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1. Uvod

1. UVOD
1.1. Prigodni cerebralni napadaji

Cerebralni su napadaji klinicki i etioloSki vrlo raznolika skupina koju Cine epilepticki 1
neepilepticki napadaji. Neepilepticki i1 epilepticki napadaji koji nisu epilepsija nazivaju se i
prigodni cerebralni napadaji. Prigodni cerebralni napadaji obuhvacdaju sinkope, afektivne
respiratorne cerebralne 1 psihogene napadaje i febrilne konvulzije (1). Prigodni napadaji
pojavljuju se s nekim fizioloskim stanjima, bolestima kao $to su infekcije srediSnjeg ziv€anog
sustava, hipoksija ili hipoperfuzija mozga, metabolicki poremec¢aji u smjeru poremecaja
acidobaznog statusa, glikemije 1 ionske ravnoteze ili uz otrovanje npr. antidepresivima.
Sinkope i parasomnije, psihogeni napadaji te afektivni respiratorni napadaji prije svega su
neepilepticki napadaji, iako se mogu razviti u prave epilepticke napadaje. Febrilne se
konvulzije danas viSe ne svrstavaju u epilepsiju, iako je svaki napadaj febrilnih konvulzija

prema svojoj patogenezi svakako epilepticki (2).

1.2. Febrilne konvulzije

Febrilne konvulzije epilepticki su napadaji koje uzrokuje povisena temperatura, a ona nije
posljedica intrakranijske infekcije ili drugih promjena u srediSnjem ziv€anom sustavu (3).
Prema definiciji Medunarodne lige za borbu protiv epilepsije (International league against
epilepsy — ILAE) iz 1989. godine, febrilne konvulzije epilepticki su napadaji koji se
pojavljuju nakon novorodenacke dobi, s febrilnom boles¢u koja nije uzrokovana infekcijom
srediSnjeg Ziv€anog sustava, a potrebno je iskljuCenje ostalih akutnih uzroka simptomatskih
epileptickih napadaja (1). Incidencija se razlikuje diljem svijeta, od 2 — 5 % u SAD-u (4), u
Japanu 6 — 9 % , dok je incidencija na Guamskom otocju 14 % (1). Obicno se javljaju od Sest
mjeseci starosti do Cetiri godine. Jedan mjesec najniza je prihvacena donja dobna granica za

dijagnosticiranje febrilnih konvulzija, dok gornja dobna granica prema definiciji ne postoji

(3).
1.2.1. Etiologija i patogeneza

Febrilne konvulzije ocituju se kao posljedica djelovanja poviSene temperature na
termoregulacijski centar u razvoju 1 nezreli mozak djeteta. Dolazi do induciranja
suprimiraju¢eg mehanizma blokade akcijskog potencijala povezane sa smanjenjem ulaska
kalcija 1 povecanjem sinapticke transmisije, a koji je uzrokovan ekscitiraju¢im ucinkom
hipertermije. Velika je vjerojatnost mutacije gena natrijskih kanala koja uzrokuje povecanu

osjetljivost na temperaturu (1). U prospektivnoj studiji Kulandaivela koja je obuhvatila 190
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djece pokazalo se da je razina natrija u grupi djece koja su imala rekurirajue febrilne
konvulzije bila 132,26 mmol/l, §to je bilo znacajno niZze nego u grupi djece bez recidiva
febrilnih konvulzija. Time se pokazalo da je veza izmedu vjerojatnosti recidivirajucih
konvulzija i serumske razine natrija znacajna (6).

Drzi se da postoje barem dva nacina nasljedivanja sklonosti za razvoj febrilnih
konvulzija, autosomno dominantno i multifaktorski. Identificirano je nekoliko genskih lokusa
koji sadrze gene koji mogu imati znac¢ajnu ulogu u razvoju febrilnih konvulzija. Genski lokus
na kromosomu 6q22-q24 smatra se odgovornim za obiteljsku pojavu jednostavnih febrilnih
konvulzija, a nasljeduje se autosomno dominantno s visokom penetrantnos¢u (7). Febrilne
konvulzije mogu se naslijediti autosomno dominantno te su povezane s mutacijama gena
FEB1 na kromosomu 8q13, FEB 2 na kromosomu 19q, FEB 3 na kromosomu 2q23 te FEB 5
na 6q22. Medutim, mozda je mutacija gena FEB 5 povezana isklju¢ivo s febrilnim
konvulzijama. Geni i lokusi za generalizirane epilepsije podudaraju se s genskim lokusima
febrilnih konvulzija. Razvoj generalizirane epilepsije s febrilnim konvulzijama (generalized
epilepsy with febrile seizures — GEFS+) povezan je s mutacijom gena natrijskih kanala
SCN1A i SCNI1B na lokusu 2p 1 19q. U djece s tom vrstom epilepsije febrilne konvulzije
pojavljuju se i nakon Seste godine (1).

Febrilne konvulzije najceS¢e se javljaju tijekom virusnih respiratornih infekcija (8).
Bolest trodnevna vruica (exanthema subitum) kojoj je uzrok infekcija humanim virusom
herpesa (HHV-6, rjede HHV-7) vrlo Cesto izaziva febrilne konvulzije (2). Virus influence A
pronaden je u mnogo djece koja su imala rekurentne febrilne konvulzije. Gastroenteritis
uzrokovan rota virusom udvostrucuje rizik za febrilne konvulzije kada se usporeduje s drugim
virusima koji uzrokuju gastroenteritis. Gastroenteritis uzrokovan Shigellom takoder je
povezan s febrilnim konvulzijama (4). Mnoge studije pokazale su povecanu incidenciju
konvulzija nakon cijepljenja MoPaRu (morbilli, parotitis, rubeola) i DiTePer (difterija,
tetanus, pertusis) cjepivom. Davis i Barlow prikazali su cetiri puta veci rizik za febrilne
konvulzije unutar 1 — 3 dana nakon cijepljenja DiTePer cjepivom. Nakon MoPaRu cjepiva,
rizik od febrilnih konvulzija povecao se izmedu 1,5 — 3 puta, gdje je pojavnost za konvulzije
bila najviSa 1 — 2 tjedna nakon cijepljenja (4, 9, 10). Citokini takoder sudjeluju u patogenezi
febrilnih konvulzija. Endogeni pirogeni interleukini (IL 1) mogu pridonijeti pojavi febrilnih
konvulzija jer vjerojatno utjecu na hiperekscitabilnost neurona. Receptor za interleukin IL 1
koji je proinflamatorni citokin, izraZen je u hipokampusu. Postoji vjerojatnost da je sklonost
razvoju skleroze hipokampusa i febrilnih konvulzija te epilepsije podrijetlom iz temporalnog

reznja povecana zbog mutacije gena ili genskog polimorfizma IL 1B. Prethodno oStecenje
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hipokampusa zbog perinatalnih i1 genskih razloga takoder moze biti jedan od uzroka

dugotrajnih febrilnih konvulzija (1).

1.2.2. Klini¢ka slika

Febrilne konvulzije dijele se na jednostavne ili tipi¢ne 1 slozene ili atipi¢ne (7). U
okviru febrilnih konvulzija mogu se o€itovati razli€iti epilepticki napadaji. Osnovni kriterij za
dijagnozu jednostavnih febrilnih napadaja jesu generalizirani tonicko-kloni¢ki napadaji koji se
ne pojave ponovno tijekom 24 sata i ne traju duze od 10 minuta, a nastaju pri visokoj
temperaturi (> 38,4 °C). EEG prije i1 poslije napadaja normalan je, kao i neuroloski status,
perinatalna anamneza te dotadasnji psihomotoric¢ki razvoj. Tipi¢na dob djeteta u kojoj se
pojavljuju jednostavne febrilne konvulzije iznosi od jedne do Cetiri godine (1).

Ako 1 samo jedan od navedenih kriterija za jednostavne febrilne konvulzije nije
zadovoljen, postavlja se dijagnoza slozenih febrilnih konvulzija (2). Slozene febrilne
konvulzije o€ituju se ZariSnim napadajima koji traju dulje od 10 minuta ili epileptickim
statusom, postiktalnom Toddovom parezom te se napadaji ponavljaju 24 sata. Djeca koja
imaju slozene febrilne konvulzije ponekad imaju usporen psihomotoricki razvoj te su moguci
podatci iz anamneze koji pokazuju perinatalnu ishemiju, krvarenje, infekciju ili hipoksiju.
Slozene febrilne konvulzije pojavljuju se u dojencadi i nakon cetvrte godine (1).

Osim konvulzivnog napadaja, u klinickoj slici dominira osnovna febrilna bolest, a to je
najces¢e akutni respiratorni infekt gornjih diSnih putova (7, 11, 12). Kod djece koja su imala
febrilne konvulzije mnogo je mogucih uzroka poviSene temperature: bakterijski ili virusni
infekt gornjih disnih puteva (38 %), upala srednjeg uha (23 %), pneumonija (15 %),
gastroenterokolitis, ukljucujuéi Shigellu i rota virus (7 %), exanthema subitum (8 — 13 %) i
neinfekcijske bolesti (12 %) (3).

Febrilne konvulzije takoder treba razlikovati od ,konvulzija u febrilitetu koje se
javljaju u bilo kojoj djetetovoj dobi kod poviSene temperature, a ona moze biti povisena zbog
bilo kojeg uzroka kao $to su meningitis, meningoencefalitis, cerebralna paraliza, bakterijski
meningitis (3).

Neki epilepticki sindromi mogu se ocitovati febrilnim statusom. Jedan je od takvih
sindroma Dravetov sindrom ili teSka mioklona epilepsija dojenacke dobi. To je genetski
uvjetovana epilepticka encefalopatija, a pojavljuje se najesée poslije Sestog mjeseca zivota u
prethodno zdravog djeteta s prvim napadajima obi¢no u febrilitetu. Uzrok tog epilepti¢kog
sindroma vec¢inom je mutacija gena SCN1A, a ista mutacija moZe uzrokovati i generaliziranu

epilepsiju s febrilnim konvulzijama ,plus® (GEFS+). Dravetov sindrom ocituje se
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hemikonvulzivnim, zariSnim statusima, mioklonizmima, mioklonim apsansima i grand mal
napadajima (2). Polovica djece s Dravetovim sindromom ima tesku intelektualnu zaostalost,
cetvrtina pacijenata ima umjereni, dok Cetvrtina ima blagi intelektualni hendikep.

Febrilne konvulzije imaju odli¢an ishod, medutim posljedica dugotrajnih febrilnih
konvulzivnih statusa moze biti hipokampalna skleroza (5). Smatra se da dugotrajne i
produzene febrilne konvulzije oStecuju hipokampus te dolazi do napadajem induciranog
oSte¢enja 1 gubitka neurona u tom podrucju. Mijenja se ekscitotoksi¢na glutamatergic¢na
neurotransmisija, razina Na" i Ca®", §to rezultira promjenama u osmolarnosti i proizvodnji

slobodnih stani¢nih radikala, a sve to vodi do nekroze hipokampalnog tkiva (13).

1.2.3. Dijagnoza

Kod svakih febrilnih konvulzija najvaznije je utvrditi uzrok febriliteta 1 iskljuciti
meningoencefalitis. Takoder je bitno iskljuciti alternativne uzroke febrilnih napadaja,
neovisno o pratecem febrilitetu (7). Budu¢i da je diferencijalna dijagnoza febrilnih konvulzija
Siroka, u dijagnostici je potrebno napraviti osnovne laboratorijske pretrage, koje ukljucuju
kompletnu krvnu sliku, CRP, SE, odrediti elektrolite, GUK, uzeti urin te uciniti
mikrobioloske pretrage brisa zdrijela, nosa i urinokulture. Rizik bakterijemije ne razlikuje se u
djece s febrilnim konvulzijama ili bez njih (1).

Pregled cerebrospinalne tekuéine i lumbalna punkcija trebaju se napraviti u sve
dojencadi s febrilnim konvulzijama zbog ¢injenice da znakovi meningitickog sindroma nisu
prepoznatljivi u toj dobi. Pozitivni znakovi meningitiCkog sindroma i sumnja na meningitis,
nejasno febrilno stanje, abnormalnosti u neuroloSkom statusu nakon febrilnog napadaja,
prethodna primjena antibiotika i podatak o prethodnom cijepljenju, petehije, zari$ni napadaji i
epilepticki status te opcenito kliniCko stanje djeteta kao Sto su razdrazljivost, povracanje ili
poremecaj svijesti takoder su indikacija za pretragu cerebrospinalne tekucine (2). Svake
febrilne konvulzije u dojenceta mladeg od Sest mjeseci smatraju se posljedicom meningitisa
dok se ne dokaze suprotno. Postojanje meningitisa nije vjerojatno ako se djetetovo klinicko
stanje nakon napadaja konvulzija ubrzo poboljsa (7).

EEG je potrebno napraviti kod djece koja imaju znakove encefalopatije, s febrilnim
epileptickim statusom, duljim postiktalnim poremecajima svijesti 1 ZariSnim napadajima te
ako neuroloski status odstupa od normale. Nije ga potrebno uciniti neposredno nakon
napadaja u febrilitetu ako je dijete prethodno zdravo te ima normalni psihomotoricki razvoj

(1). Takoder je EEG potrebno uciniti ako je doslo do recidivnih napadaja. Medutim, ¢ak i kad



1. Uvod

je EEG abnormalan, nije visoko prediktivan i1 kod djece sa slozenim febrilnim konvulzijama
moze biti abnormalan u mnogo slucajeva (14, 15).

Kompjutorska tomografija mozga potrebna je prije lumbalne punkcije kod djece s
tezim poremecajima svijesti kao $to su koma 1 sopor (2). Takoder je MR mozga potrebno
uciniti ako postoje odstupanja od normale u neuroloSkom statusu nakon napadaja febrilnih
konvulzija, znakova neurokutanih bolesti, u slucaju recidiviraju¢ih febrilnih konvulzija,
epileptickog statusa, postojanja mikrocefalije ili postojanja podataka koji bi mogli upucivati

na nasljedne metabolicke bolesti (1).

1.2.4. LijeCenje i prognoza

Ako su febrilne konvulzije u tijeku, potrebno je prvo napadaj prekinuti diazepamom
intravenski (0,1 — 0,2 mg/kg) ili rektalnom primjenom klizme diazepama (0,5 mg/kg) ili
nazalnom primjenom midazolama (0,2 mg/kg), te provoditi antipireticke mjere nakon prekida
napadaja. Ako je napadaj prethodno spontano prestao, primjenjuje se fenobarbiton
intramuskularno (8 mg/kg). Intermitentna kronicna profilaksa jednostavnih febrilnih
konvulzija provodi se primjenom antipiretskih mjera pri tjelesnoj temperaturi od 38 °C i vise
uz primjenu klizme diazepama u dozi od 0,5 mg/kg (1).

U slucaju slozenih febrilnih konvulzija potrebna je kroni¢na terapija ovisno o tipu
epileptickih napadaja i promjenama u elektroencefalogramu. U slucaju recidiviranja napadaja
potrebno je roditeljima vrlo detaljno objasniti kako primijeniti klizmu diazepama (1).

Medutim prema nekim stavovima profilaksa nije potrebna osim primjene antipiretika
kod febriliteta, iako neke studije smatraju da su i antipiretici neucinkoviti (1). Prema
smjernicama za dijagnostiku 1 terapiju febrilnih konvulzija Hrvatskog drustva za djecju
neurologiju (HDDN) profilaksa febrilnih konvulzija diazepamom u tabletama ili klizmama
nije opravdana 1 ne preporucuje se u slucaju jednostavnih febrilnih konvulzija. Takoder
HDDN smatra da intermedijarna profilaksa fenobarbitonom intramuskularno, ako je napadaj
febrilnih konvulzija prestao, nije opravdana (16).

Febrilne konvulzije ve¢inom imaju dobru prognozu. Rizik za razvoj epilepsije kod
jednostavnih febrilnih konvulzija relativno je nizak 1 iznosi 1 — 3,3 % , dok je kod slozenih
febrilnih konvulzija zna€ajno visi, 6 — 17 % (7, 17).

Recidiviranje napadaja febrilnih konvulzija ceS¢e je ako se febrilne konvulzije
pojavljuju ranije. Pozitivna obiteljska anamneza u smjeru pojavljivanja febrilnih konvulzija u

¢lanova obitelji povezana je takoder s rizikom recidiviranja, kao i pojavljivanje vise napadaja
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tijekom njihove prve pojave (1). Takoder, veci rizik za recidiviranje postoji ako je febrilna

faza prije napadaja febrilnih konvulzija bila kraca i pri niZoj tjelesnoj temperaturi (18, 19).
Recidiv febrilnih konvulzija dogada se u jedne tre¢ine djece. Ako su svi navedeni

¢imbenici prisutni, vjerojatnost za recidiviranje febrilnih konvulzija iznosi 76 % u usporedbi s

4 % vjerojatnosti ako rizi¢ni ¢cimbenici nisu pozitivni (5, 20).
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2. HIPOTEZA
Rizik ponavljanja febrilnih konvulzija ve¢i je Sto je niza dob u kojoj se prvi put pojavio
napad. Sto je dijete mlade, recidivi su ¢e§éi i rizik ponavljanja febrilnih konvulzija veéi je ako

se prvi napadaj febrilnih konvulzija pojavio u mladoj dobi.



3. Ciljevi istrazivanja

CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Utvrditi klinicke osobitosti jednostavnih i sloZenih febrilnih konvulzija u nasSih ispitanika.
. Odrediti ucestalost javljanja jednostavnih i sloZenih febrilnih konvulzija ovisno o dobi.
. Utvrditi rizik pojavljivanja recidiva febrilnih konvulzija ovisno o dobi kada su se prvi put

javile.



4. Ispitanici i metode

4. ISPITANICII METODE

4.1. Ustroj studije
Ustroj studije: retrospektivna presjecna studija

4.2. Ispitanici

Ispitivanje ¢e obuhvatiti 50 djece koja su imala febrilne konvulzije pregledanih na
pedijatrijskom odjelu u Opcoj Zupanijskoj bolnici u Pozegi.

4.3. Metode

Iz medicinske dokumentacije pacijenata koji su imali febrilne konvulzije na Odjelu pedijatrije
Opce bolnice u Pozegi prikupit ¢e se 1 analizirati podatci:

dob

spol

dob prvog pojavljivanja febrilnih konvulzija

pojavnost patoloSkog EEG-a prije i poslije napadaja

pojavnost patoloSkog neuroloskog statusa prije i poslije napadaja

broj recidiva i

pozitivna obiteljska anamneza febrilnih konvulzija.

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci bit ¢e predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci bit ¢e opisani aritmetiCkom sredinom 1 standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom 1 granicama
interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli bit ¢e testirane hi-kvadrat testom, a po
potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli bit ¢e
testirana Shapiro — Wilkovim testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli
izmedu dviju nezavisnih skupina bit ¢e testirane Studentovim t-testom, a u slucaju odstupanja
od normalne raspodjele Mann — Whitneyevim U testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli izmedu dviju zavisnih skupina (prije i poslije napadaja) bit ¢e testirane t-
testom za ponavljana mjerenja, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Wilcoxonovim
testom, a u sluCaju zavisnih kategorijskih podataka McNemarovim testom. Sve P vrijednosti
bit ¢e dvostrane. Razina znacajnosti bit ¢e postavljena na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu
bit ¢e koriSten statisticki program MedCalc Statistical Software version 17.8.2 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2017).



5. Rezultati

5. REZULTATI
5.1. Raspodjela ispitanika u odnosu na tip napadaja obzirom na ishodisSte

Istrazivanje je provedeno na 50 ispitanika, od kojih je 21 (42 %) muskog 1 29 (58 %)
zenskog spola. SrediSnja vrijednost dobi (medijan) ispitanika iznosi 23 mjeseca
(interkvartilnog raspona 13 do 29 mjeseci) u rasponu cetiri mjeseca do sedam godina.
Obzirom na tip napadaja s obzirom na ishodisSte, parcijalni tip napadaja imalo je 18 (36 %)
djece, a generalizirani njih 32 (64 %). Pozitivnu obiteljsku anamnezu u smjeru febrilnih
konvulzija ima 13 (26 %) djece. Tjelesna temperatura kod 44 (88 %) djece bila je viSa od 38,5
°C rektalno. Kod sedam (14 %) ispitanika napadaj je trajao duZe od 10 minuta. Prije i1 poslije
febrilnih konvulzija patoloski EEG imalo je sedam (14 %) ispitanika, a patoloski neuroloski

status tri (6 %) ispitanika (Tablica 1.).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika u odnosu na tip napadaja obzirom na ishodiSte

Broj (%) ispitanika u odnosu na tip napadaja obzirom
na ishodiste

. p*
Parcijalni Generalizirani Ukupno
(n=18) (n=32) (n=50)
Spol
Muski 5(28) 16 (50) 21 (42) 0.15
Zenski 13 (72) 16 (50) 29 (58) ’
Pozitivna obiteljska 4 (22) 9 (28) 13 (26) 0,75
anamneza
Tjelesna temperatura visa
od 38,5 °C rektalno 16 (89) 28 (88) 44 (88) > 0,99
Trajanje napadaja duze od
10 minuta 3(17) 4 (13) 7(14) 0,69
Patoloski EEG prije 1
poslije febrilnih 4 (22) 309 7 (14) 0,23
konvulzija
Patoloski neuroloski status
prije 1 poslije febrilnih 1(6) 2 (6) 3(6) > 0,99

konvulzija

*Fisherov egzaktni test
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5.2. Dob u kojoj su se javile prve konvulzije u odnosu na tip napadaja, obiteljsku
anamnezu, trajanje napadaja, patoloski EEG i neuroloSki status prije i poslije
napadaja te broja recidiva

Medijan dobi u kojoj su se pojavile prve konvulzije iznosi 17 mjeseci (interkvartilnog

raspona 11 do 26 mjeseci) u rasponu od tri mjeseca do sedam godina. Recidiv je imalo 17 (34

%) ispitanika, a medijan recidiva jest jedan recidiv (interkvartilnog raspona 1 do 2 recidiva).

Djeca koja imaju generalizirani tip napadaja obzirom na ishodiSte znacajno su bila starija kada

su se javile prve konvulzije, medijana 18 mjeseci (interkvartilnog raspona 13 do 30 mjeseci) u

odnosu na djecu s parcijalnim tipom (Mann — Whitneyjev U test, P = 0,04). Nema znacajne

razlike u dobi u kojoj su se prvi puta pojavile konvulzije obzirom na pozitivnu obiteljsku
anamnezu, tjelesnu temperaturu vise od 38,5 °C rektalno, kod djece kojima napadaj traje duze
od 10 minuta, kod patoloskih EEG-ova i1 kod patoloskih neuroloSkih statusa prije 1 poslije
febrilnih konvulzija te pojavu recidiva. Kod djece koja su imala dva recidiva, dob u kojoj su
se javile prve konvulzije znacajno je viSa, medijana 19 mjeseci (interkvartilnog raspona 16 do
32 mjeseca) u odnosu na djecu koja su imala jedan recidiv (Mann — Whitneyjev U test, P =

0,02) (Tablica 2.).
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Tablica 2. Dob u kojoj su se javile prve konvulzije u odnosu na tip napadaja, obiteljsku
anamnezu, trajanje napadaja, patoloSki EEG i neuroloski status prije i poslije febrilnih

konvulzija, postojanje i broj recidiva

Medijan (interkvartilni raspon) dobi u kojoj su se

%
javile prve febrilne konvulzije (mjeseci) P
Tip napadaja obzirom na ishodiSte
Parcijalni 12 (9-21)
L 0,04
Generalizirani 18 (13 - 30)
Pozitivna obiteljska anamneza
Ne 17 (11 -21)
0,43
Da 27 (9-37)
Tjelesna temperatura visa od 38,5 °C rektalno
Ne 27 (16 — 38)
0,11
Da 16 (11 —24)
Trajanje napadaja duze od 10 minuta
Ne 18 (11 -27)
0,45
Da 13(9-19)
Patoloski EEG prije i poslije febrilnih konvulzija
Ne 17 (11 -26)
0,33
Da 18 (11 -37)
Patoloski neuroloski status prije i poslije febrilnih konvulzija
Ne 17 (11 -26)
0,98
Da 17 (4 —85)
Postojanje recidiva
Ne 18 (11 -27)
0,21
Da 17 (11-19)
Broj recidiva
1 11(8-18)
0,02
2 19 (16 —32)

*Mann — Whitneyjev U test

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost dobi u kojoj su se javile
prve febrilne konvulzije i1 broja recidiva. Postoji znacCajna pozitivna korelacija izmedu broja
recidiva i dobi u kojoj su se pojavile prve konvulzije, odnosno veéi broj recidiva imaju djeca
koja su prve konvulzije imala s viSe mjeseci, i obrnuto (Spearmanov koeficijent korelacije p =

0,580; P =0,02).
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6. RASPRAVA

U provedenom istrazivanju na Odjelu za pedijatriju u Opcoj Zupanijskoj bolnici Pozega
ispitivana je ucestalost ponavljanja febrilnih konvulzija ovisno o dobi djeteta u djece
pregledane od 2010. do 2017. godine. Cilj ovoga rada bio je odrediti ucestalost javljanja
jednostavnih 1 slozenih febrilnih konvulzija ovisno o dobi djeteta, utvrditi rizik pojavljivanja
recidiva febrilnih konvulzija ovisno o dobi djeteta te kada su se prvi put pojavile kako bi se
moglo ukazati na potencijalne rizicne Cimbenike te pravovremeno i pravilno lijeCenje.
Takoder je jedan od ciljeva bio utvrditi osobitosti tipova febrilnih konvulzija u naSih
ispitanika.

U ovom istrazivanju viSe je bilo zenske djece koja su imala febrilne konvulzije, $to je
suprotno od ostalih studija u kojima je bilo viSe muske djece koja su imala febrilne konvulzije
(21, 22). Mlada djeca imala su vise parcijalnih napadaja, koji su jedan od kriterija za slozene
febrilne konvulzije. U literaturi nema podataka koji govore za predispoziciju sloZzenih
febrilnih konvulzija u mlade djece, medutim to se moze povezati s nezreloS¢u krvno mozdane
barijere tijekom prve godine Zivota te njezine povecane osjetljivosti na razliCite patoloske
dogadaje (7, 22). Takoder su parcijalne konvulzije ¢eS¢e prisutne ako je mozak nerazvijeniji,
Sto je posebno izrazeno kod novorodenackih konvulzija (2).

U naSem istrazivanju nije pronadena statisticki znacajna razlika u dobi djece kod koje su
konvulzije recidivirale u odnosu na onu djecu koja nikada nisu imala recidiv febrilnih
konvulzija. Djeca koja su prve febrilne konvulzije dobila u starijoj dobi imala su ve¢i broj
recidiva. To je suprotno postavljenoj hipotezi da djeca koja su mlada prilikom prvog napadaja
imaju vecu ucestalost recidiva. U istrazivanju Ojha i suradnika nije pronadena povezanost
recidiva febrilnih konvulzija s dobi, medutim druge studije pokazale su da mlada djeca imaju
veci rizik za pojavu recidiva (23, 24). Nasi rezultati mogli bi se objasniti time da djeca koja su
dobila febrilne konvulzije u mladoj dobi, dobiju ih jer je mozak vrlo nezreo, a ona u starijoj
dobi mogla su imati bas vecu genetsku sklonost konvulzijama, pa su ih ¢eS¢e dobivala.
Febrilne se konvulzije takoder povezuju s razli¢itim mutacijama gena FEB1, FEB2, FEB3 te
FEBS, medutim ¢ini se da je mozda mutacija gena FEB5 povezana iskljucivo s febrilnim
konvulzijama (1). Dobiveni rezultati pokazali su da su djeca koja su razvijala generalizirani
napadaj bila starija od djece s parcijalnim tipom napadaja. Kako se dijagnoza za slozeni tip
napadaja febrilnih konvulzija postavlja ako samo 1 jedan od kriterija za jednostavan tip
febrilnih konvulzija nije zadovoljen (2), u ovom istrazivanju jedan je od isklju¢nih kriterija za

jednostavne konvulzije bio i parcijalni tip napadaja koji je imalo 36 % djece. Time bismo
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mogli re¢i da je 64 % djece imalo jednostavne febrilne konvulzije. U istrazivanju Mustafica i
suradnika koje je provedeno na 716 ispitanika, cjelokupna populacija ispitanika u odnosu na
dob pojave prvog napadaja febrilnih konvulzija bila je podijeljena u Cetiri grupe, kasnije
nazvane dojenacka, mlada, srednja 1 starija grupa. Dojenacka grupa ukljucivala je djecu do
prve godine, mlada do trece, srednja do pete i starija do sedme godine. Recidiv konvulzija
prema tipu jednostavnih febrilnih konvulzija imala su ukupno 78,9 % pacijenata. Recidivi
febrilnih konvulzija prema tipu jednostavnih febrilnih konvulzija, gledaju¢i po dobnim
skupinama pojedina¢no bili su najzastupljeniji u svim dobnim skupinama i kretali su se od
66,6 % za skupinu do pete godine te ¢ak 81 % za djecu do trece godine (25). Recidiv febrilnih
konvulzija pronasao se u 51 % djece u prospektivnoj studiji Ojha i suradnika koja je
ukljucivala 115 djece izmedu Sest mjeseci i Sest godina (23). Takvi podatci blizi su i
podatcima ovog istraZivanja, u kojem je recidiv imalo 34 % ispitanika.

U naSem istrazivanju priblizno je jednak broj djece i1 s parcijalnim i s generaliziranim
napadajima imao recidive. Dob u kojoj se pojavljuju prvi napadaji febrilnih konvulzija jest
riziéni ¢imbenik za recidive, no zasigurno ne i jedini. U naSem istrazivanju promatrali smo i
ostale ¢imbenike — pozitivna obiteljska anamneza, tjelesna temperatura tijekom napadaja,
trajanje napadaja te patoloski neuroloski status 1 EEG prije 1 poslije napadaja. 14 % djece
imalo je napadaj koji je trajao duze od 10 minuta, a taj podatak sli¢an je podatku od 18 %
djece u talijanskoj studiji (22). Mlada djeca imala su napadaje duze od 10 minuta, Sto govori u
prilog parcijalnom tipu napadaja, odnosno slozenim febrilnim konvulzijama kao rezultatu
nerazvijenosti mozga.

Jedan je od rizi¢nih ¢imbenika i pozitivna obiteljska anamneza febrilnih konvulzija. U
nasem istrazivanju pozitivnu obiteljsku anamnezu imalo je 13 % djece, Sto je priblizno
rezultatima istraZivanja iz 2013. koje su proveli Alibad i suradnici gdje je 19 % ispitanika
imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu (21). U talijanskoj studiji pozitivnu obiteljsku anamnezu
imalo je 26 % djece, od toga viSe djece koja su imala generalizirani tip napadaja. Prema tim
rezultatima, pozitivna obiteljska anamneza ne bi se mogla protumaciti kao jedan od bitnijih
rizicnih ¢imbenika za recidiviranje (22). U istrazivanju Ojha 1 suradnika nije pokazana
znacajna povezanost recidiva febrilnih konvulzija s pozitivnom obiteljskom anamnezom, gdje
je od 115 djece samo njih 14 % imalo podatak o pojavljivanju febrilnih konvulzija u obitelji
(23, 24).

Nekoliko istrazivanja dokazalo je da djeca koja su imala tjelesnu temperaturu nizu od 38,5
°C rektalno tijekom febrilnih konvulzija, imaju vecu Sansu za pojavu recidiva (26, 27).

Medutim studija Tarkka R. i suradnika nije pokazala povezanost izmedu recidiva i nize
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tjelesne temperature tijekom napadaja (27). U ovom istrazivanju tjelesnu temperaturu visu od
38,5 °C rektalno imalo je ¢ak 88 % djece, od toga vise djece koja su imala generalizirani tip
napadaja.

Patoloski neuroloski status jedan je od kriterija za dijagnozu slozenih febrilnih konvulzija.
U istrazivanju Vitalitija 1 suradnika postiktalne neurolosSke abnormalnosti pronadene su u troje
pacijenata koji su imali sloZene febrilne konvulzije, $to je iznosilo oko 1 % cijelog uzorka
(22). U nasem istrazivanju takoder je troje pacijenata imalo patoloski neuroloski status, §to je
ukupno 6 % naSeg uzorka. U ispitivanom uzorku djeca koja su dobila prve febrilne konvulzije
u starijoj dobi imala su viSe generaliziranih napadaja, veci broj pozitivne obiteljske anamneze
febrilnih konvulzija, nizu tjelesnu temperaturu tijekom napadaja, ¢es¢i patoloski EEG prije i
poslije febrilnih konvulzija te ve¢i broj recidiva. Medijan dobi u kojoj su ispitanici u nasem
istrazivanju imali dva recidiva iznosio je 19 myjeseci, $to slijedi istrazivanje u kojem se
pokazalo da je najvisa frekvencija recidiva nadena u djece mlade od 20 mjeseci (21). NaSe
istrazivanje pokazalo je da su djeca koja su imala dva recidiva imala napadaj prvih febrilnih
konvulzija u starijoj Zivotnoj dobi, dok su djeca s jednim recidivom bila mlada kada su dobila
prvi napadaj. To je suprotno hipotezi nasega istrazivanja, medutim mogli bismo objasniti te
rezultate 1 Cinjenicom da niz ¢imbenika djeluje 1 ima utjecaj na recidiviranje febrilnih
konvulzija, a dob prvog napadaja svakako je jedan od rizika za recidive, ali ne i jedini.

U retrospektivnoj studiji provedenoj u Klinici za djecje bolesti, Univerzitetskoga
klinickog centra Tuzla, u Bosni i Hercegovini, obuhvaceno je 716 povijesti bolesti djece od
jednog mjeseca do sedam godina. Analiziralo se vrijeme javljanja prvog napadaja, pojava
recidiviranja tijekom 24 mjeseca nakon prvog napadaja febrilnih konvulzija u odnosu na dob
pacijenata, vrstu recidiva, primijenjenu profilaksu i vrstu primijenjene profilakse. Zanimljivo
se pokazalo da je recidiv febrilnih konvulzija na kontinuiranoj antikonvulzivnoj profilaksi
imalo 21 % ispitanika, dok je na diskontinuiranoj profilaksi recidiv imalo 22 % ispitanika.
Time se pokazalo da nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti recidiva izmedu
ispitanika koji su primali kontinuiranu i diskontinuiranu profilaksu. U literaturi se mogu naci
razli¢iti stavovi o profilaksi recidiva (25). U smjernicama za dijagnostiku i terapiju febrilnih
konvulzija iz 2012. godine navodi se da nema nikakve opravdanosti ni dokaza da kontinuirana
kroni¢na profilaksa antiepilepticima fenobarbitonom, fenitoinom, valproatom ili
karbamazepinom smanjuje rizik od ponovnih febrilnih konvulzija ili epilepsije. Korist od
primijenjene kontinuirane kroni¢ne profilakse fenobarbitonom mnogo je manja nego Steta

koju bi mogle uciniti nuspojave antiepileptika (16).
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U literaturi se spominje joS jedan rizicni ¢imbenik za nastanak recidiva febrilnih
konvulzija, a to je krace vrijeme izmedu poviSene temperature i same pojave napadaja
febrilnih konvulzija (17). Neke od studija govore i o nekim drugim c¢imbenicima koji bi
takoder mogli imati ulogu u pojavljivanju recidiva febrilnih konvulzija. To su na primjer
anemija 1 hiponatrijemija. U studiji Bidabadija 1 suradnika 44 % pacijenata bilo je anemicno,
dok se u studiji Aliabada i suradnika 35 % ispitanika prezentiralo s deficitom Zeljeza (21, 28).
U novoj studiji iz 2017. godine koja je ukljucila 190 djece ukupno 29 % ispitanika razvilo je
recidive, a razina natrija u grupi koja je imala ponavljajuc¢e konvulzije bila je 132,26 mmol/l,
Sto je znacCajno manje nego razina natrija koju su imali ispitanici bez recidiva. Povecanje
vjerojatnosti za ponavljaju¢e konvulzije povezano sa smanjenjem razine serumskog natrija
znacajno je (P =0,0025) (6).

U naSem istrazivanju nismo dobili znacajnu razliku u dobi kada su se prvi puta pojavile
konvulzije obzirom na pozitivnhu obiteljsku anamnezu, tjelesnu temperaturu visu od 38,5 °C
rektalno, kod djece kojima napadaj traje duze od 10 minuta, kod patoloskih EEG-ova i kod
patoloskih neuroloskih statusa prije i poslije febrilnih konvulzija.

Prognoza djece koja su imala febrilne konvulzije, osobito jednostavni tip konvulzija
odli¢na je. Konvulzije obi¢no prestanu do pete godine. O¢ekuje se da djeca ostanu normalnog
neuroloskog razvoja unato¢ rekurentnim febrilnim konvulzijama, iako postoji malen rizik za
razvoj epilepsije u starijoj Zivotnoj dobi (29).

Veliko istrazivanje Vestergaarda i suradnika provedeno u Danskoj ukljucivalo je oko 50
000 osoba koje su imale febrilne konvulzije. Pronadeno je da blizanci djece koja su imala
febrilne konvulzije imaju visi rizik za epilepsije, ¢ak i ako nemaju u osobnoj anamnezi pojavu
febrilnih konvulzija. To moZe pokazati da genetski ¢imbenici naslijedeni od obitelji te
okoli$ni ¢imbenici takoder mogu imati bitnu ulogu u povecanju ucestalosti recidiva febrilnih
konvulzija u odredene djece (30). To objasnjenje moglo bi se primijeniti i za objasnjenje
rezultata provedenog istrazivanja u ovome radu, gdje nismo dokazali hipotezu da je rizik
ponavljanja febrilnih konvulzija veci $to je niza dob u kojoj se prvi put pojavio napadaj, te da
Sto je dijete mlade, recidivi su ¢es¢i. Medutim treba uzeti u obzir 1 druge rizicne ¢imbenike,
ali 1 same karakteristike ispitanika na kojima je provedeno istrazivanje, kao $to su relativno
malen broj uzorka, mogucénost specificne genetske predispozicije starije djece za febrilne
konvulzije u datom uzorku koja se o€itovala ¢es¢im recidivima nego kod mlade djece.

Pokazalo se da manje od 7 % djece koja su imala febrilne konvulzije razvije epilepsiju
tijekom 23-godiSnjeg pracenja (3). Ispitivanje ostalih rizi¢nih ¢imbenika za pojavu recidiva

febrilnih konvulzija svakako bi moglo biti predmet buducih istrazivanja kako bi se otkrili 1 na
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vrijeme prepoznali rizici koji mogu dovesti do rekurentnih napadaja najcesceg tipa konvulzija

u djecjoj dobi.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Generalizirani tip napadaja i jednostavne febrilne konvulzije mnogo su ce$¢i nego
slozene febrilne konvulzije.

¢ Djeca koja su bila mlada razvijala su ¢eSce parcijalne napadaje zbog nezrelosti mozga.

e Generalizirani tip napadaja ¢eS¢e su razvijala djeca koja su prve febrilne konvulzije
imala u kasnijoj dobi (medijan 19 mjeseci).

e Djeca koja su imala dva recidiva imala su prve febrilne konvulzije u starijoj dobi,
suprotno hipotezi provedenog istrazivanja, u odnosu na djecu koja su imala jedan
recidiv.

e Postoje ostali rizi¢ni ¢imbenici za recidiviranje febrilnih konvulzija, osim pojavnosti
napadaja u ranijoj zivotnoj dobi, a koji su mogli igrati ulogu u nastanku recidiva kod
ispitanika u ovom istrazivanju.

e (Genetska podloga febrilnih konvulzija mogla bi takoder imati utjecaj na recidiviranje

te bi mogla biti predmet buducih istrazivanja.
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8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti ucestalost javljanja
jednostavnih 1 slozenih febrilnih konvulzija ovisno o dobi te utvrditi rizik pojavljivanja
recidiva, ovisno o dobi kada su se febrilne konvulzije prvi puta pojavile. Takoder, jedan od

ciljeva bio je i utvrditi klinicke osobitosti febrilnih konvulzija u nasih ispitanika.

USTROJ STUDIJE: Presjecna studija u koju su ukljucena djeca koja su imala febrilne

konvulzije, lije€ena na Odjelu za pedijatriju u Op¢oj Zupanijskoj bolnici Pozega.

ISPITANICI I METODE: Ovom studijom obuhvaceno je 50 djece s febrilnim konvulzijama
pregledano izmedu 2010. 1 2017. godine. Iz medicinske dokumentacije izdvojeni su podatci o
dobi, spolu, pozitivnoj obiteljskoj anamnezi, dobi prvog pojavljivanja febrilnih konvulzija,
pojavnosti patoloSkog EEG-a i neuroloSkog statusa prije i poslije napadaja te broju recidiva.

Podatci su obradeni statistickim programom MedCalc Statistical Software version 17.8.2.

REZULTATI: Recidiv je imalo 17 (34 %) ispitanika. Kod djece koja su imala dva recidiva,
dob u kojoj su se pojavile prve konvulzije znac¢ajno je viSa, medijana 19 mjeseci u odnosu na
djecu s jednim recidivom. Postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu broja recidiva i dobi u
kojoj su se pojavile prve konvulzije, odnosno veéi broj recidiva imaju djeca koja su prve

konvulzije imala s viSe mjeseci.

ZAKLJUCAK: Mlada djeca dobivala su febrilne konvulzije zbog nezrelosti mozga i
razvijala ¢eSCe parcijalne napadaje, dok su starija djeca razvijala cesce recidive zbog genetske
podloge za razvoj napadaja. Dob prvog pojavljivanja febrilnih konvulzija nije jedini rizi¢ni

¢imbenik za razvoj recidiva febrilnih konvulzija.

Kljuéne rijeci: dob; febrilne konvulzije; recidiv; rizi¢ni ¢imbenici.
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9. SUMMARY

FEBRILE SEIZURES —- THE FREQUENCY OF APPEARANCE RELATED TO THE
CHILD’'S AGE

AIM OF THE STUDY: The aim of this study was to determine the frequency of simple and

complex febrile seizures, depending on the age, and to determine the risk of recurrence,

depending on the age when they first appeared. One of the goals was also to determine

clinical characteristics of febrile convulsions.

STUDY DESIGN: The study is structured as a cross-sectional research which included

children with febrile seizures, treated at the County General Hospital Pozega.

PARTICIPANTS AND METHODS: This study included 50 children with febrile seizures
examined between 2010 and 2017. Data on age, sex, positive family history, age when the
first febrile seizures appeared, the occurrence of pathological EEG and neurological status
before and after the seizures as well as the number of recurrences were extracted from
medical records. The data was processed by the MedCalc Statistical Software version 17.8.2

statistical program.

RESULTS: 17 (34%) test subjects reported recurrence. When it comes to the children with
two recurrences, the age of the first seizures was significantly higher, with the median of 19
months compared to the children with one recurrence. There is a significant positive link
between the number of recurrences and the age of the first seizures, i.e. the children who were

older when they had their first recurrence had higher number of recurrences.

CONCLUSION: Younger children had febrile seizures due to the underdevelopment of the
brain and had more frequent focal seizures, whilst older children developed more frequent
recurrences due to the genetic basis for the development of the seizure. The age of the first

seizure is not the only risk factor in developing febrile seizures recurrences.

Keywords: age; febrile seizures; recurrence; risk factors.
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