benignu prirodu FK i ukup-
nu izvrsnu prognozu, ¢ak i ako se napadaji ponavlja-
ju.?? Ovakva edukacija ¢e pomoc¢i roditeljima da pri-
hvate ¢injenicu da se FK ne lijece, a ako je potrebna
kontinuirana profilaksa, potrebno je rastumaciti nuz-
nost antikonvulzivne terapije kao i moguce nuspojave.

Lijecnici takoder mogu roditeljima dati smjernice o
pocetnom lijecenju FK, poput zastite djeteta od ozlje-
da tijekom napadaja, zabrane nasilnog otvaranja usta,
mjerenja vremena i primjene rektalnog diazepama (u
slucaju prolongiranog napadaja trajanja 2 — 3 minute,
diazepam u dozi 0,5 mg/kg, koji nakon rektalne pri-
mjene za oko tri minute dostigne potrebnu koncentra-
ciju u mozgu). Bukalni midazolam (0,5 mg/kg) barem
je jednako ucinkovit kao rektalni diazepam u akutnom
lije¢enju napadaja, medutim u Hrvatskoj je registriran
za lijecenje epileptickog statusa u djece oboljele od epi-
lepsije.”” Davanje putem usta drustveno je prihvatljivi-
je i prikladnije, zbog ¢ega u buduénosti moze postati
preferirani nacin terapije prolongiranih napadaja FK.

Tijekom edukacije roditelja potrebno je provjeriti
usvojeno znanje o davanju antipiretika, uputiti ih na
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poziv broja 112 ako dode do recidiva FK koji traje
dulje od pet minuta, a kasnije o tome obavijestiti nad-
leznog pedijatra.
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